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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 

 

 

1. Γενικά χαρακτηριστικά  

 

Οι ιοί Coxsackie A ανήκουν στο γένος των ανθρώπινων εντεροϊών 

(enteroviruses)-HEV, το οποίο περιέχει τους polioviruses, coxsackie και echoviruses. 

Οι ανθρώπινοι εντεροϊοι (HEV) κατατάσσονται  στην οικογένεια των Picorna ιών 

(Picornaviridae). Αν και οι περισσότερες µολύνσεις µε εντεροϊούς είναι 

ασυµπτωµατικές, εκτιµάται ότι στις Η.Π.Α παρουσιάζουν 5-10.000.000 

συµπτωµατικές µολύνσεις ετησίως. Οι περισσότερες από αυτές δεν προκαλούν 

σοβαρά συµπτώµατα, ωστόσο η µόλυνση µπορεί να οδηγήσει σε σοβαρές ασθένειες 

ειδικά σε νεογνά και σε άτοµα που βρίσκονται σε ανοσοκαταστολή. Επιπλέον, αυτή η 

οµάδα ιών είναι υπεύθυνη τις περισσότερες φορές για την εκδήλωση ιογενούς 

µηνιγγίτιδας (aseptic/sterile meningitis), η οποία αποτελεί και την πιο συχνή µόλυνση 

του κεντρικού νευρικού συστήµατος. Η ιογενής µηνιγγίτιδα µπορεί να προκληθεί 

επίσης και από µόλυνση µε κυτταροµεγαλοϊό (Cytomegalovirus) ή και από ερπητοϊό 

(Herpes virus). Οι ιοί αυτοί ανιχνεύονται στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και προκαλούν 

την αύξηση των λευκοκυττάρων σε αυτό. Οι εντεροϊοί εµπλέκονται τόσο σε οξείες 

όσο και σε χρόνιες ασθένειες όπως είναι η νεανική δερµατοµυοσίτιδα-

Dermatomyositis (DM), πολυµυοσίτιδα-polymyositis (PM), διατατική 

µυοκαρδιοπάθεια-dilated cardiomyopathy (DCM) και διαβήτη-diabetes mellitus.  
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2. Βιολογία των  Coxsackie ιών 

  

 

 

2.1 Ταξινόµηση 

 

Η οικογένεια των Picorna ιών αποτελείται από 9 γένη όπως παρατάσσονται στον 

παρακάτω πίνακα 2.1.1 .  

 

  

 

Οικογένεια  Γένος 

 

 

 

 

Picornaviridae 

Enterovirus 

Rhinovirus 

Hepatovirus 

Cardiovirus 

Aphthovirus 

Parechovirus 

Erbovirus 

Kobuvirus 

Teschovirus 

 

 Πίνακας 2.1.1: Ταξινόµηση των Picorna ιών.( Hyypia et al. 1997, Oberste et al. 1999) 

 

 

 

 

 

 

Το γένος των εντεροϊών περιλαµβάνει τους pοlio ιούς(3 ορότυποι), τους 

coxsackie ιούς(23 ορότυποι), τους echo ιούς(28 ορότυποι), 4 ορότυπους ανθρώπινων 

εντεροϊών(human enterovirus) και πολλούς εντεροϊούς που δεν προσβάλλουν τον 

άνθρωπο.( Πίνακας 2.1.2) 
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Γένος Ιοί 

 

 

Enteroviruses 

 

Coxsackie virus 

Poliovirus 

Echovirus 

Human enterovirus 

Non human enteric viruses 

 

Πίνακας 2.1.2: Ιοί που περιλαµβάνονται στο γένος των εντεροϊών. 

 

 

 
 

Εικόνα 2.1.3 : Παρουσίαση της νουκλεοτιδικής οµοιότητας της οικογένειας των Picorna ιών.( 

microbiologybytes.com/virology/HAV) 

 

 

 

2.2  ∆οµή του ιικού σωµατιδίου  

 

 

Οι  Picornaviridae είναι RNA ιοί µε σχετικά απλή δοµή. Το ιικό τους σωµάτιο 

έχει διάµετρο 30 nm και αποτελείται από ένα µονόκλωνο RNA θετικής 

πολικότητας το οποίο περιβάλλεται από ένα καψίδιο το οποίο παρουσιάζει δοµή 

εικοσαεδρικής συµµετρίας.(Ansardi et al. 1996) 
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Εικόνα 2.2.1: Κρυσταλλική δοµή ενός ιοσωµάτιου της οικογένειας των Picornaviridae. 

(Unomaha.edu/biology/tapprich,Dr William E. Tapprich)  

 

  

 

Το καψίδιο των Picorna ιών αποτελείται από 4 δοµικές πρωτεΐνες: τη VP1, VP2, VP3 

και VP4. Οι VP1, VP2 και VP3 βρίσκονται στο εξωτερικό τµήµα της επιφάνειας του 

καψιδίου, ενώ η VP4 βρίσκεται στο εσωτερικό τµήµα. ( Εικόνα 2.2.2) Οι 4 πρωτεΐνες 

βρίσκονται σε 60 αντίγραφα η κάθε µία και όλες µαζί σχηµατίζουν το καψίδιο µέσα 

στο οποίο βρίσκεται το <<γυµνό>> RNA θετικής πολικότητας.  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2.2.2 : Αναπαράσταση της θέσης των δοµικών πρωτεϊνών του καψιδίου. 

(expasy.ch/viralzone/all_by_species/97) 
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Οι   πρωτεΐνες  VP1, VP2, VP3 και VP4 αποτελούν προϊόντα µίας 

πολύπρωτεΐνης (P1) η οποία έχει υποστεί πρωτεόλυση. Η P1 πρωτεΐνη  του καψιδίου 

κατά την πρωτεόλυση κόβεται στα πολυπεπτίδια VP0, VP1 και VP3 τα οποία  

σχηµατίζουν πρωτοµερή. Στη συνέχεια παρατηρείται συσσωµάτωση των 

πρωτοµερών και δηµιουργία πενταµερών. Τελικά τα πενταµερή σχηµατίζουν το 

προκαψίδιο του ιού, όπου σε αυτό το σηµείο το RNA <<πακετάρεται>> στα ιικά 

σωµάτια και η πρωτεΐνη VP0 τεµαχίζεται σε VP2 και VP4 δίνοντας έτσι στον ιό ένα 

ώριµο πλέον ιικό σωµάτιο σταθερό και ανθεκτικό ακόµα και σε ισχυρά 

απορρυπαντικά (SDS). Το ώριµο καψίδιο του ιού εµφανίζει 3 άξονες συµµετρίας, τον 

πενταµερή άξονα (5Χ) όπου στο κέντρο των πενταµερών παρουσιάζονται ο διµερής 

(2Χ) και τριµερής άξονας (3Χ). Πέντε µόρια της πρωτεΐνης VP1 περιβάλλουν τον 5Χ 

άξονα ενώ οι VP2 και VP3 βρίσκονται εναλλάξ στον 3Χ άξονα συµµετρίας.( Blondel 

et al. 1998) (Εικόνα 2.2.3) 

 

  

 

 
 

 

 Εικόνα 2.2.3 : Αναπαράσταση των 3Χ και 5Χ των αξόνων συµµετρίας. Οι πρωτεΐνες VP1, VP2 και 

VP3 βρίσκονται στην επιφάνεια του καψιδίου ενώ η VP4 βρίσκεται εξ’ ολοκλήρου στο εσωτερικό 

τµήµα. Το εικοσάεδρο που σχηµατίζει το καψίδιο αποτελείται από 12 πενταµερή. (Polio eradication, 

cessation of vaccination and re-emergence of disease, Philip D. Minor, June 2004 ) 
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2.3  Οργάνωση του ιικού γενώµατος 

 

 

 Το γένωµα των Picorna ιών είναι µονόκλωνο RNA θετικής πολικότητας 

µεγέθους περίπου 7.500 νουκλεοτιδίων. Η νουκλεοτιδική αλληλούχηση µεταξύ 

πολλών Picorna ιών έδειξε ότι το µέγεθος του γενώµατος κυµαίνεται από 7.209 σε 

8.450 βάσεις, ενώ παρουσιάζει µια κοινή δοµή και οργάνωση. Το RNA θετικής 

πολικότητας χαρακτηρίζεται ως ‘<<µολυσµατικό>> καθώς µεταφράζεται µε την 

είσοδό του στο κύτταρο-ξενιστή, για να παράγει τις ιικές πρωτεΐνες οι οποίες είναι 

απαραίτητες για την αντιγραφή. Το γένωµα των Picorna ιών έχει το µοναδικό 

χαρακτηριστικό ότι συνδέεται οµοιοπολικώς µε µια πρωτεϊνη η οποία καλείται VPg 

(Virion Protein Genome linked) στο 5’ άκρο του ενώ το 3’ άκρο του είναι 

πολυαδενυλιωµένο.( Εικόνα 2.3.1) Η VPg ποικίλει σε µέγεθος ανάλογα µε τον 

Picorna ιό από 22 µέχρι 24 αµινοξέα.(Wimmer et al. 1993) 

 

 

 

      

 
Εικόνα 2.3.1 : Οργάνωση του ιικού γενώµατος των Picornaviridae.(Host and virus determinants of 

picornavirus pathogenesis and tropism, J. Lindsay Whitton, Christopher T. Cornell & Ralph Feuer, 

Nature Reviews Microbiology 3, 765-776 October 2005) 
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 Η έκφραση της γενετικής πληροφορίας στους Picorna ιούς γίνεται µε την 

αρχική παραγωγή µιας πολυπρωτεΐνης, η οποία περιλαµβάνει όλη την κωδικοποιούσα 

γενετική περιοχή του ιού. Στη συνέχεια η  πολυπρωτεΐνη θα υποβληθεί σε πέψη από 

πρωτεάσες του ιού και µέσω ενδιάµεσων πρόδροµων πρωτεϊνών, που προκύπτουν 

από εναλλακτικές διασπάσεις, θα παραχθούν τα ώριµα πολυπεπτίδια.( Εικόνα 2.3.2) 

 

 

 

 

 
 

  

Εικόνα 2.3.2 : Έκφραση της γενετικής πληροφορίας στους Picorna ιούς. 

(expasy.ch/viralzone/all_by_species/97, Jennbrophy rhinoviruses) 
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Εικόνα 2.3.3 : ∆ιαγραµµατική αναπαράσταση του γενώµατος των Picorna ιών όπου παρουσιάζονται τα 

12 ώριµα πολυπεπτίδια µαζί µε τις 3 πρόδροµες πρωτεΐνες     

 

 

 

Οι Picorna ιοί παρουσιάζουν έναν εναλλακτικό τρόπο ελέγχου της 

µετάφρασης. Η 5’ µη κωδική περιοχή του γενώµατος του ιού είναι 624-1.100 

νουκλεοτίδια περίπου και αποτελεί το  10% του συνολικού γενώµατος είναι πλούσια 

σε δευτεροταγείς δοµές και περίπλοκα δοµηµένη. Περιέχει αλληλουχίες που ελέγχουν 

την αντιγραφή και την µετάφραση του γενώµατος.( Tucker et al. 1993) Σε αυτήν την 

περιοχή περιέχεται και το γενετικό στοιχείο IRES( Internal Ribosome Entry Site), το 

οποίο κατευθύνει την µετάφραση του mRNA µε πρόσδεση του ριβοσώµατος σε 

αυτό.( Εικόνα 2.3.4) 
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Εικόνα 2.3.4 : Το γενετικό στοιχείο  IRES στην 5’ µη κωδική περιοχή(Epidemics to eradication the 

modern history of poliomyelitis, N.H. De Jesus, Virol J. 2007) 

 

 

Στα κυτταρικά mRNA η µετάφραση ξεκινάει όταν τα ριβοσώµατα, αφού 

αναγνωρίσουν την καλύπτρα στο 5’ άκρο του mRNA και <<σαρώσουν>> την 

νουκλεοτιδική αλληλουχία, συναντήσουν ένα κωδικόνιο έναρξης AUG. Σε αντίθεση 

µε την κυτταρική έκφραση, το γένωµα των Picorna ιών µεταφράζεται µε διαφορετικό 

τρόπο. Συγκεκριµένα το 5’ άκρο δε φέρει καλύπτρα και συνεπώς δεν αναγνωρίζεται 

από τα ριβοσώµατα, λόγω πρόσδεσης της VPg πρωτεΐνης. Τα ριβοσώµατα αντί να 

<<σαρώνουν>> κατά µήκος τη 5’µη κωδική περιοχή, προσδένονται µέσω του IRES 

στο RNA του ιού και ξεκινά κατά αυτόν τον τρόπο εσωτερικώς η µετάφραση. 

(Εικόνα 2.3.5) Αυτός ο µηχανισµός εκτός από τους Picorna ιούς χρησιµοποιείται και 

από άλλους ιούς όπως ο ιός της ηπατίτιδας C.( B. Blondel et al 1998) 
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Εικόνα 2.3.5 : Οι δευτεροταγείς δοµές όπως παρουσιάζονται στην 5’ µη κωδική περιοχή του 

γενώµατος του ιού. Οι έξι δοµές φουρκετών αριθµούνται από Ι-VI. Η δοµή  Ι αντιστοιχεί στο 

cloverleaf, ενώ οι δοµές II-VI( εκτός ΙΙΙ) αποτελούν το IRES στο οποίο προσδένεται το ριβόσωµα.( B. 

Blondel et al 1998) 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Κύκλος ζωής των Coxsackie ιών 

 

 

Από τη στιγµή που το γένωµα του ιού εισέλθει στο κύτταρο-ξενιστή, ξεκινάει 

η µετάφραση του ιικού RNA θετικής πολικότητας. Παράλληλα µε την 

πρωτεϊνοσύνθεση συντίθεται µεµβρανώδη κυστίδια από συγκεκριµένες πρωτεΐνες 

του ιού( 2,5-3,5 ώρες µετά την µόλυνση).  Η εµφάνιση µολυσµατικών ιικών 

σωµατιδίων συνδέεται στενά µε την αντιγραφή του RNA. Ένας µολυσµατικός 

κύκλος διαρκεί 6-7 ώρες και παράγονται µέχρι και 105 
νέα ιικά 

σωµατίδια/κύτταρο. Ένας κύκλος ζωής ενός Coxsackie ιού περιγράφεται µε τα 

παρακάτω στάδια(Pfister et al. 1999) :  
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1. Ο ιός προσδένεται στον κυτταρικό υποδοχέα CD155. 

 

2. Η είσοδος του γενώµατος του ιού πραγµατοποιείται µε ενδοκύττωση στο 

κυττοσόλιο. 

 

3. Αµέσως µετά την είσοδο του ιικού RNA στο κυτταρόπλασµα, µία κυτταρική 

πρωτεάση αποµακρύνει την VPg από το 5’ άκρο του γενώµατος του ιού και 

πραγµατοποιείται η µετάφραση από τα ριβοσώµατα. Η έναρξη της 

µετάφρασης του ιικού RNA µε τη πρόσδεση του ριβοσώµατος( 40 S 

ριβοσωµική υποµονάδα) στην περιοχή  όπου βρίσκεται η αλληλουχία IRES 

(Εικόνα 2.3.5), 100 νουκλεοτίδια upstream του κωδικονίου έναρξης  AUG. 

 

4. Το ιικό RNA µεταφράζεται σε µία πολυπρωτεΐνη( polyprotein) η οποία 

υφίσταται διάσπαση µέσω πρωτεόλυσης από ιικές πρωτεάσες (2Apro, 3Cpro και 

3CDpro) και τελικά παράγονται οι ώριµες λειτουργικές ιικές πρωτεΐνες. 

 

5. Η παραγωγή της πρωτεΐνης 2BC του ιού οδηγεί στην εµφάνιση µεµβρανωδών 

κυστιδίων (vesicle) όπου εσωτερικά τους πραγµατοποιείται η αντιγραφή του 

RNA. 

 

6. Η αντιγραφή του RNA ακολουθεί το κοινό µονοπάτι RNA (+) →                           

RNA(-)→RNA (+). Το RNA (-) αποτελεί ένα RNA ενδιάµεσο( intermediate) 

το οποίο είναι µερικώς υβριδισµένο σε πολλαπλούς αναπτυσόµενους κλώνους 

RNA(+). Ωστόσο η διαδικασία της αντιγραφής δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως. 

H έναρξη της σύνθεσης του RNA απαιτεί την VPg πρωτεΐνη του ιού ως 

εκκινητή.  

 

7. Τα νεοσυντεθέµενα µόρια RNA (+) µπορούν είτε να  χρησιµοποιηθούν στην 

παραγωγή νέων µορίων RNA, µέσω της διαδικασίας της αντιγραφής, είτε στο 

να συµµετέχουν ξανά στην πρωτεϊνοσύνθεση. Τέλος τα µόρια RNA (+)  
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περνούν στο στάδιο της καψιδίωσης για την παραγωγή µολυσµατικών ιικών 

σωµατιδίων. Ο σχηµατισµός των νέων ιικών σωµατιδίων φαίνεται συνδέεται 

µε την αντιγραφή του ιικού RNA εφόσον και τα δύο γεγονότα( αντιγραφή-

καψιδίωση) πραγµατοποιούνται στην επιφάνεια των µεµβρανικών 

κυστιδίων(vesicles) στο κύτταρόπλασµα. Υπάρχουν δύο µοντέλα όσον αφορά 

το σχηµατισµό του καψιδίου, είτε το ιικό RNA (+) εισέρχεται στο προκαψίδιο 

µέσω ενός πόρου, είτε τα πενταµερή συσσωµατώνονται γύρω από το ιικό 

RNA (+). 

 
 

8. Το τελικό στάδιο του κύκλου του ιού είναι η συναρµολόγηση των νέων ιικών 
σωµατιδίων και η έξοδός τους από το κύτταρο-ξενιστή. 
 

 

 

 

Τα στάδια που περιγράφηκαν παραπάνω, αναπαρίστανται στη ακόλουθη εικόνα 3  
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Εικόνα 3 : Κύκλος ζωής των Coxsackie ιών 

 

 

 

 

 

 

 

4. Επιδηµιολογία 

 

Βάσει ερευνών ο σηµαντικότερος παράγοντας, που επηρεάζει τη σοβαρότητα 

των συµπτωµάτων είναι η ηλικία. ∆ιαφορετικές ηλικίες έχουν διαφορετική 

ευαισθησία στη λοίµωξη από εντεροϊό και παρουσιάζουν διαφορετικά κλινικά 

συµπτώµατα. Το ιστορικό του ασθενή από προηγούµενες µολύνσεις επηρεάζει 

την ανοσολογική κατάσταση του ασθενή και συνεπώς την ευαισθησία του στον 

ιό. Επειδή η µόλυνση είναι πολύ κοινή, η πρώτη επαφή µε τον ιό συµβαίνει στην 

παιδική ηλικία. Αυτός είναι και ο λόγος που τα µικρά παιδιά αποτελούν την  

συνηθέστερη οµάδα µετάδοσης των εντεροϊών. Η µεγάλη διάρκεια έκθεσης των 
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παιδιών στον ιό, αυξάνει την πιθανότητα να παρουσιάσουν σηµαντικά κλινικά 

συµπτώµατα. Για παράδειγµα, σε ένα ξέσπασµα µηνιγγίτιδας τα παιδιά έχουν 

υψηλότερο ρίσκο να νοσήσουν απ’ ότι οι ενήλικες. Επίσης µια καθυστερηµένη 

εκδήλωση συµπτωµάτων µετά από µια αρχική λοίµωξη, αυξάνει την πιθανότητα 

σοβαρών επιπλοκών κατά τη µόλυνση µε άλλους  εντεροϊούς. Για παράδειγµα ένα 

εξάνθηµα το οποίο σχετίζεται µε τους Coxsackie A και τους Echo ιούς  είναι 

περισσότερο ήπιο στα παιδιά παρά στους ενήλικες. Ωστόσο, µερικοί εντεροϊοί 

µπορούν να προκαλέσουν σοβαρές ασθένειες στα νεογνά παρά σε µεγαλύτερης 

ηλικίας παιδιά ή στους ενήλικες, προκαλώντας ιική σήψη, µυοκαρδίτιδα, 

εγκεφαλίτιδα και µερικές φορές θάνατο. Σε γενικές γραµµές, η εγκεφαλίτιδα και η 

ασηπτική µηνιγγίτιδα είναι οι συνηθέστερες ασθένειες που προκαλούν οι 

εντεροϊοί σε παιδιά ηλικίας 5-14 χρονών, ενώ δεν είναι τόσο συχνά τα κρούσµατα 

σε µικρότερες ή µεγαλύτερες ηλικίες. Οι µολύνσεις µε εντεροϊό έχουν 

παρατηρηθεί ότι επικρατούν σε άτοµα χαµηλής κοινωνικής και οικονοµικής 

κατάστασης, σε αντίθεση µε άτοµα που κατοικούν σε αστικά κέντρα σύµφωνα µε 

έρευνες που έγιναν σε παιδιά τις χρονιές 1951-1953 σε πολιτεία των Η.Π.Α. Τα 

αποτελέσµατα αυτά επιβεβαίωσε µία έρευνα που πραγµατοποιήθηκε στη Γκάνα 

το 1971-1973, όπου η συχνότητα εµφάνισης εντεροϊών ήταν σηµαντικά αυξηµένη 

σε περιοχές µε µειωµένο επίπεδο υγιεινής, σε σύγκριση µε τις πόλεις κατά 

περιόδους των βροχών και της ξηρασίας.(Enteroviruses:polioviruses,coxsackie 

viruses,echoviruses,and newer enteroviruses,M.Pallansh & R.Roos,2007)  

 
 
 

 

 

Έτος Τοποθεσία Κλινικά συµπτώµατα 

1969 Καλιφόρνια Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εγκεφαλίτιδα 

1972 Νέα Υόρκη Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εγκεφαλίτιδα, εξανθήµατα στο 

στόµα και στα άκρα του 

σώµατος 

1972 Αυστραλία Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εξανθήµατα, πολυνευρίτιδα, 
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οξεία αναπνευστική µόλυνση    

1973 Σουηδία  Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εξανθήµατα στο στόµα και στα 

άκρα του σώµατος 

1973 Ιαπωνία Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εξανθήµατα στο στόµα και στα 

άκρα του σώµατος 

1975 Βουλγαρία Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εγκεφαλίτιδα, οξεία 

µυοκαρδίτιδα, οξεία παράλυση 

1978  Ουγγαρία Ασηπτική µηνιγγίτιδα, 

εγκεφαλίτιδα, οξεία παράλυση 

1985 Χονγκ Κονγκ  Μονοπληγία 

1986 Αυστραλία Ασθένειες του κεντρικού 

νευρικού συστήµατος 

1987 Η.Π.Α Μηνιγγίτιδα, εγκεφαλίτιδα, 

οξεία παράλυση 

1989  Κίνα Εξανθήµατα στο στόµα και στα 

άκρα του σώµατος 

1997 Μαλαισία Θανατηφόρα εγκεφαλίτιδα, 

οξεία παράλυση,  εξανθήµατα 

στο στόµα και στα άκρα του 

σώµατος  

1998 Ταϊβάν  Θανατηφόρα εγκεφαλίτιδα, 

εξανθήµατα στο στόµα και στα 

άκρα του σώµατος 

 

Πίνακας 4 : Παρουσίαση µερικών καταγεγραµµένων περιστατικών  ανά την υφήλιο  από κρούσµατα 
εντεροιών  κατά  τη χρονική περίοδο  1969 – 1998 . 
 

 

 

 

Οι εντεροϊοί προκαλούν ασθένειες και προσβάλλουν µε µεγαλύτερη 

συχνότητα τους άντρες απ’ ότι τις γυναίκες σε αναλογία 1,2-2,5:1 (άντρες : γυναίκες). 

Επίσης οι έρευνες δείχνουν ότι οι άντρες τείνουν να παρουσιάζουν τα σοβαρότερα 

συµπτώµατα της µόλυνσης µε EV (π.χ. ασθένειες του κεντρικού νευρικού 

συστήµατος ) απ’ ότι τα πιο ελαφριά συµπτώµατα, όπως είναι τα εξανθήµατα στο 
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σώµα. Αυτό πιθανότατα έχει κοινωνική και βιολογική εξήγηση. Για παράδειγµα ο ιός 

πιθανόν στους άντρες να παράγει για µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα ιικά σωµάτια απ’ 

ότι στις γυναίκες. Μια άλλη πιθανότητα αφορά την µεγαλύτερη έκθεση των 

αρσενικών ενηλίκων σε παθογόνους µικροοργανισµούς λόγω διαφορετικών γονικών 

συµπεριφορών. Για παράδειγµα τα παιχνίδια µε µικρότερα παιδιά και οι 

δραστηριότητες µε τα µεγαλύτερα. Τέλος οι άντρες ίσως είναι πιθανότερο να 

αναπτύξουν µία σοβαρή λοίµωξη από εντεροϊό από τις γυναίκες λόγω διαφορετικών 

ενδοκρινικών επιδράσεων του οργανισµού κατά τη σεξουαλική 

δραστηριότητα.(Picornaviridae: the viruses and their replication,V.R. Racaniello, 

2007) Αυτός είναι και ο λόγος που η µυοκαρδίτιδα προσβάλλει κυρίως τα αρσενικά 

απ’ ότι τα θηλυκά άτοµα.( µε εξαίρεση τις εγκύους και τις γυναίκες µε επιλόχεια 

ψύχωση)    

 
 

 

 

 

 

 

5. Παθογένεια   

 

 

Οι ιοί Coxsackie A ανήκουν στην κατηγορία των εντεροϊών που προσβάλλουν 

µυϊκό και επιδερµικό ιστό όπως και οι Coxsakie B και Echo ιοί.( Εικόνα 5.1) 
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Εικόνα 5.1 : Οδοί και ιστοί-στόχοι των εντεροϊών 
 
 

  
 

 

 

Οι ιοί Coxsackie A µπορούν να προκαλέσουν ασθένειες όπως η νόσος των 

άκρων του σώµατος και του στόµατος (Herpangina) (Εικόνα 5.2), 

επιπεφυκίτιδα(Εικόνα 5.3), dermatomyositis (DM), πολυµυοσίτιδα (PM), διατατική 

µυοκαρδιοπάθεια (DCM) ( Εικόνα 5.4) και διαβήτη. 

 

 

 



21 
 

 
 

Εικόνα 5.2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5.3 
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Εικόνα 5.4 : Σχηµατική αναπαράσταση και υπερηχογράφηµα της καρδιάς µε DCM 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

 

 

 

1. Κλινικά δείγµατα 

 

Τα πρότυπα στελέχη εντεροϊών που χρησιµοποιήθηκαν στη παρούσα 

εργασία προέρχονται από το Ινστιτούτο Pasteur Παρισίων, από τον οργανισµό 

ATCC (Rockville, Maryland, USA) και από το Εθνικό Κέντρο 

Επιδηµιολογίας Bela Johan, στη Βουδαπέστη (Division of Virology, ‘Bela 

Johan’ National Center of Epidemiology, Budapest, Hungary). Τα πρότυπα 

εµβολιακά στελέχη Sabin 1, Sabin 2 και Sabin 3 ελήφθησαν από το NIBSC 

(National Institute for Biological Standards and Control, United Kingdom). 

Αρχικά πραγµατοποιήσαµε εκχύλιση RNA (RNA extraction) από κλινικά 

δείγµατα τα οποία προβάλλονται στον πίνακα 1, από τα οποία ακολούθως 

πραγµατοποιήθηκε εργαστηριακά αντίστροφη µεταγραφή (RΤ), αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυµεράσης (PCR) και ηλεκτροφόρηση, για να ταυτοποιήσουµε 

και να συλλέξουµε τα θετικά δείγµατα. Οι ορότυποι των Coxsackie A 

αναφέρονται ως CAV. 

 

Ορότυπος Accession number 

CAV1 AF499635 

CAV11 AF499636 

CAV13 AF465511 

CAV15 AF499638 

CAV17 AF499639 

CAV18 AF499640 

CAV20 AF499642 

CAV21 AF546702 

CAV24 D90457 

 

Πίνακας 1: Προβολή των οροτύπων  από τα οποία πραγµατοποιήθηκε η εκχύλιση 
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. Για να ελέγξουµε την σύνδεση των εκκινητών στον κάθε ορότυπο, 

χρησιµοποιήθηκε το πρόγραµµα βιοπληροφορικής clustalw, το οποίο επιτρέπει την 

στοίχιση αλληλουχιών DNA ή πρωτεϊνών και την εύρεση τυχόν οµοιοτήτων ή 

διαφορών. Στην παρούσα εργασία ελέγξαµε την ικανότητα πρόσδεσης των εκκινητών 

στους οροτύπους του πίνακα 1 µε χρήση του προγράµµατος clustalw, ώστε να 

ξεχωρίσουµε τους εκκινητές οι οποίοι στη συνέχεια θα χρησιµοποιηθούν στις PCR. 

Για την PCR αρχικά χρησιµοποιήθηκε το ζεύγος εκκινητών (primers) 

UG52/UC53 το οποίο στοχεύει στην συντηρηµένη 5'-UTR και επιτρέπει την 

ανίχνευση όλων των εντεροϊών 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Εκχύλιση RNA    

 

    Η εκχύλιση του ιικού γενετικού υλικού (RNA) έγινε σύµφωνα µε το 

πρωτόκολλο του Casas. Συγκεκριµένα, µέσα σε eppendorf των 2ml τοποθετήθηκαν 

300µl Lysis Buffer το οποίο αποτελείται από 4M GuSCN, 0,5 % N-lauroyl sacrosine, 

1mM dithiotreitol και 25mM sodium citrate. Επίσης προστέθηκαν 10µl γλυκογόνου 

(4Χ103 µg/ml) (-20 οC) και τέλος 100µl δείγµατος από τη φιάλη 

κυτταροκαλλιέργειας. Ακολούθησε ανάδευση του µίγµατος και επώαση για 20 λεπτά 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Στη συνέχεια προστέθηκαν 400µl ισοπροπανόλης (-20 οC) 

και ακολούθησε ξανά ανάδευση του µίγµατος και επώαση για 20 λεπτά στον πάγο. 

Μετά την επώαση, ακολούθησε φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στα 14000g (4 οC) και 
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αποµάκρυνση του υπερκειµένου. Στο ίζηµα που απέµεινε προστέθηκαν 500µl 

αιθανόλης 70% και στη συνέχεια ακολούθησε ανάδευση για την διαλυτοποίηση του 

ιζήµατος και ξανά φυγοκέντρηση για 10 λεπτά στα 14000g (4οC). Τέλος, το 

υπερκείµενο αποµακρύνθηκε και το ίζηµα επαναδιαλύθηκε σε 100µl ddH2O. Τα 

eppendorf παρέµειναν στους -20 οC µέχρι να ακολουθήσει το επόµενο στάδιο της 

αντίστροφης µεταγραφής.  

 

3. Αντίστροφη µεταγραφή (RT) 

 

    Επειδή το γενετικό υλικό των Coxsackie A ιών είναι RNA, η διαδικασία της 

αντίστροφης µεταγραφής κατά την οποία το RNA µετατρέπεται σε cDNA είναι 

απαραίτητη προκειµένου να ακολουθήσει PCR για την ενίσχυση της περιοχής του 

γενώµατος που µας ενδιαφέρει.  

   Αρχικά προετοιµάζεται µίγµα το οποίο περιέχει random primers d(N9) (Takara) 

(50nmol/ µl)  (1µl/tube), 10mM dNTPs (1µl/tube) και ddH2O (5µl/tube). Σε 

eppendorf των 500µl προστέθηκαν 7µl/tube του παραπάνω µίγµατος και 5µl RNA 

(από την εκχύλιση). Ακολούθησε φυγοκέντρηση και επώαση των eppendorf στους 65 

οC για 5 λεπτά σε ειδικό µηχάνηµα. Μετά την επώαση, τα eppendorf τοποθετούνται 

στον πάγο και προετοιµάζεται το δεύτερο µίγµα το οποίο περιέχει 5X first strand 

Buffer (4µl/tube), 0,1M DTT (2µl/tube) και RNAse out (40units/µl) (1µl/tube). Στη 

συνέχεια προστέθηκαν 7µl του δευτέρου µίγµατος σε κάθε eppendorf και 

ακολούθησε ξανά φυγοκέντρηση και επώαση των eppendorf στους 37 οC για 2 λεπτά. 

Τέλος σε κάθε eppendorf προστέθηκε 1µl MMLV-RT (200units/µl) (Ιnvitrogen) και 

ακολούθησε επώαση διαδοχικά σε τρεις διαφορετικές συνθήκες: 10 λεπτά στους 25 

οC, 50 λεπτά στους 37 οC και 15 λεπτά στους 70 οC.  
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4. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

 

 

     Η αντίδραση της PCR έγινε σε µικροσωληνάρια των 200µl. Αρχικά 

προετοιµάζεται ένα µίγµα από το οποίο προστίθενται σε κάθε µικροσωληνάριο 47µl. 

Αυτά τα 47µl αποτελούνται από: 5µl διαλύµατος dNTPs 10mM (τελικής 

συγκέντρωσης 1mM), 2µl διαλύµατος MgCl2 50mM (τελικής συγκέντρωσης 2mM), 

5µl ρυθµιστικού διαλύµατος (Paq Buffer 10x), 2µl primers (1 µl από τον sense και 1µl 

από τον antisense σε συγκέντρωση 50pmol/µl), 2 Units ενζύµου Paq πολυµεράσης 

(Stratagene) και ddH2O µέχρι τελικού όγκου 47µl. Τέλος σε κάθε µικροσωληνάριο 

προστέθηκαν 3µl cDNA αντίστοιχο του κάθε διαφορετικού δείγµατος. Οι PCR 

εκτελέστηκαν µε στόχο όλες τις περιοχές του γένωµατος των ιών Coxsackie A. Μαζί 

µε τα δείγµατα των Coxsackie A ιών χρησιµοποιήθηκαν και τα στελέχη SABIN 1,2,3, 

Echo13 και Coxsackie B1. Τα ζεύγη εκκινητών που χρησιµοποιήθηκαν στις PCR 

παρατίθενται στον ακόλουθο πίνακα 2 

 
 

 

 

Εκκινητές (Primers) 

Sense/Antisense 

PCR προϊόν (bp) Τm (οC) Θέση 

πρόσδεσης 

των εκκινητών 

ENV-FLAP f/ENV-

FLAP r 

56 55 5’UTR 

AMTH/GDCL 1500 42 VP3-2A 

ENV-2/ENV-1 147 53 5’UTR 

HEV2AB.d/HEV2C3A.c 1297 45 2A-2C 

HEV3C.d1/HEV3D.c2 1300 46 3C-3D 

UG52 FLAP/UC53 

FLAP 

438 63 5’UTR 

ENV-FLAP f/HEV-C-9 147 53 5’UTR 

O11/O12 436 40 VP1-2A 
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AN89/AN88 375 60 VP1 

CHR5/CHR6 765 50 3D 

ENV-FLAP f/HEV-C-11 402 50 5’UTR 

EUG3b/EUC2b 1502 43 VP1-2C 

O11/O40 406 37 VP1-2A 

CHR1/CHR2 800 47 2C 

EUG3a EUG3b 

EUG3c/EUC2 EUC2a 

EUC2b 

1502 45 VP1-2C 

UG23/UC15 796 45 2C 

CHR3/CHR4 813 40 2C-3C 

HEV-B-6/1200R 738 49 5’UTR-VP4 

UG1/UC1 473 43 VP1 

71925/EUC2b 1242 39 VP1-2C 

HEV-C-10/1200R 697 50 5’UTR-VP4 

UG52/HEV-C-11 652 50 5’UTR 

HEV-C-8/HEV-C-9 352 47 5’UTR 

UG16/UC12 595 47 3C-3D 

72437/HEV-C-11 820 46 5’UTR 

TS1/HEV-C-11 750 47 5’UTR 

TS2/1200R 593 43 5’UTR-VP4 

92369/294022 98 45 3D 

 

Πίνακας 2: Τα ζεύγη των primers σε αντιστοιχία µε το PCR product,το Τm και την περιοχή πρ 

 

 
 
 
 
 
 

5. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων των PCR 
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Τα προϊόντα των PCR  ηλεκροφορήθηκαν σε πήκτωµα (gel ) αγαρόζης. 
Το πήκτωµα αγαρόζης ήταν συγκέντρωσης 2%, αποτελούµενο από 1,2gr 
αγαρόζης σε 60ml TBE (Tris Boric EDTA). Eπίσης προστέθηκαν 100µl 
βρωµιούχου αιθιδίου (1µg/µl) το οποίο είναι απαραίτητο καθώς προσδένεται 
στο DNA και το καθιστά έτσι εµφανές σε υπεριώδη ακτινοβολία. Στα 
πηγαδάκια του πηκτώµατος φορτώνουµε 10µl από κάθε PCR προϊόν, 
αναµεµιγµένα µε κατάλληλο διάλυµα χρωστικής ώστε να µπορούµε να 
παρακολουθούµε την πορεία της ηλεκτροφόρησης. Επίσης στο πρώτο 
πηγαδάκι του πηκτώµατος φορτώνουµε 4-6 µl µάρτυρα µοριακού βάρους 
(Εικόνα 5.1) για τον προσδιορισµό του µήκους των επιθυµητών προϊόντων. 
Το πήκτωµα τοποθετείται σε κατάλληλη συσκευή ηλεκτροφόρησης που 
περιέχει ρυθµιστικό διάλυµα TBE και τέλος εφαρµόζεται τάση 120 Volts. 
Μετά την ολοκλήρωση της ηλεκτροφόρησης το πήκτωµα φωτογραφίζεται σε 
κατάλληλη συσκευή υπεριωδών ακτίνων. 
 
 
 

 
 
Εικόνα 5.1: Μάρτυρας µοριακού βάρους 100bp DNA ladder Invitrogen UK που 

χρησιµοποιήθηκε στις ηλεκτροφορήσεις 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

Όπως προαναφέραµε πραγµατοποιήθηκαν οι PCR του πίνακα 2 και τα 

αποτελέσµατα παρατίθενται στους ακόλουθους πίνακες όπου παρουσιάζονται τα 

ζεύγη των εκκινητικών µορίων  και η περιοχή όπου δεσµεύονται στο γονιδίωµα των 

οροτύπων. Οι περιοχές που ενισχύθηκαν µε τα ζεύγη των εκκινητικών µορίων ήταν οι 

5’-UTR, VP4, VP1, 2A, 2B, 2C, 3C και 3D. Με (+) συµβολίζονται οι έντονες ζώνες 

κατά την ηλεκτροφόρηση. Ταυτόχρονα µαζί µε τους ορότυπους των Coxsackie A, 

ηλεκτροφορήθηκαν και  τα στελέχη Sabin 1,2,3 ,Coxsackie B1 και Echo 13 για να 

ελεγχθεί η πιθανότητα σύνδεσης των εκκινητών και  σε αυτά τα στελέχη. 

 
Ορότυποι UG52/UC53 

(5’ UTR) 
(168-606) 

AMTH/GDCL 
(VP3-2A) 

(2204-3714) 
 

ENV1/ENV2 
(5’UTR) 
(451-598) 

HEV2AB.d/HEV2C3A.c 
(2A-2C) 

(3809-5106) 

CAV1 + - + - 

CAV11 + - + - 

CAV13 + - + - 

CAV15 + - + - 

CAV17 + - + - 

CAV18 + - + - 

CAV20 + - + - 

CAV21 + - + - 
CAV24 + - + - 

COXB1  - + - 
SABIN 1  - + - 
SABIN 2   + - 
SABIN 3     
ECHO 13  -   
 
 
Ορότυποι ENV-FLAPf 

/ENV-FLAP r 
(5’UTR) 
(418-474) 

HEV3C.d1/HEV3D.c2 
(3C-3D) 

(5666-6966) 

UG52 FLAP/UC53 FLAP 
(5’UTR) 
(168-606) 
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CAV1 αχνό - + 

CAV11 + - + 

CAV13 + - + 

CAV15 + - + 

CAV17 + - + 

CAV18 + - + 

CAV20 + - + 

CAV21 + - + 

CAV24 + - + 

COXB1    
SABIN 1    
SABIN 2  -  
SABIN 3    
ECHO 13    
 
 
 
 
Ορότυποι ENV-FLAP f 

/HEV-C-9 
(5’UTR) 
(418-553) 

O11/O12 
(VP1-2A) 

(2875-3311) 

AN89/AN88 
(VP1) 

(2602-2977) 

CHR5/CHR6 
(3D) 

(6485-7250) 

CAV1 + - + - 

CAV11 + - + - 

CAV13 + - - - 

CAV15 + - + αχνό 

CAV17 + - + - 

CAV18 + - + - 

CAV20 + - + Πολύ αχνό 

CAV21 + - + - 

CAV24 + - αχνό αχνό 

COXB1  - + αχνό 
SABIN 1  - + - 
SABIN 2     
SABIN 3     
ECHO 13  - + αχνό 
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Ορότυποι ENV-FLAP f 

/HEV-C-11 
(5’UTR) 
(418-820) 

EUG3b/EUC2b 
(VP1-2C) 

(2946-4448) 

Ο40/Ο11 
(VP1-2A) 

(2905-3311) 

CHR1/CHR2 
(2C) 

(4284-5084) 

CAV1 + - - + 

CAV11 + + - - 

CAV13 Πολύ ανχό - - - 

CAV15 + + - + 

CAV17 + Πολύ αχνό - - 

CAV18 Πολύ αχνό - - - 

CAV20 + - - - 

CAV21 + - - - 

CAV24 Πολύ αχνό Πολύ αχνό - - 

COXB1 + - - + 
SABIN 1   - - 
SABIN 2     
SABIN 3 + +   
ECHO 13 + - - + 
 
Ορότυποι EUG3a,EUG3b,EUG3c/ 

EUC2,EUC2a,EUC2b 
(VP1-2C) 

(2946-4448) 

CHR3/CHR4 
(2C-3C) 

(5047-5860) 

UG1/UC1 
(VP1) 
(2399-
2872) 

71935/EUC2b 
(VP1-2C) 

(3206-4448) 

CAV1 Πολύ αχνό - - - 

CAV11 Πολύ αχνό - - - 

CAV13 - - - - 

CAV15 Πολύ αχνό - - - 

CAV17 Πολύ αχνό - Πολύ αχνό - 

CAV18 - - - - 

CAV20 - - - - 

CAV21 - - - - 

CAV24 - - - - 

COXB1 Πολύ αχνό - - - 
SABIN 1 -  + Πολύ αχνό 
SABIN 2     
SABIN 3     
ECHO 13 - - - - 
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Ορότυποι HEV-C-10 

/1200R 
(5’UTR-VP4) 

(449-1196) 

UG52 
/HEV-C-11 

(5’UTR) 
(168-820) 

HEV-C-8 
/HEV-C-9 
(5’UTR) 
(201-553) 

UG16/UC12 
(3C-3D) 

(5921-6516) 

CAV1 - + - - 

CAV11 - + Αχνό Πολύ αχνό 

CAV13 - - - + 

CAV15 + + + Πολύ αχνό 

CAV17 + + + + 

CAV18 - - - Πολύ αχνό 

CAV20 + + + - 

CAV21 + + + + 

CAV24 - - αχνό + 

COXB1 - + Πολύ αχνό - 
SABIN 1 Πολύ αχνό - - + 
SABIN 2    + 
SABIN 3    + 
ECHO 13 - + αχνό - 
 
Ορότυποι 72437 

/HEV-C-11 
(5’UTR) 
(1-820) 

TS1 
/HEV-C-11 

(5’UTR) 
(70-820) 

TS2/1200R 
(5’UTR-VP4) 

(603-1196) 

92369/294022 
(3D) 

(6827-6925) 
 

CAV1 - + + - 

CAV11 300bp + + - 

CAV13 - - - - 

CAV15 300bp + + - 

CAV17 300bp + + - 

CAV18 - - - - 

CAV20 + + + - 

CAV21 + + + - 

CAV24 300bp - - - 

COXB1 - + + - 
SABIN 1 300bp - + - 
SABIN 2 300bp(αχνό)  + - 
SABIN 3 300bp  - - 
ECHO 13 300bp(αχνό) + + - 
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Ορότυποι HEVB6/1200R 

(5’UTR-VP4) 
(458-1196) 

UG23/UC15 
(2C) 

(4169-4965) 
CAV1 + - 

CAV11 + + 

CAV13 - - 

CAV15 + - 

CAV17 + + 

CAV18 - - 

CAV20 + - 

CAV21 + - 

CAV24 - - 

COXB1 + - 
SABIN 1 + + 
SABIN 2  + 
SABIN 3  + 
ECHO 13 + - 
 

Το κόκκινο χρώµα στους πίνακες αντιπροσωπεύει τα στελέχη των εντεροϊών 

στα οποία δεν πραγµατοποιήθηκε PCR στο κάθε ζεύγος εκκινητών. Με βάση τα 

αποτελέσµατα των PCR µπορούµε να παρατηρήσουµε ότι οι περισσότεροι εκκινητές 

προσδένονται ισχυρά και στους περισσότερους ορότυπους στην 5’-UTR περιοχή. 

Στους ακόλουθους πίνακες 3 
α,β, µπορούµε να οµαδοποιήσουµε τα ζεύγη των 

εκκινητικών µορίων που είχαν την ισχυρότερη πρόσδεση στους περισσότερους 

οροτύπους των Coxsackie A.  

 
 

Ορότυποι UG52/UC53 
(5’ UTR) 
(168-606) 

ENV1/ENV2 
(5’UTR) 
(451-598) 

ENV-
FLAPf 
/ENV-

FLAP r 
(5’UTR) 
(418-474) 

UG52 
FLAP/UC53 

FLAP 
(5’UTR) 
(168-606) 

HEV-C-
8 

/HEV-
C-9 

(5’UTR)  
(201-
553) 

CAV1 + + αχνό + - 
CAV11 + + + + Αχνό 
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CAV13 + + + + - 
CAV15 + + + + + 
CAV17 + + + + + 
CAV18 + + + + - 
CAV20 + + + + + 
CAV21 + + + + + 
CAV24 + + + + αχνό 

 
Πίνακας 3 

α 

Ορότυποι ENV-FLAP f 
/HEV-C-9 
(5’UTR) 
(418-553) 

AN89/AN88 
(VP1) 

(2602-2977) 

ENV-FLAP f 
/HEV-C-11 

(5’UTR) 
(418-820) 

UG52 
/HEV-C-

11 
(5’UTR) 
(168-820) 

CAV1 + + + + 
CAV11 + + + + 
CAV13 + - Πολύ ανχό - 
CAV15 + + + + 
CAV17 + + + + 
CAV18 + + Πολύ αχνό - 
CAV20 + + + + 
CAV21 + + + + 
CAV24 + αχνό Πολύ αχνό - 

Ορότυποι TS1 
/HEV-C-11 

(5’UTR) 
(70-820) 

TS2/1200R 
(5’UTR-VP4) 

(603-1196) 

HEVB6/1200R 
(5’UTR-VP4) 

(458-1196) 

CAV1 + + + 
CAV11 + + + 
CAV13 - - - 
CAV15 + + + 
CAV17 + + + 
CAV18 - - - 
CAV20 + + + 
CAV21 + + + 
CAV24 - - - 

 

Πίνακας 3 β 
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Σύµφωνα µε τον πίνακα 3 
α,β µπορούµε να οµαδοποιήσουµε τα αποτελέσµατα 

µας ανάλογα µε τον κάθε ορότυπο των Coxsackie A ιών. Συγκεκριµένα οι ορότυποι 

CAV1, CAV11, CAV13, CAV15, CAV17, CAV18, CAV20, CAV21, CAV24 

ενισχυθήκαν από τα ζεύγη primers  UG52/UC53, ENV1 / ENV2, ENV-FLAPf/ENV-

FLAP r, UG52 FLAP/UC53 FLAP, ENV-FLAP f/HEV-C-9 και ENV- FLAP f/ 

HEVC-11 στην 5’-UTR περιοχή. Το ζεύγος AN89/AN88 που προσδένεται στη VP1 

περιοχή ενισχύει όλους τους ορότυπους εκτός του CAV13. Τα ζεύγη εκκινητών 

UG52/HEV-C-11 και TS1/HEV-C-11 ενισχύουν την 5’-UTR σε όλους τους 

ορότυπους εκτός των CAV13, CAV18, CAV24. Οι primers HEV-C-8/HEV-C-9 

ενισχύουν την  5’-UTR περιοχή σε όλους τους ορότυπους εκτός των CAV1, CAV11, 

CAV18. Τέλος οι primers TS2/1200R και HEVB6/1200R ενισχύουν σε όλους τους 

ορότυπους την 5’-UTR εκτός των CAV13, CAV18, CAV24. Εκτός από τους primers 

οι οποίοι προσδένονται στην συντηρηµένη 5’-UTR περιοχή υπήρχαν και εκκινητές οι 

οποίοι στόχευαν την περιοχή του γονιδιώµατος του ιού που κωδικοποιεί τις 

καψιδιακές πρωτεΐνες(VP1, VP2, VP3, VP4). Επίσης πραγµατοποιήθηκαν και PCR 

στις περιοχές που κωδικοποιούν τις µη δοµικές πρωτεΐνες του ιού(2A, 2Β, 2C, 3A, 

3B, 3C, 3D). Τα αποτελέσµατα αυτών των πειραµάτων παρουσιάζονται στον πίνακα 

4 
α,β.  

 
 

Ορότυποι AN89/AN88 

(VP1) 

(2602-

2977) 

EUG3b/EUC2b 

(VP1-2C) 

(2946-4448) 

CHR1/CHR2 

(2C) 

(4284-

5084) 

UG16/UC12 

(3C-3D) 

(5921-

6516) 

TS2/1200R 

(5’UTR-

VP4) 

(603-

1196) 

CAV1 + - + - + 

CAV11 + + - Πολύ αχνό + 

CAV13 - - - + - 

CAV15 + + + Πολύ αχνό + 

CAV17 + Πολύ αχνό - + + 

CAV18 + - - Πολύ αχνό - 

CAV20 + - - - + 

CAV21 + - - + + 

CAV24 αχνό Πολύ αχνό - + - 
 

Πίνακας 4 α  
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Ορότυποι UG23/UC15 

(2C) 

(4169-4965) 

HEVB6/1200R 

(5’UTR-VP4) 

(458-1196) 

CAV1 - + 

CAV11 + + 

CAV13 - - 

CAV15 - + 

CAV17 + + 

CAV18 - - 

CAV20 - + 

CAV21 - + 

CAV24 - - 
 

Πίνακας 4 β 

 

 Εξετάζοντας τα δεδοµένα του πίνακα 4 α, β παρατηρούµε ότι στις περιοχές 

του γονιδιώµατος του ιού εκτός της 5’-UTR έχουµε περιορισµένη ενίσχυση από τα 

ζεύγη των εκκινητών. Συγκεκριµένα, το ζεύγος ΑΝ89/ΑΝ88 που στοχεύει τη VP1 

περιοχή ενισχύει όλους τους ορότυπους των Coxsackie A. Οι  primers 

EUG3b/EUC2b που στοχεύουν την περιοχή VP1-2C, ενισχύουν µόνο τους ορότυπους 

CAV11, CAV15, CAV17 και CAV24. Οι εκκινητές CHR1/CHR2 οι οποίοι 

στοχεύουν την C2 περιοχή ενισχύει µόνο του ορότυπους CAV1 και CAV15. Οι 

primers UG16/UC12 της 3C-3D περιοχής ενίσχυσαν όλους τους ορότυπους εκτός των 

CAV1 και CAV20. Οι εκκινητές UG23/UC15 ενισχύουν την 2C µόνο στους 

ορότυπους CAV11 και CAV17. Τέλος τα ζεύγη primers TS2/1200R και 

HEVB6/1200R τα οποία στοχεύουν την περιοχή 5’-UTR-VP4 ενισχύουν όλους τους 

ορότυπους εκτός από τους CAV13, CAV18, CAV24. Με βάση τους παραπάνω 

πίνακες µπορούµε να προσδιορίσουµε σχηµατικά τα θετικά αποτελέσµατα πάνω στις 

διάφορες περιοχές του γονιδιώµατος των Coxsackie A ιών (εικόνα 1). 
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Εικόνα 1: Παρουσίαση του γονιδιώµατος των Coxsackie A ιών  και των περιοχών όπου 

προσδένονται οι διάφοροι εκκινητές 

 

 

 
 

 

Εξετάζοντας τα αποτελέσµατα των πειραµάτων παρατηρούµε ότι δεν υπάρχει 

κάποιο ζεύγος εκκινητών που να έχει αποκλειστική ειδικότητα στους Coxsackie A 

ιούς. Αυτό προκύπτει από  τα αρνητικά control που χρησιµοποιήσαµε( Coxsackie B, 

Sabin και Echo ιούς) καθώς παρατηρείται πρόσδεση και σε αυτούς, µε τους 

συγκεκριµένους primers. Μόνο το ζεύγος HEV-C-10/1200R που προσδένεται στην 

5’-UTR-VP4 περιοχή δείχνει µία ειδικότητα στους Coxsackie A. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 

 

Οι ιοί Coxsackie A ανήκουν στην κατηγορία των RNA ιών κατά Baltimore 

και µπορούν να προκαλέσουν αναπνευστικές ή εντερικές µολύνσεις. Αν και ο ιός δεν 

είναι θανατηφόρος (εκτός σπάνιων πολύ σοβαρών περιπτώσεων) στατιστικά έχει 

σηµειωθεί ότι στο 20% του πληθυσµού που προσβάλλει, προκαλεί µόνιµες καρδιακές 

παθήσεις. Ο ιός προκαλεί δύο κοινές αλλά δυσάρεστες παιδικές ασθένειες: το 

σύνδροµο χεριών, ποδιών και στόµατος, και µια σοβαρή µορφή έρπη (herpangina). Ο 

ιός εξαπλώνεται εύκολα και συνήθως προσβάλλει τα παιδιά ηλικίας 6 µηνών µέχρι 

και 10 χρόνων. Για το λόγο αυτό κρίνεται απαραίτητη η χρήση µοριακών τεχνικών, οι 

οποίες θα µπορούν να ανιχνεύσουν σε σύντοµο χρονικό διάστηµα διάφορους 

ορότυπους των Coxsackia A ιών. Μία από αυτές τις τεχνικές µε µεγάλη ευαισθησία 

και επαναληψηµότητα είναι η RT-PCR. Εποµένως σκοπός της εργασίας είναι η 

χρήση της µεθόδου RT-PCR για την ανίχνευση διαφορετικών οροτύπων του ιού 

αυτού σε κλινικά δείγµατα. Για το σκοπό αυτό σχεδιάσαµε µια σειρά εκκινητικών 

µορίων που ενισχύουν τµήµατα των περιοχών 5’-UTR, VP4, VP1, 2A, 2B, 2C, 3C 

και 3D. Με βάση τα εκκινητικά µόρια τα οποία σχεδιάστηκαν στην παρούσα εργασία, 

έγινε  δυνατή η ανίχνευση  σχεδόν όλων των οροτύπων Coxsackie A  στην 5’-UTR. 

Στην παρούσα εργασία σχεδιάστηκαν εκκινητικά µόρια για να ενισχύσουν 

συγκεκριµένες περιοχές του γονιδιώµατος του ιού. Στη συνέχεια µε την αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυµεράσης πολλαπλασιάσαµε την περιοχή στόχο που µας ενδιαφέρει να 

ενισχύσουµε µε κάθε ζεύγος εκκινητών. Μετά την ολοκλήρωση των πειραµάτων 

συνοψίσαµε τα αποτελέσµατα σε πίνακες, ώστε να οµαδοποιήσουµε και να 

αξιολογήσουµε την περιοχή και την ικανότητα πρόσδεσης αντίστοιχα του κάθε 

ζεύγους primers στον κάθε ορότυπο. Παράλληλα ελέγξαµε και την ικανότητα 

πρόσδεσης των εκκινητικών µορίων και σε Sabin, Echo και Coxsackie B ιούς για να 

ανιχνευθεί αν πραγµατοποιείται υβριδισµός των εκκινητικών µορίων στα στελέχη 

αυτα. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, παρατηρήθηκαν µια σειρά εκκινητών οι οποίοι 

δεν υβριδίζονται µε την ίδια συγγένεια µεταξύ των διαφορετικών οροτύπων των ιών 

Coxsackie A. Παρόλα αυτά παρατηρήθηκαν εκκινητές, που ενισχύουν τµήµατα της 

5’-UTR, οι οποίοι δίνουν σήµα ενίσχυσης σε όλους τους ορότυπους που µελετήθηκαν 
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στην παρούσα εργασία. Όλα τα αποτελέσµατα της εργασίας συνοψίζονται αναλυτικά 

στους πίνακες 3 
α, 3β, 4 

α, 4β. 

Μετά την πραγµατοποίηση των PCR, εντοπίστηκαν µια σειρά εκκινητικών µορίων τα 

οποία δείχνουν µεγάλη ευαισθησία στους περισσότερους ορότυπους Coxsackie A που 

εξετάστηκαν. Πιο συγκεκριµένα 9 ζεύγη εκκινητικών µορίων που ενισχύουν 

διαφορετικές περιοχές της 5’-UTR, 2 ζεύγη που ενισχύουν την 5’UTR-VP4 περιοχή 

και 1 ζεύγος που ενισχύει την VP1.  Τα ζεύγη εκκινητών παρατίθενται στον πίνακα 5. 

Τα εκκινητικά µόρια επιλέχθηκαν  ώστε να  ενισχύουν τους περισσότερους 

ορότυπους των Coxsackie A ιών. Παρόλα αυτά παρατηρήθηκε ότι το ζεύγος 

ΑΝ89/ΑΝ88 που στοχεύει στην περιοχή VP1 δεν υβριδίζεται µε τον ορότυπο 

CAV13. Επίσης τα ζεύγη UG52/HEV-C-11 (5’ UTR περιοχη), TS2/1200R (5’UTR-

VP4 περιοχη), HEVB6/1200R (5’UTR-VP4 περιοχή) και TS1/HEV-C-11 (5’UTR 

περιοχή)  δεν υβριδίζονται µε τους ορότυπους CAV13, CAV18,CAV24. Τέλος οι 

primers HEV-C-8/HEV-C-9 οι οποίοι ενισχύουν περιοχή της 5’-UTR δεν 

υβριδίζονται µε τους ορότυπους CAV1, CAV11, CAV18. Επίσης παρατηρήθηκε ότι 

σε κάποια ζεύγη εκκινητών, συγκεκριµένα στους primers TS1/HEV-C-11, 

AN89/AN88, HEV-B-6/1200R, ENV-FLAP-f/HEV-C-11  παρουσιάστηκε 

υβριδισµός µε τα στελέχη Coxsackie B1(CB1), Sabin(1,2,3) και Echo13. Ενώ στους 

εκκινητές UG52/HEV-C-11, TS1/HEV-C-11 και HEV-C-8/HEV-C-9 υβριδίζονται τα 

στελέχη CB1 και Echo13. Τέλος µε το ζεύγος ENV1/ENV2 υβριδίζονται µόνο τα 

στελέχη Sabin. 

 
 

Ζεύγος εκκινητών Περιοχή πρόσδεσης 
UG52/UC53 5’ UTR 

ENV1/ENV2 5’ UTR 

ENV-FLAPf 
/ENV-FLAP r 

5’ UTR 

UG52 FLAP/UC53 FLAP 5’ UTR 

ENV-FLAP f 
/HEV-C-9 

 

5’ UTR 

AN89/AN88 VP1 

ENV-FLAP f 
/HEV-C-11 

5’ UTR 

UG52 5’ UTR 
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/HEV-C-11 

TS1 
/HEV-C-11 

5’ UTR 

TS2/1200R 5’UTR-VP4 

HEVB6/1200R 5’UTR-VP4 

HEV-C-8 
/HEV-C-9 

5’ UTR 

 
   
Πίνακας 5: Παρουσιάζονται τα ζεύγη των primers οι οποίοι είχαν, βάσει των πειραµάτων την 

µεγαλύτερη και ισχυρότερη ικανότητα πρόσδεσης  µε   τους περισσότερους οροτύπους των ιών  

Coxsackie  A 

 

 

 

 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα των πειραµάτων προκύπτει ένα ζεύγος 

εκκινητών  να  παρουσιάζει ειδικότητα  µόνο  για  τους Coxsackie A ιούς. Το ζεύγος 

HEV-C-10/1200R το οποίο ενισχύει την περιοχή 5’UTR-VP4, υβριδίζεται µόνο µε 

συγκεκριµένους ορότυπους Coxsackie A ( CAV15, CAV17, CAV20,CAV21) και µε 

κανένα άλλο ιό από αυτούς που χρησιµοποιήσαµε  ως  αρνητικό control (Coxsackie 

B1, Sabin1,2,3 και Echo13). Αυτό το ζεύγος µπορεί να χρησιµοποιηθεί για την 

ταυτοποίηση των Coxsackie A λόγω της ειδικότητας που παρουσιάζει. Οι εκκινητές 

οι οποίοι δεν εφαρµόστηκαν στους ιούς Coxsackie B, Sabin και Echo θα πρέπει να 

ελεγχθούν µε σκοπό να ταυτοποιηθούν primers οι οποίοι ανιχνεύουν µόνο Coxsackie 

A.  

Μετά  την οµαδοποίηση των αποτελεσµάτων και την σχηµατική απεικόνιση 

µπορούµε να παρατηρήσουµε ότι ισχυρότερη σύνδεση µε τους  περισσότερους 

ορότυπους Coxsackie Α  ιών παρουσιάζουν  οι εκκινητές  οι οποίοι  στοχεύουν  στην 

5’-UTR καθώς η περιοχή αυτή είναι σχετικά συντηρηµένη λόγω των δευτεροταγών 

δοµών τις οποίες φέρει.  

Αντίθετα η περιοχή του καψιδιού είναι αρκετά ευµετάβλητη καθώς αυτή 

καθορίζει τους διαφορετικούς οροτύπους  και φέρει τις αντιγονικές θέσεις οι οποίες  

χαρακτηρίζονται  από υψηλό ρυθµό µεταλλάξεων.  

Η ανωτέρω εργασία µέσω της δηµιουργίας PCR µικροσυστοιχειών είναι ένα 

πρώτο βήµα για την µοριακή  ανίχνευση και γενωµική ανάλυση των  ιών Coxsackie 

A. 
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