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ΑΝΤΙ ΠΡΟΛΟΓΟΥ 

 

"65 Roses" is what some children with cystic fibrosis (CF) call their disease 

because the words are much easier for them to pronounce. Mary G. Weiss 

became a volunteer for the Cystic Fibrosis Foundation in 1965 after learning 

that her three little boys had CF. Her duty was to call every civic club, social 

and service organization seeking financial support for CF research. Mary's 4-

year old son, Richard, listened closely to his mother as she made each call. 

After several calls, Richard came into the room and told his Mom, "I know 

what you are working for." Mary was dumbstruck because Richard did not 

know what she was 

doing, nor did he 

know that he had 

cystic fibrosis. With 

some trepidation, 

Mary asked, "What 

am I working for, 

Richard?" He 

answered, "You are 

working for 65 Roses." Mary was speechless. He could not see the tears 

running down Mary's cheeks as she stammered, "Yes Richard, I'm working for 

65 Roses."Since 1965, the term "65 Roses" has been used by children of all 

ages to describe their disease. But, making it easier to say does not make CF 

any easier to live with. The "65 Roses" story has captured the hearts and 

emotions of all who have heard it. The rose, appropriately the ancient symbol 

of love, has become a symbol of the Cystic Fibrosis Foundation.  

 

65 Roses® is a registered trademark of the Cystic Fibrosis Foundation. 

http://www.cff.org/aboutcffoundation/about65roses/ 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η κυστική ίνωση είναι η πιο συχνή θανατηφόρα γενετική ασθένεια στους 

Καυκάσιους και κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο. Οφείλεται 

σε μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου και χαρακτηρίζεται από διαταραχή στη 

μεταφορά ιόντων Cl (χλωρίου) στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων και 

τη δημιουργία πυκνόρρευστης βλέννης. Οι κύριες εκδηλώσεις της είναι η 

παγκρεατική ανεπάρκεια, η αναπνευστική δυσλειτουργία και τα αυξημένα 

επίπεδα χλωρίου στον ιδρώτα. Οι ασθενείς με κυστική ίνωση έχουν μικρό 

προσδόκιμο επιβίωσης και η κύρια αιτία θνησιμότητας είναι η 

πνευμονοπάθεια που αναπτύσσεται. Αν και ανήκει στα μονογονιδιακά 

νοσήματα χαρακτηρίζεται από μεγάλη φαινοτυπική ετερογένεια, γεγονός που 

δικαιολογείται από την συμβολή στην διαμόρφωσή της και άλλων 

παραγόντων όπως είναι τα τροποποιητικά γονίδια και το περιβάλλον. Η 

παρούσα εργασία έχει σκοπό την βιβλιογραφική ανασκόπηση και 

παρουσίαση των μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί για την ανεύρεση 

τροποποιητικών γονιδίων της κυστικής ίνωσης. Έχουν βρεθεί και θα 

περιγραφούν στην συνέχεια της εργασίας γονίδια με ισχυρές ενδείξεις 

τροποποίησης της σοβαρότητας της κυστικής ίνωσης για τον αναπνευστικό 

φαινότυπο, την ηπατική νόσο (CFLD), τον διαβήτη της κυστικής ίνωσης 

(CFRD), τον ειλεό από μηκώνιο και την διατροφική κατάσταση της κυστικής 

ίνωσης. Ο αναπνευστικός φαινότυπος είναι ο κατ’εξοχήν φαινότυπος που 

είναι επιρρεπής στην δράση άλλων γονιδίων εκτός του CFTR και γι’αυτό 

δίνεται ιδιαίτερη έμφαση στην ανάλυσή τους. Τα γονίδια αυτά εμπλέκονται 

στην φλεγμονώδη απάντηση, στην απόκριση του οργανισμού σε λοιμώξεις, 

στην βλάβη και επιδιόρθωση του επιθηλιακού ιστού, την φαρμακογενετική 

απάντηση και την μεταφορά ιόντων. Οι μελέτες που έχουν περιγραφεί 

διακρίνονται γενικά σε μελέτες υποψήφιων γονιδίων και μελέτες ολόκληρου 

του γονιδιώματος (GWAS).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η κυστική ίνωση είναι η πιο κοινή θανατηφόρα γενετική νόσος 

κληρονομούμενη με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο στον Καυκάσιο 

πληθυσμό. Εμφανίζεται σε περίπου 1 στα 2500 ζωντανά νεογνά και έχει 

συχνότητα φορέων γύρω στο 4% (Bhopal and Donaldson 1998; Cutting 

2005). Το κύριο παθολογικό χαρακτηριστικό της νόσου είναι η πυκνή βλέννη, 

που συσσωρεύεται στο επιθήλιο διαφόρων οργάνων όπως στους πνεύμονες 

(McCarty 2000), στο πάγκρεας (Gray et al. 1995), στο έντερο 

(Vankeerberghen et al. 2002) και στους όρχεις (Kaplan et al. 1968), η οποία 

οδηγεί σε απόφραξη, λοίμωξη, φλεγμονή και τελικά σε οργανική ανεπάρκεια. 

Οι ασθενείς με κυστική ίνωση, αν και ο χρόνος επιβίωσής τους έχει παραταθεί 

σημαντικά με την βοήθεια νέων θεραπειών, πεθαίνουν σε νεαρή ηλικία (<40 

έτη) κυρίως εξαιτίας της χρόνιας πνευμονικής λοίμωξης (π.χ. από 

Pseudomonas aeruginosa και Burkholderia cepacia) και φλεγμονής (Cant et 

al. 2014). Τα κύρια συμπτώματα της κυστικής ίνωσης είναι οι 

επαναλαμβανόμενες αναπνευστικές λοιμώξεις, η εξωκρινής παγκρεατική 

ανεπάρκεια και τα αυξημένα επίπεδα ηλεκτρολυτών στον ιδρώτα (Guillot et al. 

2014). Η βασική αιτία της εμφάνισης της νόσου είναι μεταλλάξεις στο γονίδιο 

CFTR στο χρωμόσωμα 7 που προκαλούν μείωση στην λειτουργία του CFTR 

διαύλου ιόντων χλωρίου και κατ’επέκταση έλλειψη ομοιόστασης ιόντων και 

ύδατος στις επιθηλιακές επιφάνειες (Frizzell 1999; Riordan et al. 1989). Η 

απουσία της ρύθμισης της ομοιόστασης του ύδατος από την πρωτεΐνη CFTR 

εξηγεί το αυξημένο ιξώδες της βλέννης στα όργανα που επηρεάζει η νόσος. Η 

κυστική ίνωση είναι μια νόσος που χαρακτηρίζεται από σημαντική ετερογένεια 

στον κλινικό φαινότυπο και την σοβαρότητά του. Η ετερογένεια αυτή 

αποδίδεται, εκτός από τις μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου, στην δράση άλλων 

τροποποιητικών γονιδίων και περιβαλλοντικών παραγόντων καθώς και στην 

αλληλεπίδραση όλων αυτών (Guillot et al. 2014). 
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ΙΣΤΟΡΙΚΗ ΑΝΑΔΡΟΜΗ  

Από τις αρχές του 1900 είχαν αρχίσει να δημοσιεύονται άρθρα σε ιατρικά 

περιοδικά περιγράφοντας περιπτώσεις βρεφών με παγκρεατικές 

δυσλειτουργίες και αναπνευστικά προβλήματα, αλλά κανείς δεν θεωρούσε 

πως τα συμπτώματα αφορούσαν μια μόνο πάθηση εξαιτίας του μεγάλου 

εύρους της παθολογίας της νόσου. Αντίθετα, οι επιστήμονες θεωρούσαν πως 

τα συμπτώματα ανήκαν σε διαφορετικές παθήσεις. Η πρώτη περιγραφή της 

κυστικής ίνωσης ως ασθένεια καταγράφεται το 1928 από τον Ελβετό 

παιδίατρο Guido Fanconi, ενώ το 1938 η Dorothy Hansine Andersen του 

Πανεπιστημίου της Columbia δημοσίευσε την πρώτη αναλυτική περιγραφή 

των συμπτωμάτων της κυστικής ίνωσης. Η Andersen δημοσίευσε το άρθρο  

"Cystic Fibrosis of the Pancreas and Its Relation to Celiac Disease: a Clinical 

and Pathological Study" στο περιοδικό American Journal of Diseases of 

Children. Ήταν η πρώτη η οποία εκτός από την περιγραφή των συμπτωμάτων 

της κυστικής ίνωσης συσχέτισε την πνευμονοπάθεια και την εντερική νόσο με 

την κυστική ίνωση, υπέθεσε πως πρόκειται για υπολειπόμενη ασθένεια και 

προχώρησε στην χορήγηση παγκρεατικών ενζύμων για την θεραπεία των 

παιδιών με τη νόσο. Ακολούθησε πληθώρα ερευνών και αναλύσεων, οι 

οποίες οδήγησαν στα τέλη της δεκαετίας του 1940 στο συμπέρασμα πως η 

κυστική ίνωση είναι μία κληρονομική ασθένεια που οφείλεται σε μεταλλάξεις 

του γονιδίου CFTR. Η επισταμένη και ενδελεχής μελέτη της πάθησης οδήγησε 

το 1952 τον Paul di Sant-Agnese και τους συνεργάτες του στη δημιουργία του 

τεστ ιδρώτα για την διάγνωση της κυστικής ίνωσης, το οποίο βασίζεται στην 

διαταραχή των ηλεκτρολυτών στον ασθενή με κυστική ίνωση.  

 

Σημαντικοί σταθμοί στην εξέλιξη της κυστικής ίνωσης στο πέρασμα του 

χρόνου: 

1705 – Αναφορά σε ένα βιβλίο λαογραφικού περιεχομένου ότι ένα παιδί με 

αλμυρή γεύση είναι μαγεμένο. 

1857 - Σε άλλο βιβλίο Παιδικών Τραγουδιών και Παιχνιδιών από την Ελβετία 

περιγράφεται το μεσαιωνικό γνωμικό: "Αλίμονο στο παιδί που το φιλί στο 

μέτωπό του έχει γεύση αλμυρή, γιατί είναι μαγεμένο και σύντομα θα πεθάνει". 
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1938 - Η γιατρός Dorothy Andersen περιγράφει για πρώτη φορά την κυστική 

ίνωση, ονομάζοντάς την κυστική ίνωση του παγκρέατος. 

1946 - Οι di Sant' Agnese και Andersen αναφέρουν για πρώτη φορά τη χρήση 

αντιβιοτικών κατά πνευμονικών λοιμώξεων σε ασθενείς με κυστική ίνωση. 

1953 - Ο di Sant' Agnese και οι συνεργάτες του περιγράφουν την ανωμαλία 

του ιδρώτα στην κυστική ίνωση. 

1955 - Εξετάζεται η χρήση παγκρεατικών ενζύμων. 

1959 - Οι Gibson και Cooke περιγράφουν μια ακριβή και ασφαλή μέθοδο για 

το τεστ ιδρώτα. 

1964 - Ο Doershuk, ο Mathews και οι συνεργάτες του περιγράφουν ένα 

σύγχρονο ολοκληρωμένο πρόγραμμα θεραπείας. 

1978 - Χρησιμοποιούνται για πρώτη φορά παγκρεατικά ένζυμα με εντερικό 

περίβλημα. 

1981-1983 – Οι Knowles, Quinton και οι συνεργάτες τους περιγράφουν τις 

ανωμαλίες στη μεταφορά ηλεκτρολυτών που χαρακτηρίζουν τη νόσο. 

1989 – Οι Tsui, Riordan και Collins ανακαλύπτουν το γονίδιο της κυστικής 

ίνωσης. 

1990 – Πραγματοποιείται η διόρθωση του ελαττωματικού κυττάρου στη 

μεταφορά χλωρίου σε εργαστηριακή καλλιέργεια, με μεταφορά γονιδίων μέσω 

αδενοϊού. 

1992 - Πρώτες δοκιμές γονιδιακής μεταφοράς σε ασθενείς με κυστική ίνωση. 

(Andersen 1938; Orenstein & Higgins 2005; Davis 2006) 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Η κυστική ίνωση είναι η πιο κοινή αυτοσωμική υπολειπόμενη νόσος που 

προκαλεί μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης σε άτομα ευρωπαϊκής καταγωγής 

(Tobias et al. 2011). Στις ΗΠΑ, σχεδόν 30000 άτομα πάσχουν από κυστική 

ίνωση, η πλειοψηφία των οποίων έχει διαγνωστεί μέχρι την ηλικία των 6 

μηνών. Στον Καναδά υπάρχουν περίπου 4000 άτομα με κυστική ίνωση. 

Σχεδόν 1 στους 25 ανθρώπους ευρωπαϊκής καταγωγής και 1 στους 30 

καυκασιανούς αμερικανούς (Cystic Fibrosis Foundation) είναι φορείς μιας 

μετάλλαξης της κυστικής ίνωσης. Αν και η νόσος είναι λιγότερο συχνή σε 

αυτούς τους πληθυσμούς, σχεδόν 1 στους 46 ισπανόφωνους, 1 στους 65 
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αφρικανούς και 1 στους 90 ασιάτες φέρουν τουλάχιστον ένα μη φυσιολογικό 

CFTR γονίδιο (Rosenstein and Cutting 1998; Hamosh et al. 1998). Η Ιρλανδία 

έχει την μεγαλύτερη σε παγκόσμιο επίπεδο επίπτωση της κυστικής ίνωσης με 

1 στους 1353 (Farrell et al. 2007). Αν και τεχνικά η κυστική ίνωση είναι μια 

σπάνια ασθένεια, κατατάσσεται ανάμεσα στις πιο διαδεδομένες γενετικές 

ασθένειες που μειώνουν το προσδόκιμο επιβίωσης. Είναι πιο συχνή ανάμεσα 

σε έθνη του δυτικού κόσμου. Εξαίρεση αποτελεί η Φινλανδία όπου μόνο 1 

στους 80 φέρει μια μετάλλαξη της κυστικής ίνωσης (Hytönen et al. 2001). Ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) δηλώνει ότι “1 στα 2000-3000 νεογνά 

διαγιγνώσκεται με κυστική ίνωση (WHO “Genes and Human Disease”). Στις 

ΗΠΑ 1 στα 3500 παιδιά γεννιούνται με κυστική ίνωση (Russell 2011). Το 

1997, 1 στα 3300 καυκάσια παιδιά στις ΗΠΑ γεννήθηκαν με κυστική ίνωση σε 

αντίθεση με μόλις 1 στα 15000 παιδιά αφροαμερικανικής καταγωγής που 

υποφέρει από τη νόσο ενώ και στον πληθυσμό των Ασιατών της Αμερικής η 

συχνότητα ήταν ακόμα μικρότερη 1 στους 32000 (NIH Consensus 

Development Conference Statement, 1997). Η κυστική ίνωση διαγιγνώσκεται 

εξίσου σε άνδρες και γυναίκες. Για λόγους που παραμένουν άγνωστοι 

δεδομένα έχουν δείξει πως οι άνδρες τείνουν να έχουν μεγαλύτερο 

προσδόκιμο επιβίωσης από τις γυναίκες (Rosenfeld et al. 1997; Coakley et al. 

2008) αν και πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν ότι αυτή η διαφορά με βάση το 

φύλο ίσως πλέον να μην υπάρχει λόγω βελτιώσεων στις εγκαταστάσεις 

υγειονομικής περίθαλψης (Verma et al. 2005; Moran et al. 2009). Μια 

πρόσφατη μελέτη από την Ιρλανδία εντόπισε έναν σύνδεσμο ανάμεσα στα 

οιστρογόνα των γυναικών με χειρότερη έκβαση της κυστικής ίνωσης (The Irish 

Times 2010). Η κατανομή των αλληλομόρφων της κυστικής ίνωσης ποικίλει 

ανάμεσα στους πληθυσμούς. Η συχνότητα των φορέων της μετάλλαξης 

F508del έχει υπολογιστεί να είναι 1:200 στην βόρεια Σουηδία, 1:143 στην 

Λιθουανία και 1:38 στη Δανία. Η κυστική ίνωση εντοπίζεται μόνο σε 20 

οικογένειες (γενεαλογικά δέντρα) στην Φινλανδία (Kere et al. 1990). Η πλέον 

κοινή μετάλλαξη F508del παρουσιάζει ελάττωση συχνότητας στην Ευρώπη 

από τον βορρά προς το νότο (30-90%) με αποτέλεσμα την αύξηση στη 

συχνότητα άλλων μεταλλάξεων στο παθολογικό γονίδιο. Οι πιο κοινές 

μεταλλάξεις σε όλες τις πληθυσμιακές ομάδες σε συχνότητα >1% είναι οι εξής: 
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p.F508del, p.G542X, p.N1303K, p.G551D και p.W1282X. Έχουν παρατηρηθεί 

άλλες 19 με συχνότητα 0,1-1% οι οποίες παρουσιάζουν μεγάλη πληθυσμιακή 

ετερογένεια και εντοπίζονται σε συγκεκριμένες γεωγραφικές περιοχές (Cystic 

Fibrosis Genetic Analysis Consortium, Bobadilla et al. 2002; Estivill et al. 

1997). Η περιοχή της Μεσογείου παρουσιάζει την μεγαλύτερη ποικιλομορφία 

μεταλλάξεων καθιστώντας δύσκολη την μοριακή γενετική διάγνωση των 

ασθενών (Kanavakis et al. 2003). Στην παρακάτω εικόνα φαίνεται η κατανομή 

της μετάλλαξης F508del στον ευρωπαϊκό πληθυσμό (Estivill et al. 1997). 

 

 

 

Εικόνα 1: Πληθυσμιακή κατανομή της κοινής μετάλλαξης F508del στην Ευρώπη (Kanavakis E 

and Tzetis M. Screening for cystic fibrosis mutations: Methods for molecular diagnosis, 

prenatal diagnosis and carrier identification amongst high-risk individuals – the Greek 

experience. Archives of Hellenic Medicine 23(5):455–472, 2006) 

 

ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΘΕΣΗ CFTR ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ  

Το CFTR γονίδιο έχει μήκος 250kb, περιέχει 27 εξώνια που μεταγράφονται σε 

mRNA μήκους 6.5kb και εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7 στην θέση 7q31.2. Η 

πρωτεΐνη CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) 

είναι το μόνο γνωστό μέλος της οικογένειας ABC που λειτουργεί ως δίαυλος 

ιόντων (Dean and Allikmets 2001; Gadsby et al. 2006) και πιο συγκεκριμένα, 

ανήκει στην υπο-οικογένεια ABCC (Dean and Allikmets 2001). Εντοπίζεται στο 
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επάνω τμήμα της μεμβράνης των επιθηλιακών κυττάρων (Anderson et al. 

1992) ενώ το 77% της πρωτεΐνης βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα, το 19% στις 

διαμεμβρανικές περιοχές και το 4% στις εξωκυτταρικές περιοχές του κυττάρου 

(Rosenberg et al. 2011). Όπως συμβαίνει και με άλλες μεμβρανικές 

γλυκοπρωτεΐνες, η διαμόρφωση της CFTR πρωτεΐνης ξεκινά με την 

αναδίπλωση της πρόδρομης μορφής στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ΕΔ) (Cheng 

et al. 1990; Hammond and Helenius 1995). Η αναδίπλωση των πρωτεϊνών 

στο ενδοπλασματικό δίκτυο γίνεται σε συνεργασία με μια ομάδα πρωτεϊνών 

που λέγονται πρωτεΐνες συνοδοί (Martin and Hartl 1997) και στην περίπτωση 

της CFTR είναι οι εξής: οι κυτταροπλασματικές Hsp70 και Hsp90 καθώς και η 

καλνεξίνη η οποία είναι συνδεδεμένη στη μεμβράνη του ΕΔ. Η αλληλεπίδραση 

της CFTR πρωτεΐνης με τις πρωτεΐνες συνοδούς συμβάλλει στην καλύτερη 

αναδίπλωσή της (άρα ωριμάζει σωστά) και επιπλέον την προστατεύει από τις 

πρωτεάσες (Pind et al. 1994; Kopito 1999). Ένα 20-40% της πρόδρομης CFTR 

φτάνει στην πλήρη ωρίμανσή της στο σύστημα Golgi στο οποίο προστίθενται 

και οι υπόλοιποι ολιγοσακχαρίτες. Η ώριμη γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη με τη 

βοήθεια των κυστιδίων του συστήματος Golgi μεταφέρεται στην 

κυτταροπλασματική μεμβράνη έτοιμη να δράσει ως δίαυλος ιόντων χλωρίου 

(Kopito 1999). Η CFTR πρωτεΐνη περιέχει 1480 αμινοξέα και έχει μοριακό 

βάρος 170kD. Έχει την τυπική αρχιτεκτονική ενός ABC μεταφορέα με 2 

διαμεμβρανικές περιοχές-TMDs (Transmembrane Domain) και 2 

ενδοκυττάριες περιοχές δέσμευσης ATP-NBDs (Nucleotide Binding Domain)  

(Higgins 1992). Η κάθε διαμεμβρανική περιοχή της πρωτεΐνης αποτελείται από 

6 έλικες που διαπερνούν την μεμβράνη και σχηματίζουν έναν πόρο από τον 

οποίο διακινούνται ιόντα (Gadsby et al. 2006; Riordan 2008). Επιπλέον, η 

CFTR πρωτεΐνη έχει μια ρυθμιστική περιοχή R-domain καθώς και μακριές N- 

και C- επεκτάσεις 80 και 30 καταλοίπων αντιστοίχως (Hunt et al. 2013). Οι 

περιοχές της πρωτεΐνης διατάσσονται στον χώρο από το N- προς το C- άκρο 

με την εξής σειρά: TMD1-NBD1-R-TMD2-NBD2 (Dean and Allikmets 2001). 
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Εικόνα 2: Δομή της CFTR πρωτεΐνης (Kanavakis E and Tzetis M. Screening for cystic fibrosis 

mutations: Methods for molecular diagnosis, prenatal diagnosis and carrier identification 

amongst high-risk individuals – the Greek experience. Archives of Hellenic Medicine 

23(5):455–472, 2006) 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ CFTR ΠΡΩΤΕΪΝΗΣ 

Παρά τις δομικές ομοιότητες, η CFTR πρωτεΐνη είναι λειτουργικά διαφορετική 

από τους ABC μεταφορείς. Η CFTR διαμορφώνει έναν δίαυλο χλωρίου στην 

επάνω πλευρά της μεμβράνης των επιθηλιακών κυττάρων (Anderson et al. 

1992; Frizzell 1999). Η CFTR πρωτεΐνη έχει πλειοτροπική δράση καθώς εκτός 

από το να αποτελεί δίαυλο ιόντων χλωρίου, έχει υποστηριχθεί, πως λειτουργεί 

ως HCO3
- δίαυλος (Quinton 2008) ενώ ρυθμίζει και την ανταλλαγή Cl-/HCO3

-  

(Choi et al. 2001) ενώ αναστέλλει την μεταφορά ιόντων νατρίου μέσω του 

διαύλου ENaC (Stutts et al. 1995). Γενικότερα στις λειτουργίες της CFTR 

πρωτεΐνης ανήκουν η ρύθμιση διόδου χλωρίου σε ενδοκυτταροπλασματικές 

περιοχές, η ρύθμιση της ανακύκλωσης της κυτταρικής μεμβράνης καθώς και 

της λειτουργίας άλλων διαμεμβρανικών διόδων ιόντων (O'Sullivan and 

Freedman 2009). Η δραστηριότητα του CFTR διαύλου χαρακτηρίζεται από 

τρεις διαμορφώσεις: δίαυλος ανοιχτός, κλειστός και έτοιμος για άνοιγμα. Το 

άνοιγμα και η δραστηριότητα της πρωτεΐνης εξαρτάται από την 

φωσφορυλίωση μέσω της πρωτεϊνικής κινάσης A (PKA) της ρυθμιστικής 

περιοχής R και την παρουσία ενδοκυττάριου ATP (Berger et al. 1991; 
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Sheppard and Welsh 1999). Μπορεί να ρυθμιστεί και από άλλες κινάσες 

όπως π.χ. πρωτεϊνική κινάση C και CK2 (Chappe et al. 2003; Venerando et 

al. 2013). Πιο αναλυτικά, η πρωτεΐνη είναι ένας δίαυλος χλωρίου που 

ενεργοποιείται από την παρουσία cAMP, την μέσω PKA φωσφορυλίωση της 

R ρυθμιστικής περιοχής και την υδρόλυση του ATP από τις περιοχές NBDs. Η 

φωσφορυλίωση της ρυθμιστικής περιοχής οδηγεί σε αλλαγές στην 

διαμόρφωση της περιοχής αυτής η οποία απομακρύνεται από τον πόρο του 

διαύλου και έτσι επιτρέπει την ροή του χλωρίου διαμέσου του διαύλου 

(φωσφορυλίωση R περιοχής οδηγεί σε άνοιγμα του διαύλου). Η υδρόλυση του 

ATP γίνεται στις περιοχές δέσμευσης του ATP (NBDs) και πιο συγκεκριμένα η 

υδρόλυση στην NBD-1 ανοίγει τον δίαυλο ενώ στην NBD-2 τον κλείνει. Η 

ρύθμιση της δραστηριότητας του διαύλου ελέγχεται από τα επίπεδα 

ενδοκυττάριου cAMP (Cant et al. 2014). 

 

 

 

Εικόνα 3: Μοριακός μηχανισμός λειτουργίας της CFTR πρωτεΐνης (Cant N, Pollock N, Ford 

RC. CFTR structure and cystic fibrosis. Int J Biochem Cell Biol. Jul;52C:15-25, 2014) 

 

ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ CFTR ΓΟΝΙΔΙΟΥ 

Μέχρι στιγμής, έχουν βρεθεί 1970 διαφορετικές μεταλλάξεις του γονιδίου 

CFTR και συνεχώς προστίθενται κι άλλες. Ωστόσο, 70-80% των 

περιπτώσεων στην Βόρεια Ευρώπη και 30-54% στη Νότια Ευρώπη αφορούν 

μια συγκεκριμένη μετάλλαξη, την F508del, η οποία προκύπτει από την 
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διαγραφή τριών νουκλεοτιδίων στο εξόνιο 10 με συνέπεια αυτού να προκύπτει 

απώλεια του αμινοξέος φαινυλαλανίνη στην θέση 508 (Cystic Fibrosis 

Mutations Database, διαθέσιμη στον ιστότοπο 

http://www.genet.sickkids.on.ca/cftr/; 02/06/2014; Riordan et al. 1989). Όλοι οι 

ασθενείς της κυστικής ίνωσης φέρουν δύο μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου, 

ενώ οι ετεροζυγώτες δεν εμφανίζουν διαταραγμένο φαινότυπο (Riordan et al. 

1989; Cutting 2005). Σε περίπτωση που συνυπάρχουν δύο μεταλλάξεις σε 

θέση cis (στο ίδιο αλληλόμορφο), η δεύτερη μετάλλαξη επηρεάζει την 

έκφραση της βασικής μετάλλαξης και τροποποιεί το φαινότυπο. Έτσι για 

παράδειγμα η in cis παρουσία των μεταλλάξεων 1) F508del + R553Q και 2) 

102Τ>Α + S549R προκαλεί βελτίωση του φαινοτύπου και αντίθετα η 

παρουσία των μεταλλάξεων 1) R347H + D979A και 2) R1070Q + S466X 

επιβάρυνση του φαινοτύπου. Επίσης έχουν βρεθεί αλληλόμορφα με 

περισσότερες της μίας μετάλλαξης στο ίδιο χρωμόσωμα (Salvatore et al. 

2002). Οι μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου κατατάσσονται σε 6 κλάσεις 

ανάλογα με την επίπτωσή τους στην πρωτεΐνη. Σε γενικές γραμμές οι 

μεταλλάξεις των κλάσεων I-III προκαλούν σοβαρό φαινότυπο ενώ αυτές των 

κλάσεων IV, V και VI προκαλούν πιο ήπια νόσο (Cant et al. 2014). 

 

Κλάση I: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης καταλήγουν σε ελαττωματική ή 

μηδενική πρωτεϊνική σύνθεση. Αλλιώς λέγονται και μηδενικές μεταλλάξεις 

γιατί οδηγούν σε πλήρη απουσία λειτουργικής CFTR πρωτεΐνης. Ως 

αποτέλεσμα, αυτές οι μεταλλάξεις συσχετίζονται με πιο σοβαρές κλινικές 

εκδηλώσεις. Ανερμηνεύσιμες μεταλλάξεις και μεταλλάξεις αλλαγής πλαισίου 

ανάγνωσης ανήκουν στην κλάση αυτή καθώς και κάποιες μεταλλάξεις 

ματίσματος και μεταλλάξεις που αλλάζουν το κωδικόνιο έναρξης (Zielenski 

2000). Η μετάλλαξη p.G542Χ είναι η πιο συχνή παγκοσμίως μετάλλαξη αυτής 

της κλάσης επηρεάζοντας τουλάχιστον ένα αλληλόμορφο στο 4% των 

ασθενών με κυστική ίνωση κυρίως στους Βορειο-Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς 

(Fanen et al. 2014). 

 

Κλάση II: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης οδηγούν σε ανώμαλη 

επεξεργασία και διακίνηση της CFTR πρωτεΐνης. Τροποποιούν την ικανότητα 
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της πρωτεΐνης να γλυκοζυλιωθεί σωστά και να μεταφερθεί στην μεμβράνη. Η 

φαινοτυπική έκφραση αυτών των μεταλλάξεων είναι λιγότερο σταθερή αν και 

είναι συνήθως φαινοτυπικά σοβαρές αφού καταλήγουν σε έλλειψη της 

πρωτεΐνης στην μεμβράνη. Η πιο συχνή CFTR μετάλλαξη, F508del, ανήκει 

στην κλάση αυτή και οδηγεί σε σοβαρή νόσο (Zielenski 2000). Αντίθετα, η 

μετάλλαξη A455E η οποία επίσης σχετίζεται με κατακράτηση της πρωτεΐνης 

στο κυτταρόπλασμα συνδέεται με ηπιότερη πνευμονοπάθεια. Η F508del 

μετάλλαξη αποσταθεροποιεί την δομή και την αναδίπλωση της πρωτεΐνης 

(Lewis et al. 2005). Κατά την πρωτεϊνοσύνθεση, η μεταλλαγμένη πρωτεΐνη 

στοχεύεται από το μονοπάτι αποδόμησης ERAD (Endoplasmic-reticulum-

associated protein degradation) και καταστρέφεται ενώ μόνο το 1% της 

πρωτεΐνης φτάνει στην πλασματική μεμβράνη (Kopito 1999; Ward et al. 

1995).  

 

Κλάση III: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης καταλήγουν σε ελαττωματική 

ρύθμιση του διαύλου. Η CFTR πρωτεΐνη παράγεται και επεξεργάζεται σωστά 

αλλά δεν αντιδρά στα ερεθίσματα ενεργοποίησής της προκειμένου να 

επιτρέψει την ροή των ιόντων χλωρίου κατά μήκος της πλασματικής 

μεμβράνης. Τέτοιες μεταλλάξεις τροποποιούν την σύνδεση του ATP στις 

περιοχές δέσμευσης NBDs, γεγονός απαραίτητο για την ενεργοποίηση του 

διαύλου χλωρίου και συνήθως αναφέρονται ως μεταλλάξεις πύλης (gating 

mutations) Είναι παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις. Το κύριο παράδειγμα είναι η 

μετάλλαξη p.Gly551Asp η οποία μειώνει την πιθανότητα να είναι ανοιχτός ο 

δίαυλος κατά 100 φορές σε σχέση με το φυσιολογικό (Anderson and Welsh 

1992) ενώ άλλες μεταλλάξεις της κλάσης αυτής είναι οι συχνές μεταλλάξεις 

p.Arg560Thr και p.Gly970Arg (Seibert et al. 1996; Zielenski 2000). 

 

Κλάση IV: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης καταλήγουν σε μειωμένη 

αγωγιμότητα των ιόντων χλωρίου. Η CFTR πρωτεΐνη παράγεται και 

επεξεργάζεται φυσιολογικά. Κυκλοφορεί φυσιολογική ποσότητα της 

πρωτεΐνης αλλά έχει περιορισμένη λειτουργία στην άνω μεμβράνη των 

επιθηλιακών κυττάρων. Τέτοιες μεταλλάξεις οδηγούν συνήθως σε πιο ήπιο 

φαινότυπο καθώς υπάρχει μικρή ποσότητα λειτουργικής δραστηριότητας του 
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διαύλου χλωρίου (Zielenski 2000). Αυτές οι μεταλλάξεις βρίσκονται κυρίως 

στις περιοχές που διαπερνούν την μεμβράνη (MSD ή TMD) οι οποίες 

εμπλέκονται στην σύσταση του πόρου του διαύλου. Η μετάλλαξη p.Arg117His 

είναι η πιο καλά χαρακτηρισμένη μετάλλαξη της κατηγορίας (Fanen et al. 

2014). 

 

Κλάση V: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης προκαλούν μείωση στην σύνθεση 

και επηρεάζουν το μάτισμα του pre-mRNA. Αυτές οι μεταλλάξεις στις θέσεις 

ματίσματος μπορεί να επάγουν πλήρη ή μερική αποκοπή ενός εξονίου. Στην 

τελευταία περίπτωση, διατηρείται παραγωγή φυσιολογικού mRNA αλλά σε 

μικρότερες ποσότητες. Η πρωτεΐνη παράγεται, επεξεργάζεται και είναι 

λειτουργική αλλά σε μικρότερη ποσότητα από αυτήν που χρειάζεται για να 

αποτραπούν τα συμπτώματα της κυστικής ίνωσης. Το αποτέλεσμα αυτών των 

μεταλλάξεων είναι μειωμένη ποσότητα λειτουργικής CFTR στην άνω 

μεμβράνη των κυττάρων, γεγονός που οδηγεί σε πιο ήπιο φαινότυπο. Οι πιο 

κοινές μεταλλάξεις της κλάσης αυτής είναι αυτή που προκύπτει από τον 

πολυμορφισμό IVS8-5T και η 3849+10KbC>T (Zielenski 2000). 

 

Κλάση VI: Οι μεταλλάξεις αυτής της κλάσης οδηγούν σε μειωμένη πρωτεϊνική 

σταθερότητα. Η CFTR πρωτεΐνη παράγεται, επεξεργάζεται και λειτουργεί αλλά 

εξαιτίας αστάθειας αδυνατεί να παράγει επαρκή δραστηριότητα του διαύλου 

χλωρίου. Οδηγούν σε πιο σοβαρό φαινότυπο (Zielenski 2000). Έχουν ως 

αποτέλεσμα μειωμένο χρόνο ημιζωής της πρωτεΐνης λόγω αστάθειας ενώ 

μπορούν επίσης να επηρεάσουν αρνητικά την ρύθμιση γειτονικών CFTR 

διαύλων στην κυτταρική επιφάνεια (Quintana-Gallego et al. 2014). 
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Εικόνα 4: Κατηγοριοποίηση και περιγραφή των μεταλλάξεων της κυστικής ίνωσης σύμφωνα 

με την δομή της πρωτεΐνης CFTR  και την λειτουργικότητά της. Απεικόνιση της περιοχής 

εντοπισμού της μετάλλαξης στο κύτταρο καθώς και  του ελλείμματος δραστικότητας που 

δημιουργεί. Συνήθεις μεταλλάξεις της κάθε κατηγορίας και πιθανές θεραπείες (Fanen P et al. 

Genetics of cystic fibrosis: CFTR mutation classifications toward genotype-based CF 

therapies. Int J Biochem Cell Biol, Jul;52:94-102, 2014) 

 

ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διάγνωση της κυστικής ίνωσης τίθεται με βάση τα κλινικά (φαινοτυπικά) 

χαρακτηριστικά σε συνδυασμό με βιοχημικούς και γενετικούς δείκτες για την 

δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης. Στον παρακάτω πίνακα φαίνονται τα 

διαγνωστικά κριτήρια για την κυστική ίνωση συγκεντρωτικά (De Boeck et al. 

2006; Farrell et al. 2008). 

 

 

Μία ή περισσότερες φαινοτυπικές κλινικές εκδηλώσεις  

ή ιστορικό ΚΙ σε αδερφό  

ή θετικός έλεγχος νεογνών (newborn screening) 

και 

Εργαστηριακή επιβεβαίωση διαταραχής CFTR: δύο θετικά τεστ ιδρώτα 
>60meq/L  

ή ανεύρεση δύο μεταλλάξεων σε θέση trans  

ή παθολογική τιμή διαφοράς ρινικού δυναμικού 
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Η διάγνωση της ΚΙ πραγματοποιείται κατά μέσο όρο τους πρώτους 7 μήνες 

της ζωής σε ποσοστό 66% των ασθενών (FitzSimmons 1993). Αντίθετα 

σε ένα ποσοστό 3-17% των περιπτώσεων, αν και στις μισές από αυτές 

προϋπάρχουν τα κλασικά συμπτώματα της ασθένειας πριν τη συμπλήρωση 

του 1ου έτους, η διάγνωση καθυστερεί και πραγματοποιείται σε μεγαλύτερη 

ηλικία (Polu et al. 1990). Αυτό οφείλεται στο ότι η ΚΙ σε κάποιους ασθενείς 

εμφανίζεται με έναν άτυπο φαινότυπο που χαρακτηρίζεται, είτε από 

φυσιολογική παγκρεατική λειτουργία, είτε από ήπια συμπτώματα από το 

αναπνευστικό, είτε ακόμα και από οριακά (40-60mm/L) ή και φυσιολογικά 

(<40mm/L) επίπεδα ηλεκτρολυτών στον ιδρώτα. Έτσι κάποια περιστατικά 

διαφεύγουν της έγκαιρης διάγνωσης (Gaskin et al. 1982). Ο έλεγχος νεογνών 

γίνεται μέσω μέτρησης των επιπέδων ανοσοδραστικής τρυψίνης στο αίμα των 

νεογνών  όπου σε περίπτωση κυστικής ίνωσης είναι αυξημένα. Το τεστ ιδρώτα 

με ποσοτική ιοντοφόρηση με πιλοκαρπίνη είναι ο βασικός έλεγχος για την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης. Τιμές > 60meq/L σε τουλάχιστον 2 τεστ θέτουν 

την διάγνωση της κυστικής ίνωσης σε συνδυασμό πάντα και με τα υπόλοιπα 

κριτήρια που τέθηκαν παραπάνω (Rosenstein 1998; Rosenstein and Cutting 

1998).  

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

Οι κλινικές εκδηλώσεις της κυστικής ίνωσης έχουν μεγάλη μεταβλητότητα 

καθώς εμφανίζονται κάθε όλη την διάρκεια ζωής του ασθενούς ενώ ποικίλλει η 

ηλικία έναρξης κάποιων συμπτωμάτων καθώς και η σοβαρότητά τους. 

 

Γαστρεντερικό σύστημα 

Περίπου το 15% των βρεφών με κυστική ίνωση έχουν γεννηθεί με ειλεό από 

μηκώνιο, μια αποφρακτική δευτεροπαθή κατάσταση όπου το παχύ και λεπτό 

έντερο αποφράζονται από μαύρη, παχύρρευστη ουσία. Το 85-90% των 

βρεφών με κυστική ίνωση παρουσιάζουν ανεπαρκή και μη αποτελεσματική 

ανάπτυξη της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος, η οποία μπορεί να είναι 

παρούσα είτε από την γέννηση είτε να εξελιχθεί κατά το πρώτο έτος της 

βρεφικής ανάπτυξης. Τα τυπικά συμπτώματα της ανεπαρκούς παγκρεατικής 

λειτουργίας είναι οι λιπαρές κενώσεις, το φούσκωμα και ο μετεωρισμός. Η 
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ανεπαρκής αποτελεσματικότητα της λειτουργίας του παγκρέατος οδηγεί σε 

στεατόρροια, μη απορρόφηση λιποδιαλυτών βιταμινών και τον υποσιτισμό 

(Ratjen and Doring 2003; Turcios 2005). Όταν η νόσος αναγνωρίστηκε για 

πρώτη φορά το 1938, το προσδόκιμο ζωής των ασθενών έφτανε μόλις 

μερικούς μήνες και ο θάνατος ακολουθούσε εξαιτίας του υποσιτισμού. 

Εφόσον ξεκίνησε να εφαρμόζεται η θεραπεία για την υποκατάσταση των 

παγκρεατικών ενζύμων, ο υποσιτισμός μπόρεσε να τεθεί υπό έλεγχο, ωστόσο 

η επαρκής πρόσληψη θερμίδων και η απορρόφηση των λιποδιαλυτών 

βιταμινών παραμένουν σημαντικές εκκρεμότητες για τον πλήρη έλεγχο των 

ασθενών. Οι πυκνότερες εντερικές εκκρίσεις, η δυσαπορρόφηση και η 

μειωμένη εντερική κινητικότητα μπορεί να οδηγήσουν σε άνω εντερική 

απόφραξη ή χρόνια δυσκοιλιότητα σε μεγαλύτερους ασθενείς. Η κακή 

απορρόφηση των λιποδιαλυτών βιταμινών (A, D, E και K) μπορεί να οδηγήσει 

σε δερματίτιδα, νευροπάθεια, απώλεια νυχτερινής όρασης, οστεοπόρωση. Οι 

ασθενείς βρίσκονται σε κίνδυνο απόφραξης των χοληφόρων που προκαλεί 

κώλυμα στην ροή της χολής ενώ η ατρησία των ενδοηπατικών χοληφόρων 

εμφανίζεται μόνο στο 15% των ασθενών, και συνήθως μέχρι την ηλικία των 15 

ετών (Ratjen and Doring 2003; Feranchak 2004; Milla 1998; Mickle and 

Cutting 1998; Riedel 1997). 

 

Αναπνευστικό σύστημα 

Οι πνεύμονες των παιδιών που πάσχουν από κυστική ίνωση είναι υγιείς στην 

όψη κατά την γέννηση, ωστόσο γρήγορα μολύνονται και παρουσιάζουν 

στοιχεία φλεγμονής εξαιτίας των πολυμορφοπύρηνων κυττάρων που 

απαντώνται στο βρογχοκυψελικό έκπλυμα ακόμα και των μη συμπωματικών 

παιδιών. Οι χρόνιες λοιμώξεις των αεραγωγών, που σε ορισμένες 

περιπτώσεις οδηγούν σε βρογχεκτασίες, υποξαιμία και οξεία υπερκαπνία, 

είναι το σήμα κατατεθέν της νόσου. Άλλες κλινικές εκδηλώσεις είναι ο χρόνιος 

παραγωγικός βήχας, η χρόνια παραρρινοκολπίτιδα και οι πολύποδες του 

ρινικού βλεννογόνου. Οι παθήσεις του πνεύμονα ευθύνονται για τουλάχιστον 

το 80% των θανάτων σε ασθενείς με κυστική ίνωση (Buzzetti et al. 2009). 

Συνήθως τα παιδιά με κυστική ίνωση μολύνονται ραγδαία από Haemophilus 

influenzae ή Staphylococcus aureus ή και από τα δύο, και μέσα σε μικρό 
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χρονικό διάστημα γίνονται οι κυρίαρχοι οργανισμοί στις αεροφόρους οδούς. Η 

εμμένουσα λοίμωξη οδηγεί στην παραγωγή και έκκριση κυτοκινών, οι οποίες 

στρατολογούν μεγάλο αριθμό ουδετερόφιλων πολυμορφοπύρηνων κυττάρων 

στις αεροφόρους οδούς. Η P. aeruginosa αυξάνει την μόλυνση και την 

φλεγμονή απελευθερώνοντας τοξίνες και άλλες ουσίες που διασπούν την 

επιφάνεια των πολυμορφοπύρηνων. Τα κύτταρα αυτά στην συνέχεια 

απελευθερώνουν τις δικές τους πρωτεΐνες οι οποίες επιδεινώνουν την όποια 

ήδη υπάρχουσα βλάβη έχει προκληθεί στα πολυμορφοπύρηνα στην 

συγκεκριμένη περιοχή. Στη συνέχεια, οι βακτηριακές τοξίνες και τα προϊόντα 

των κατεστραμμένων ουδετερόφιλων ωθούν την περαιτέρω στρατολόγηση 

των πολυμορφοπύρηνων, αυξάνουν την φλεγμονή και την βλάβη των ιστών. 

Το κατεστραμμένο DNA, προϊόν των κατεστραμμένων πολυμορφοπύρηνων 

οδηγεί στην αύξηση της παραγωγής πτυέλων (Khan et al. 1995; Rosenfeld et 

al. 2003). Οι αεροφόροι των ασθενών με κυστική ίνωση είναι επιρρεπείς στην 

ανάπτυξη της P. aeruginosa για διαφόρους λόγους όπως: το ανεκτικό 

περιβάλλον εξαιτίας των προσκολλημένων βλεννωδών πλακών, η αυξημένη 

προσκόλληση βακτηριδίων στο επιθήλιο, η μειωμένη ανοσοποιητική 

απάντηση εναντίον του βακτηριακού φορέα. Υπό κανονικές συνθήκες η P. 

aeruginosa αναπτύσσεται ως ένα μη βλεννώδες στέλεχος το οποίο μπορεί να 

εξαλειφθεί από τον ίδιο τον ξενιστή ή με την χρήση αντιβιοτικών. Με τον καιρό, 

οι αποικίες της P. aeruginosa αναπτύσσουν ένα αλγινικό κάλυμμα και 

σχηματίζουν βίο-στρώματα. Αυτά τα βίο-στρώματα, μόλις αναπτυχθούν, είναι 

δύσκολο ή σχεδόν απίθανο να καταπολεμηθούν με απλά αντιβιοτικά. Υπάρχει 

επιβεβαιωμένa μεγαλύτερη πιθανότητα επιβίωσης για τους ασθενείς οι οποίοι 

δεν θα προσβληθούν από P. aeruginosa. Για αυτόν τον λόγο οι υπό ανάπτυξη 

θεραπείες στοχεύουν στο να πετύχουν προστασία από την μόλυνση με την 

χρήση εισπνεόμενων αντιβιοτικών με ή χωρίς την χρήση κινολονών (Hoiby et 

al. 2005; Taccetti et al. 2005; Treggiari et al. 2011). Επιπλέον, η μόλυνση των 

αεροφόρων οδών μπορεί να προκληθεί από άλλα παθογόνα, όπως 

Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, methicillin-resistant S 

aureus (MRSA), και άτυπα μυκοβακτήρια. Πολλά είδη Burkholderia έχουν 

αναπτύξει ανοχή στα αντιβιοτικά και μεταδίδονται εύκολα από άτομο σε 

άτομο. Η μόλυνση με Burkholderia είναι ικανή να προκαλέσει άμεση 
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πνευμονική δυσλειτουργία και να επιφέρει θάνατο. Σε ορισμένες περιπτώσεις 

μπορεί να προκληθεί θανατηφόρα βακτηριαιμία. Η Burkholderia cenocepacia, 

ένα στέλεχος της Burkholderia, είναι εξαιρετικά μεταδοτικό ενώ η λοίμωξη που 

προκαλεί συνδέεται με μια εντυπωσιακή επιδείνωση της υγείας, ίσως λόγω 

της ικανότητας να προκαλεί μια ισχυρή ανοσοαπόκριση από τον ξενιστή σε 

σχέση με άλλα είδη (Steinkamp et al. 2005). Περίπου το 15-20% των 

ασθενών με κυστική ίνωση είναι φορείς του MRSA και αυτή η αποικιοκρατία 

σχετίζεται με την υπολειτουργία των πνευμόνων. Η S. maltophilia έχει βρεθεί 

σε ένα μεγάλο ποσοστό ασθενών, ωστόσο δεν έχει αποδειχθεί καμία αρνητική 

επίδραση στην πνευμονική λειτουργικότητα ή την γενικότερη κλινική εικόνα. 

Άτυπα μυκοβακτήρια βρίσκονται μερικές φορές στις πνευμονικές εκκρίσεις 

των ασθενών, αλλά είναι ακόμα μη σαφές εάν αυτό αντιπροσωπεύει 

υπάρχουσα μόλυνση σε όλες τις περιπτώσεις ή σε ορισμένες απλά αποικία 

σαπροφάγων (Dasenbrook et al. 2008). Ένας άλλος οργανισμός ικανός να 

σχηματίσει αποικίες χωρίς όμως να επιφέρει λοίμωξη είναι ο Aspergillus 

fumigatus. Μια έντονη αλλεργική αντίδραση από αυτόν τον μύκητα 

ονομαζόμενη βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση, η οποία παρατηρείται σε 1-

15% των ασθενών αλλά το ποσοστό ποικίλει ανάλογα με την γεωγραφική 

θέση (Stevens et al. 2003; Mastella et al. 2000). 

 

Ενδοκρινικές διαταραχές 

Η παγκρεατική δυσλειτουργία οφείλεται στην απόφραξη των 

ενδοπαγκρεατικών αγωγών εξαιτίας των παχύρρευστων εκκρίσεων. Η 

κανονική παγκρεατική λειτουργία βασίζεται στη σωστή λειτουργία της 

πρωτεΐνης CFTR, η οποία προάγει μέσω cAMP την ρύθμιση στην έκκριση του 

διττανθρακικού οξέος HCO-
3 κάνοντας τις παγκρεατικές εκκρίσεις πιο αραιές 

και αλκαλικές. Δυσλειτουργία του διαύλου CFTR έχει ως αποτέλεσμα μείωση 

της έκκρισης διττανθρακικού οξέος και μείωση των εκκρίσεων προκαλώντας 

διαταραχή στην εξωκρινή μοίρα του παγκρέατος και απόφραξη των 

παγκρεατικών πόρων με πρωτεϊνικά μόρια (Noone and Knowles 2001). Με 

τον καιρό το πάγκρεας υφίσταται αυτόλυση που σημαίνει αντικατάσταση των 

παγκρεατικών κυττάρων από λίπος. Όταν ένα συγκεκριμένο ποσοστό των 

κυττάρων πάψει να είναι λειτουργικό, ο ασθενής αναπτύσσει μη ανοχή στους 
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υδατάνθρακες καθώς η παραγωγή της ινσουλίνης δεν θα είναι επαρκής. Ο 

διαβήτης που σχετίζεται με την κυστική ίνωση (CFRD) δεν είναι ίδιος με τον 

τυπικό διαβήτη τύπου 1 ή 2. Πολλοί παράγοντες που σχετίζονται με την νόσο 

μπορούν να προκαλέσουν την μεταβολή του μεταβολισμού της γλυκόζης, 

μεταξύ άλλων η αυξημένη κατανάλωση ενέργειας, οξεία και χρόνια λοίμωξη, 

ανεπάρκεια γλυκαγόνης, ηπατική δυσλειτουργία, μειωμένη εντερική 

λειτουργικότητα. Καθώς η κυστική ίνωση εξελίσσεται με την ηλικία, οι 

γηραιότεροι ασθενείς είναι πιθανότερο να αναπτύξουν διαβήτη σχετιζόμενο με 

την νόσο ενώ το 30% των ασθενών ηλικίας πάνω των 25 έχει βρεθεί ότι 

παρουσιάζουν την νόσο. Παρόλα αυτά, σε μία έρευνα είχε βρεθεί πως σχεδόν 

το 40% των έφηβων ασθενών, οι οποίοι δεν είχαν διαγνωσθεί προηγουμένως 

πως πάσχουν από διαβήτη, βρέθηκαν να έχουν ανώμαλα αποτελέσματα στο 

τεστ ανοχής της γλυκόζης. Αξίζει να σημειωθεί πως οι γυναίκες ασθενείς , που 

έχουν εν εξελίξει διαβήτη, παρουσιάζουν χειρότερο προσδόκιμο ζωής από 

τους αντίστοιχους άντρες ασθενείς (Marshall et al. 2005). Υπάρχει μια 

συσχέτιση μεταξύ του διαβήτη και των σοβαρότερων πνευμονοπαθειών. 

Εξαιτίας αυτού, κάθε ασθενής ανεξαρτήτου ηλικίας ο οποίος παρουσιάζει πιο 

συχνές πνευμονικές παροξύνσεις και έχει ένα μη ικανοποιητικό διατροφικό 

προφίλ θα πρέπει να εξετάζεται για διαβήτη. Ο περιοδικός έλεγχος όλων των 

ασθενών με κυστική ίνωση που θα καταγράφει την τυχαία συγκέντρωση της 

γλυκόζης θα έπρεπε να γίνεται, όπως επίσης και ένας ετήσιος έλεγχος ανοχής 

στην γλυκόζη για τους ασθενείς από δέκα ετών και άνω (Elder et al. 2007; 

Milla et al. 2005). Η οστεοπόρωση οφειλόμενη στην έλλειψη της 

απορρόφησης βιταμίνης D, οι χρόνιες φλεγμονές και η θεραπευτική χρήση 

κορτικοστεροειδών αναγνωρίζονται όλο και πιο συχνά ως επιπλοκές της 

κυστικής ίνωσης. Η οστεοπενία ξεκινά στην παιδική ηλικία αλλά γενικότερα 

εκδηλώνεται στην ενήλικη ζωή. Η απορρόφηση των οστών τείνει να ξεπεράσει 

τον σχηματισμό νέων οστών ακόμα και σε κλινικά σταθερούς ασθενείς (Aris et 

al. 2005). 

 

Αναπαραγωγικό σύστημα 

Ο σπερματικός πόρος στους άρρενες ασθενείς είναι πολύ επιρρεπής στην 

δυσλειτουργία της CFTR πρωτεΐνης. Σχεδόν όλοι οι άντρες ασθενείς (~98%), 
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πάσχοντες από την κλασσική μορφή της κυστικής ίνωσης, παρουσιάζουν 

αζωοσπερμία και είναι στείροι εξαιτίας της ατροφίας ή απόφραξης του 

σπερματικού πόρου, κάτι το οποίο συναντάται και σε ασθενείς που φέρουν 

μόνο μία μετάλλαξη στο γονίδιο CFTR. Παρόλα αυτά η σπερματογένεση 

συνεχίζει να γίνεται κανονικά. Οι γυναίκες ασθενείς είναι αναπαραγωγικές. 

Ωστόσο υπάρχουν κάποιες διαφωνίες σχετικά με την επίδραση της ασθένειας 

στην εγκυμοσύνη και αφορούν το κατά πόσο μία γυναίκα με μη επαρκή 

θρεπτικά συστατικά και αποθέματα οξυγόνου μπορεί να ολοκληρώσει την 

εγκυμοσύνη ενώ μπορεί να παρατηρηθεί και υπογονιμότητα λόγω διαταραχής 

σύστασης της τραχηλικής βλέννης (Boyle 2003; Yankaskas et al. 2004). 

 

Ιδρωτοποιοί αδένες 

Ο ιδρώτας των ασθενών με κυστική ίνωση έχει υψηλή συγκέντρωση χλωρίου 

και νατρίου, περίπου πέντε φορές πάνω από τα φυσιολογικά όρια. Αυτή η 

ιδιαιτερότητα είναι το κλειδί για την καθιέρωση του τεστ ιδρώτα ως 

διαγνωστικού στοιχείου για την πάθηση. Σε θερμά κλίματα οι υπερβολικές 

απώλειες άλατος στον οργανισμό μπορεί να οδηγήσουν σε μεταβολική 

αλκάλωση και θερμική εξάντληση (αφυδάτωση) (Buzzetti et al. 2009; Farrell et 

al. 2008). 

 

Άτυπες μορφές κυστικής ίνωσης 

Παραδείγματα μονοσυμπτωματικών μορφών της νόσου αποτελούν η ανδρική 

στειρότητα εξαιτίας συγγενούς αμφοτερόπλευρης έλλειψης των σπερματικών 

πόρων (CBAVD), η ιδιοπαθής χρόνια ή οξεία παγκρεατίτιδα (ICP και ARP), η 

παραρρινοκολπίτιδα, οι διάχυτες βρογχεκτασίες, η χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια και το άσθμα. Ασθενείς με αυτές τις μορφές της κυστικής 

ίνωσης συνήθως εμφανίζουν παγκρεατική επάρκεια (Kanavakis et al. 1998; 

Tzetis et al. 2001; Noone and Knowles 2001; Clausters 2005; Ahmed et al. 

2005). Άτομα με άτυπες μορφές της κυστικής ίνωσης έχουν φυσιολογικά ή 

οριακά αποτελέσματα στο τεστ ιδρώτα και συχνά είναι διπλοί ετεροζυγώτες 

μιας βαριάς και μιας ήπιας μετάλλαξης (των ομάδων 4 και 5) ή είναι 

ομοζυγώτες για τον πολυμορφισμό IVS8-5T. Κοντά στο 3’ άκρο του ιντρονίου 

8 στην θέση αποδέκτη υπάρχει μια σειρά από 5, 7 ή 9 θυμιδίνες (5Τ, 7Τ ή 9Τ). 
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Όταν υπάρχουν 7 ή 9 θυμιδίνες γίνεται σωστά το μάτισμα του εξονίου 9 και 

παράγεται φυσιολογικό mRNA. Όταν, όμως, υπάρχουν 5 θυμιδίνες 

(πολυμορφισμός IVS8-5T), εμποδίζεται η παραμονή του εξονίου 9 στο CFTR 

γονίδιο και παράγεται μόνο 5-10% φυσιολογικό λειτουργικό mRNA. Η 

κωδικοποιούσα περιοχή 9 του γονιδίου είναι σημαντική για την παραγωγή 

λειτουργικής πρωτεΐνης (Strong et al. 1993). Ο συγκεκριμένος 

πολυμορφισμός συναντάται συχνά σε μορφές ανδρικής στειρότητας (CBAVD) 

αλλά και σε άλλες άτυπες μορφές της νόσου (Groman et al. 2004). 

 

 

 

Εικόνα 5: Κλινικό φάσμα εκδηλώσεων της κυστικής ίνωσης (Fanen P et al. Genetics of cystic 

fibrosis: CFTR mutation classifications toward genotype-based CF therapies. Int J Biochem 

Cell Biol Jul;52:94-102, 2014) 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΓΟΝΟΤΥΠΟΥ- ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ 

Η κυστική ίνωση είναι ένα μονογονιδιακό νόσημα το οποίο παρουσιάζει 

μεγάλη κλινική ετερογένεια. Αυτή η ετερογένεια δεν μπορεί να δικαιολογηθεί 

αποκλειστικά και μόνο από τις μεταλλάξεις και τους πολυμορφισμούς του 

υπεύθυνου CFTR γονιδίου. Γι’ αυτόν τον λόγο έχει προταθεί ένα μοντέλο 

σύμφωνα με το οποίο στην διαμόρφωση του φαινοτύπου της νόσου 

εμπλέκονται τροποποιητικά γονίδια, περιβαλλοντικοί παράγοντες καθώς και ο 

συνδυασμός όλων αυτών των παραγόντων (Knowles and Drumm 2012) 
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Εικόνα 6: Πολλοί παράγοντες συνεισφέρουν στην καθιέρωση του φαινοτύπου της ΚΙ (Collaco 

and Cutting. Update on gene modifiers in cystic fibrosis. Curr Opin Pulm Med.; 14(6): 559–

566, 2008) 

 

Πιο αναλυτικά, ο βαθμός συσχέτισης μεταξύ του CFTR γονότυπου και του 

φαινότυπου διαφέρει ανάλογα με το οργανικό σύστημα (Mickle and Cutting 

2000). Το όργανο που είναι πιο ευαίσθητο στην CFTR δυσλειτουργία είναι ο 

σπερματικός πόρος και αυτό φαίνεται καθώς άτομα που φέρουν ήπιες 

μεταλλάξεις των κλάσεων IV ή V (κυρίως την R117H) εμφανίζουν συγγενή 

αμφοτερόπλευρη έλλειψη του σπερματικού πόρου (CBAVD) ως το μόνο 

σύμπτωμα της νόσου (Wolfenden and Schechter 2009). Οι μεταλλάξεις του 

CFTR γονιδίου διακρίνονται σε ήπιες (κλάσεις IV ή V), οι οποίες συσχετίζονται 

με υπολειπόμενη CFTR λειτουργία και οδηγούν σε παγκρεατική επάρκεια και 

λιγότερο υψηλά επίπεδα χλωρίου στον ιδρώτα και σε σοβαρές (κλάσεις I–III 

και VI) οι οποίες σχετίζονται με πλήρη ή σχεδόν πλήρη έλλειψη της CFTR 

λειτουργίας (<3%) και οδηγούν σε παγκρεατική ανεπάρκεια, υψηλότερα 

ποσοστά πνευμονικής λοίμωξης και μεγαλύτερη θνησιμότητα (Kubesch et al. 

1993; Koch et al. 2001; Ahmed et al. 2003; McKone et al. 2003; Green et al. 

2010). Η παγκρεατική λειτουργία εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τον CFTR 

γονότυπο σε αντίθεση με τον αναπνευστικό φαινότυπο για τον οποίο η 

συσχέτιση γονότυπου-φαινότυπου είναι χαμηλή. Αυτό συμβαίνει γιατί 

επηρεάζεται και από άλλους παράγοντες γενετικούς (τροποποιητικά γονίδια) 

και μη (περιβάλλον) (Ferec and Cutting 2012). Μελέτες διδύμων και αδερφών 

με κυστική ίνωση επιβεβαίωσαν την υπόθεση ότι γενετικοί παράγοντες 

συνεισφέρουν ουσιαστικά στην διακύμανση της πνευμονικής λειτουργίας 
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(Mekus et al. 2000; Vanscoy et al. 2007). Πολλές μελέτες έχουν γίνει για την 

εύρεση τροποποιητικών γονιδίων του φαινοτύπου της κυστικής ίνωσης 

ακολουθώντας διάφορες μεθόδους έρευνας. Επιπλέον, οι μελέτες διδύμων 

που δεν μοιράζονται το ίδιο περιβάλλον έδειξαν ότι μη γενετικοί 

(περιβαλλοντικοί και στοχαστικοί) παράγοντες συμβάλλουν εξίσου στην 

διακύμανση του αναπνευστικού φαινότυπου (Collaco et al. 2010). Τέτοιοι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι το φύλο, το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, η 

έκθεση σε καπνό και άλλους ρύπους, η έκθεση σε λοιμώξεις, η ηλικία 

διάγνωσης και η αυτοδιαχείριση της νόσου από τον κάθε ασθενή (Wolfenden 

and Schechter 2009). 

 

 

 

Εικόνα 7: Σχηματική απεικόνιση του μεγέθους της επίδρασης του CFTR γονότυπου σε σχέση 

με περιβαλλοντικούς παράγοντες και τροποποιητικά γονίδια (Knowles M and Drumm M. The 

influence of genetics on cystic fibrosis phenotypes. Cold Spring Harb Perspect Med 

;2:a009548, 2012) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Β: ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ ΤΟΥ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ 

ΤΗΣ ΚΥΣΤΙΚΗΣ ΙΝΩΣΗΣ 

 

ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ 

Ένας από τους πιο μελετημένους φαινοτύπους της κυστικής ίνωσης είναι η 

πνευμονοπάθεια καθώς η αναπνευστική δυσλειτουργία είναι η βασική αιτία 

θνητότητας και θνησιμότητας στην κυστική ίνωση. Μέχρι στιγμής οι μελέτες 

ακολουθούν δύο γενετικές προσεγγίσεις: 1) την “a priori” προσέγγιση, δηλαδή 

τις μελέτες υποψήφιων γονιδίων όπου τα γονίδια που επιλέγονται για 

διερεύνηση συσχετίζονται εκ των προτέρων με την παθοφυσιολογία της 

κυστικής ίνωσης και 2) την “without a priori” προσέγγιση, δηλαδή αναλύσεις 

ολόκληρου του γονιδιώματος που γίνονται μέσω μελετών σύνδεσης (linkage) 

και μελετών συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος (genome-wide 

association studies-GWAS) ή αναλύσεις του συνόλου των εξονίων μέσω 

exome sequencing (Guillot et al. 2014). 

 

Μελέτες υποψήφιων γονιδίων 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της κυστικής ίνωσης χαρακτηρίζονται ως χρόνια 

λοίμωξη και φλεγμονή των αεραγωγών, παγκρεατική ανεπάρκεια και αύξηση 

στην συγκέντρωση των ηλεκτρολυτών στον ιδρώτα (Davis et al. 1996). Είναι 

πλέον γνωστό ότι η CFTR πρωτεΐνη λειτουργεί ως δίαυλος ιόντων χλωρίου 

και εμπλέκεται στην διατήρηση ισορροπίας υγρών και ηλεκτρολυτών στο 

επιθήλιο. Η μείωση της λειτουργίας της πρωτεΐνης έχει ως αποτέλεσμα 

αυξημένη απορρόφηση νατρίου και μειωμένη έκκριση χλωρίου στο 

αναπνευστικό επιθήλιο, γεγονός που οδηγεί σε αφυδατωμένη, κολλώδη 

βλέννη στους αεραγωγούς. Αυτό το περιβάλλον δημιουργεί τις κατάλληλες 

συνθήκες ανάπτυξης βακτηρίων. Οι αεραγωγοί είναι ιδιαίτερα επιδεκτικοί σε 

λοίμωξη από την Pseudomonas aeruginosa αλλά και από άλλα μικρόβια 

όπως Staphylococcus aureus (S.Aureus) και Aspergillus fumigatus (A. 

fumigatus). Ο ξενιστής αποκρίνεται στην λοίμωξη μέσω της φλεγμονής. Η 

φλεγμονή χαρακτηρίζεται από διήθηση από ουδετερόφιλα, τα οποία 
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απελευθερώνουν μεγάλες ποσότητες DNA, ακτίνης, οξειδωτικών προϊόντων 

και πρωτεασών όπως είναι η ελαστάση. Οι φυσικοί αντιοξειδωτικοί και 

αντιπρωτεασικοί μηχανισμοί των πνευμόνων δεν μπορούν να ανταποκριθούν 

σωστά και έτσι προκύπτει βλάβη των εμπλεκομένων ιστών. Οι πνεύμονες 

αντιδρούν στην βλάβη αυτή σηματοδοτώντας την ανακατασκευή των ιστών 

μέσω της παραγωγής εξωκυττάριας ουσίας. Αυτό οδηγεί σε έναν φαύλο κύκλο 

λοίμωξης των αεραγωγών, φλεγμονής και αλλοίωσης των ιστών ο οποίος 

είναι τελικά ο υπεύθυνος για την πρόκληση πνευμονοπάθειας και 

κατ’επέκταση την θνησιμότητα της κυστικής ίνωσης (Davis et al. 1996; Chmiel 

et al. 2002). Γενικά, αυτά τα δεδομένα της παθοφυσιολογίας του 

αναπνευστικού φαινοτύπου εξηγούν την επιλογή ως υποψήφιων 

τροποποιητικών γονιδίων, γονιδίων που εμπλέκονται στην φλεγμονώδη 

απάντηση, στην απόκριση του οργανισμού σε λοίμωξη, στην βλάβη και 

επιδιόρθωση του επιθηλιακού ιστού, την φαρμακογενετική απάντηση και την 

μεταφορά ιόντων. Στην εικόνα που ακολουθεί φαίνονται σχηματικά οι 

κατηγορίες των τροποποιητικών γονιδίων καθώς και τα κυριότερα γονίδια που 

τροποποιούν τον αναπνευστικό φαινότυπο στην κυστική ίνωση (Guillot et al. 

2014). 
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Εικόνα 8: Υποψήφια τροποποιητικά γονίδια του αναπνευστικού φαινοτύπου της ΚΙ και 

φυσιοπαθολογικοί μηχανισμοί. Τα γονίδια έχουν κατηγοριοποιηθεί στις εξής κατηγορίες: 

φλεγμονώδης απάντηση, απάντηση σε λοιμώξεις, φαρμακογενετική απόκριση, βλάβες και 

επιδιόρθωση ιστών και μεταφορά ιόντων (Guillot L et al. Lung disease modifier genes in 

cystic fibrosis. Int J Biochem Cell Biol http://dx.doi.org/10.1016/j.biocel.2014.02.011, 2014) 

 

Τροποποιητικά γονίδια που εμπλέκονται στην φλεγμονώδη απάντηση 

του οργανισμού 

Γενικά, η αποδιοργάνωση της φλεγμονώδους απάντησης (με μια συνολική 

αύξηση σε προφλεγμονώδεις και μείωση σε αντιφλεγμονώδεις αποκρίσεις) 

θεωρείται το κλειδί στην διαμόρφωση της πνευμονικής παθοφυσιολογίας στην 

κυστική ίνωση (Stecenko et al. 2001; Corvol et al. 2003). Τα τροποποιητικά 

γονίδια αυτής της κατηγορίας διακρίνονται σε δύο υποκατηγορίες: τις 

κυτοκίνες, στις οποίες περιλαμβάνονται ο αυξητικός παράγοντας 

μετασχηματισμού B1 (TGFB1), οι ιντερλευκίνες 8, 1Β, 10 και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων-α (TNF-α) καθώς και άλλα γονίδια που σχετίζονται με την 

φλεγμονή όπως τα γονίδια του συστήματος HLA, η α-1 αντιθρυψίνη και ο 

υποδοχέας AGER. 

 

TGFB1  

Το γονίδιο TGFB1 βρίσκεται στην θέση 19q13.1-q13.3 και κωδικοποιεί την 

αντίστοιχη πρωτεΐνη TGFβ1 (transforming growth factor beta 1). Ο 

παράγοντας TGFβ1 είναι μία πρωτεΐνη που εμπλέκεται σε διάφορες 

διαδικασίες όπως κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση, φλεγμονή και 

ίνωση των ιστών (Blobe et al. 2000; Bartram και Speer 2004). Μελέτες σε 

πειραματόζωα και ανθρώπους έχουν δείξει ότι αυξημένη παραγωγή του 

παράγοντα TGFβ1 σχετίζεται με ανάπτυξη ίνωσης των πνευμόνων σε 

απάντηση σε διάφορους φλεγμονώδεις μεσολαβητές (El-Gamel et al. 1999; 

Liu et al. 2001). Εκτός από την κυστική ίνωση, ο παράγοντας TGFβ1 έχει 

αποδειχθεί πως τροποποιεί τον κίνδυνο και για άλλες ασθένειες του 

αναπνευστικού, όπως το άσθμα και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

(Pulleyn et al. 2001; Wu et al. 2004; Silverman et al. 2004). Ο παράγοντας 

TGFβ1 συνδέεται βιολογικά με την κυστική ίνωση με διάφορους τρόπους. Τα 
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λευκοκύτταρα εκκρίνουν TGFβ1 ως απάντηση σε μολυσματικούς παράγοντες. 

Ο TGFβ1 συμμετέχει στην ανοσοποιητική διαδικασία ρυθμίζοντας την 

παραγωγή κυτοκινών και γενικά θεωρείται προφλεγμονώδης στην φύση 

(Omer et al. 2003). Ο TGFβ1 επίσης αυξάνει τον σχηματισμό εξωκυττάριου 

ιστού κατά την επιδιόρθωση βλαβών αυξάνοντας την παραγωγή συνδετικού 

ιστού τροποποιώντας την γονιδιακή ρύθμιση. Η επιδιόρθωση μετά από 

τραυματισμό του πνεύμονα είναι μια λεπτή διαδικασία όπου ανεπαρκής 

αναδιαμόρφωση οδηγεί σε μη σωστή επούλωση, ενώ υπερβολική 

αναδιαμόρφωση οδηγεί σε παθογόνο ίνωση και ουλές. Υπάρχουν ισχυρά 

δεδομένα που υποστηρίζουν ότι οι διαφορές στα αποτελέσματα αυτά 

σχετίζονται έστω και μερικώς με τα επίπεδα έκφρασης του παράγοντα TGFβ1 

(Bartram and Speer 2004). Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε έναν άλλο μηχανισμό 

με τον οποίο συνδέεται ο TGFβ1 με την πνευμονοπάθεια της κυστικής ίνωσης 

μέσω διαφοροποίησης μυοϊνοβλαστών. Στην κυστική ίνωση η σηματοδότηση 

του TGFβ1 και η διαφοροποίηση των μυοϊνοβλαστών είναι αυξημένες. Σε 

φυσιολογικές καταστάσεις οι μυοϊνοβλάστες συμβάλλουν στην επούλωση και 

έπειτα υπόκεινται σε απόπτωση. Εάν συνεχιστεί η έκφρασή τους προκύπτει 

ίνωση και μπορεί με αυτόν τον τρόπο να συμβάλλουν στην τροποποίηση της 

πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Harris et al. 2013). Πολλές μελέτες 

έχουν γίνει για τον ρόλο του TGFβ1 στην κυστική ίνωση αλλά μόνο μία 

κατάφερε να εξάγει συμπεράσματα με στατιστική σημαντικότητα λόγω 

μεγάλου πληθυσμού συμμετεχόντων (Bremer et al. 2008). Η ομάδα του 

Bremer το 2008 μελέτησε την συσχέτιση μεταξύ πολυμορφισμών του γονιδίου 

του TGFB1 και της σοβαρότητας της κλινικής εικόνας ασθενών με κυστική 

ίνωση στο αναπνευστικό σύστημα και πιο συγκεκριμένα στην πνευμονική 

λειτουργία. Ασχολήθηκε με διάφορους πολυμορφισμούς του συγκεκριμένου 

γονιδίου αλλά συσχέτιση βρέθηκε μόνο για τους εξής δύο: rs1800469 ή 

‘509C>T’ στον υποκινητή και rs1982073 ή ‘κωδικόνιο 10’. Πιο συγκεκριμένα, ο 

γονότυπος -509TT σχετίζεται τόσο με την σοβαρότητα όσο και με την 

διάγνωση του άσθματος (Pulleyn et al. 2001; Silverman et al. 2004) ενώ οι 

πολυμορφισμοί -509C και κωδικόνιο 10T έχουν προστατευτική δράση έναντι 

της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας (Wu et al. 2004; Celedon et al. 

2004; van Diemen et al. 2006). Οι δύο παραπάνω πολυμορφισμοί έχουν 
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συσχετιστεί με μεγαλύτερη γονιδιακή και πρωτεϊνική έκφραση του TGFB1 

(Yamada et al. 1998; Grainger et al. 1999; Suthanthiran et al. 2000; 

Luedecking et al. 2000; Dunning et al. 2003; Shah et al. 2006) ο οποίος 

προωθεί την ινογένεση προάγοντας την παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας 

(Ignotz et al. 1986) και αναστέλλοντας την αποδόμησή της (Overall et al. 

1989). Η πνευμονοπάθεια συσχετίζεται με την διατροφική κατάσταση του 

ασθενούς, όμως η μελέτη της ομάδας του Bremer έδειξε συσχέτιση του 

γονιδίου TGFB1 μόνο με την σοβαρότητα της πνευμονοπάθειας και όχι με την 

διατροφική κατάσταση του ασθενούς. Τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν 

πως τα αλληλόμορφα -509T και κωδικόνιο 10C οδηγούν σε μειωμένο FEV1 

(Forced Expiratory Volume in 1 second) και χαμηλότερη αναπνευστική 

λειτουργία, γεγονός που εναρμονίζεται με τα αποτελέσματα προγενέστερης 

μελέτης του Drumm (Drumm et al. 2005; Bremer et al. 2008). Αξιοσημείωτο 

είναι το γεγονός πως το γονίδιο TGFB1 έχει μεγαλύτερη τροποποιητική δράση 

σε ασθενείς ομοζυγώτες για άλλες μεταλλάξεις πλην της πλέον συχνής 

F508del. Αυτό υποδεικνύει πως η ομοζυγωτία για την μετάλλαξη F508del 

δημιουργεί περιβάλλον στους πνεύμονες όχι τόσο δεκτικό στην δράση του 

τροποποιητικού γονιδίου TGFB1. Το πιο εντυπωσιακό ωστόσο εύρημα της 

μελέτης του Bremer είναι η ανακάλυψη ενός απλότυπου που οδηγεί σε 

ηπιότερη πνευμονοπάθεια σε ασθενείς με ΚΙ. Πιο συγκεκριμένα, αποδείχτηκε 

πως ο απλότυπος -509C- κωδικόνιο 10T- ιντρόνιο 5C (αλλιώς rs8179181) 

οδηγεί σε καλύτερη πνευμονική λειτουργία σε ασθενείς ομοζυγώτες για άλλες 

μεταλλάξεις πλην της F508del (Bremer et al. 2008). Αξίζει να σημειωθεί και 

μια μελέτη οικογενειών που συσχέτισε την αλληλεπίδραση ενός 

περιβαλλοντικού παράγοντα όπως η έκθεση σε παθητικό κάπνισμα με το 

TGFB1 γονίδιο και την αναπνευστική λειτουργία στην κυστική ίνωση. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως το παθητικό κάπνισμα οδηγεί σε 

μείωση κατά 22,7% της πνευμονικής λειτουργίας σε άμεσο χρόνο σε ασθενείς 

με τον γονότυπο TT στον πολυμορφισμό -509 στον υποκινητή του TGFB1 σε 

σχέση πάντα με τους ομοζυγώτες για το TT που δεν εκτέθηκαν σε κάπνισμα. 

Επιπλέον, βρέθηκε πως οι ομοζυγώτες για τον γονότυπο CC του κωδικονίου 

10 στο γονίδιο TGFB1 που εκτέθηκαν σε παθητικό κάπνισμα υφίστανται 

μείωση της πνευμονικής λειτουργίας κατά 20,3 ποσοστιαίες μονάδες σε σχέση 
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με τους μη εκτιθέμενους (Collaco et al. 2008). Γενικά, έχουν πραγματοποιηθεί 

πολλές μελέτες του ρόλου του γονιδίου TGFB1 στον αναπνευστικό φαινότυπο 

της ΚΙ (Arkwright et al. 2000, 2003; Brazova et al. 2006; Bremer et al. 2008; 

Corvol et al. 2008; Drumm et al. 2005; De Faria et al. 2009) και παρόλα τα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα, το TGFB1 γονίδιο έχει καθιερωθεί ως 

τροποποιητικό γονίδιο της πνευμονοπάθειας στην ΚΙ (Weiler and Drumm 

2013). Στον παρακάτω πίνακα εμφανίζονται συγκεντρωτικά τα ευρήματα από 

τις κύριες μελέτες για το γονίδιο TGFB1 (Guillot et al. 2014). 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

TGFB1 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΑΣΘΕΝΩΝ/ΓΟΝΟΤΥ- 

ΠΟΣ CFTR 

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΑΝΑΦΟΡΕΣ 

c.869T 171 (F508del) Αυξημένος 

ρυθμός 

μείωσης FEV1 

Arkwright et 

al. (2000) 

c.915C 261 (ποικίλος) Πιο σοβαρή 

πνευμονοπά-

θεια 

Arkwright et 

al. (2003) 

c.869C και −509T 808 (F508del) Πιο σοβαρή 

πνευμονοπά-

θεια 

Drumm et 

al. (2005) 

c.869C και c.915C 118 (ποικίλος) Όχι συσχέτιση 

με βαρύτητα 

πνευμονοπάθε

ιας 

Brazova et 

al. (2006) 

ΑΠΛΟΤΥΠΟΣ 

[−509C; ιντρόνιο 5 

C; 869T] 

 

472 trios (ποικίλος) Αύξηση FEV1 Bremer et 

al. (2008) 

869TC 

ετεροζυγώτες 

329 (ποικίλος) Αυξημένος 

ρυθμός 

μείωσης FEV1 

Corvol et al. 

(2008) 

869TC 105 (ποικίλος) Αύξηση FEV1 De Faria et 
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ετεροζυγώτες al. (2009) 

 

Πίνακας: Ευρήματα από τις βασικές μελέτες για το γονίδιο TGFB1 (Arkwright et al. 2000, 

2003; Drumm et al. 2005; Brazova et al. 2006; Bremer et al. 2008; Corvol et al. 2008; de 

Faria et al. 2009; Guillot et al. 2014). 

 

Ιντερλευκίνη 8 

Η ιντερλευκίνη 8 είναι μια χημειοκίνη, μέλος της οικογένειας χημειοκινών CXC, 

που παράγεται από το αντίστοιχο γονίδιο IL8 το οποίο εδράζεται στην θέση 

4q13-21. Παράγεται από μακροφάγα και άλλα κύτταρα όπως τα επιθηλιακά 

κύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα των αεραγωγών και τα ενδοθηλιακά (Hedges 

et al. 2000; Modi et al. 1990). Η IL-8 είναι ισχυρότατος χημειοτακτικός 

παράγοντας ουδετερόφιλων με δύο βασικές λειτουργίες. Πρώτον, επάγει την 

χημειοταξία σε κύτταρα στόχους κυρίως των ουδετερόφιλων αλλά και άλλων 

κοκκιοκυττάρων προκαλώντας την μετανάστευσή τους στην περιοχή της 

λοίμωξης και δεύτερον, επάγει την φαγοκυττάρωσή τους μετά την άφιξή τους 

στο σημείο (Modi et al. 1990). Στην κυστική ίνωση παρατηρούνται αυξημένα 

επίπεδα ιντερλευκίνης 8 (Bonfield et al. 1999; Bonfield et al. 1995). Η Hillian 

και οι συνεργάτες της με μελέτη που δημοσίευσαν το 2008 έδειξαν πως τρεις 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της ιντερλευκίνης 8 συσχετίζονται με τον βαθμό 

σοβαρότητας της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση, οι οποίοι είναι οι 

εξής: rs4073 (IL8 −251T/A) στον υποκινητή του γονιδίου και rs2227306 (IL8 

781C/T) και rs2227307 (IL8 396T/G) σε ιντρόνια (Hillian et al. 2008). Η μελέτη 

αυτή έδειξε ότι το αλληλόμορφο rs4073A διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο 

στην αναπνευστική κατάσταση των ασθενών με ΚΙ ενώ το rs4073T σχετίζεται 

με χειρότερο αναπνευστικό φαινότυπο. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός πως τα 

αποτελέσματα βρέθηκαν να είναι χειρότερα για τους άρρενες ασθενείς, χωρίς 

ωστόσο να έχει βρεθεί κάποια εξήγηση για αυτήν την διαφορά στα δύο φύλα. 

Πιο συγκεκριμένα, στους πληθυσμούς που μελετήθηκαν ο σχετικός κίνδυνος 

για πιο σοβαρή πνευμονοπάθεια για ασθενείς ομοζυγώτες για το 

επιβαρυντικό αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs4073 είναι 1,7 (P=0,04) 

ενώ αυξάνει στο 2,25 (P=0,001) όταν αναφερόμαστε αποκλειστικά σε άρρενες 

ασθενείς. Επιπλέον, το αλληλόμορφο rs4073T επάγει 2 με 3 φορές αύξηση 
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στην μεταγραφική δραστηριότητα σε σχέση με το rs4073A αλληλόμορφο. 

Αυτή η αύξηση ίσως να μην φαίνεται βιολογικά σημαντική, όμως πρέπει να 

συνυπολογιστεί το γενικότερο πλαίσιο που δημιουργεί η κυστική ίνωση. Όπως 

έχει ήδη αναφερθεί, η ιντερλευκίνη 8 είναι αυξημένη στην κυστική ίνωση. Εάν 

λάβουμε υπόψη ένα σενάριο κατά το οποίο αυξημένα επίπεδα IL-8 

συνδέονται με σοβαρή πνευμονοπάθεια, τότε έχει απόλυτη βάση η υπόθεση 

ότι μια μέτρια αλλά σημαντική και χρόνια αύξηση της ιντερλευκίνης 8 μπορεί 

να οδηγήσει σε μια πιο σοβαρή πνευμονοπάθεια (Hillian et al. 2008). Άλλη 

μελέτη της Corvol το 2008 έδειξε πως οι παραπάνω πολυμορφισμοί που η 

Hillian συσχέτισε με χειρότερη αναπνευστική κατάσταση συνδέονται με τον 

χρόνιο αποικισμό των αεραγωγών από την P. Aeruginosa, παρόλο που μετά 

από διόρθωση δεν διατηρήθηκε η στατιστική σημαντικότητα της μελέτης 

(Corvol et al. 2008). Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που συσχέτισε 

πολυμορφισμούς στο γονίδιο IL8 με την βακτηριακή λοίμωξη στην κυστική 

ίνωση και πρέπει να ακολουθήσουν και άλλες για περαιτέρω διερεύνηση της 

σχέσης αυτής. Το σημαντικό εύρημα της μελέτης είναι πως οι τρεις γονότυποι 

του γονιδίου IL8 -251TT, +396TT και +781CC μπορεί να συσχετίζονται με την 

εκδήλωση του χρόνιου αποικισμού της P. aeruginosa στην κυστική ίνωση 

(Corvol et al. 2008).      

 

Ιντερλευκίνη-1 βήτα 

Η ιντερλευκίνη 1-βήτα (αλλιώς καταβολίνη) είναι μια κυτοκίνη η οποία 

κωδικοποιείται από το αντίστοιχο γονίδιο IL1B στην θέση 2q14 (Auron et al. 

1984; March et al. 1985; Clark et al. 1986; Bensi et al. 1987). Ανήκει στην 

οικογένεια των ιντερλευκινών 1 των ευρύτερων κυτοκινών. Η ιντερλευκίνη-1β 

παράγεται από ενεργοποιημένα μακροφάγα με την μορφή προ-πρωτεΐνης η 

οποία επεξεργάζεται πρωτεολυτικά προς την ενεργή μορφή της με την 

κασπάση 1 (CASP1/ICE). Η IL1-β συνιστά σημαντικό μεσολαβητή της 

φλεγμονώδους απάντησης του οργανισμού και εμπλέκεται σε μια σειρά 

κυτταρικών δραστηριοτήτων, όπως κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

διαφοροποίηση και απόπτωση (Entrez Gene: IL1B interleukin 1, beta). Η 

Corvol και οι συνεργάτες της σε μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2008 

διερεύνησε, μεταξύ άλλων, πιθανή σχέση ανάμεσα σε δύο πολυμορφισμούς 
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του γονιδίου IL1B rs1143627 και rs16944 (αντιστοίχως IL1B −31T/C και 

IL1B−511C/T) και την σοβαρότητα της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση 

χωρίς ωστόσο να βρεθεί κάποια συσχέτιση (Corvol et al. 2008). Αντίθετα, ένα 

χρόνο αργότερα το 2009 η Levy και οι συνεργάτες της ανέφεραν μια 

συσχέτιση με άλλους πολυμορφισμούς του γονιδίου IL1B σε μια ομάδα 808 

ασθενών με κυστική ίνωση και επιπροσθέτως κατάφεραν να επαναλάβουν τα 

αποτελέσματα αυτά σε δεύτερη μελέτη γεγονός που αυξάνει την σημασία των 

ευρημάτων. Πραγματοποίησαν αρχικά μελέτες πασχόντων-μαρτύρων και για 

επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων προχώρησαν σε μελέτες οικογενειών. Πιο 

συγκεκριμένα, εντόπισαν πως δύο πολυμορφισμοί, οι rs1143634 (στο εξόνιο 

5) και rs1143639 (στο ιντρόνιο 6), υπερεκφράζονται σε στατιστικά σημαντικό 

επίπεδο στους ασθενείς κυστικής ίνωσης με σοβαρό αναπνευστικό φαινότυπο 

και χαμηλότερη πνευμονική λειτουργία αλλά δεν βρέθηκε συσχέτιση με τον 

αποικισμό με P. Aeruginosa (Levy et al. 2009). Αυτά τα ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω μέσω μιας οικογενειακής μελέτης ευρωπαϊκής 

κλίμακας που διεξήχθη με επικεφαλή την Labenski το 2011. Η Labenski 

μελέτησε τρεις άλλους πολυμορφισμούς οι οποίοι είναι οι εξής: rs3917356, 

rs4848306 και rs1143643. Αξίζει να επισημανθεί πως και οι δύο μελέτες, 

ακολουθώντας διαφορετικές τεχνικές και χρησιμοποιώντας διαφορετικές 

πηγές συμμετεχόντων, εντόπισαν πολυμορφισμούς στην ίδια γενετική 

περιοχή 4 kb, γεγονός που ενδυναμώνει ακόμα περισσότερο την υπόθεση ότι 

το γονίδιο IL1B είναι τροποποιητικό γονίδιο του αναπνευστικού φαινότυπου 

της κυστικής ίνωσης (Labenski et al. 2011).  

 

Ιντερλευκίνη 10  

Το γονίδιο IL10, το οποίο εδράζεται στην θέση 1q32, κωδικοποιεί την 

ιντερλευκίνη 10 ή αλλιώς CSIF (human cytokine synthesis inhibitory factor) η 

οποία εμπλέκεται στην τροποποιημένη πνευμονική φλεγμονώδη απάντηση 

και απόκριση στη λοίμωξη στην κυστική ίνωση (Noah et al. 1997; Osika et al. 

1999). Όπως έχει ήδη αναφερθεί, χαρακτηριστικό γνώρισμα της κυστικής 

ίνωσης αποτελεί η αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών (π.χ. 

IL-8) και παράλληλα η μειωμένη παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτοκινών 

(π.χ. IL-10). Η παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτοκινών προωθείται από 
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τον μεταγραφικό παράγοντα NF-κB ο οποίος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην ενδοκυτταρική σηματοδότηση της παραγωγής τους. Η βασική 

δραστηριότητα της ιντερλευκίνης 10 είναι η αύξηση της παραγωγής του IκB 

που λειτουργεί ως αναστολέας του παράγοντα NF-κB. Έτσι, μειωμένα 

επίπεδα IL-10 έχουν ως αποτέλεσμα μειωμένη αναστολή του NF-κB άρα 

αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών (Barnes et al. 1997). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι ένας πολυμορφισμός στον υποκινητή του γονιδίου IL-

10 στην θέση −1082G/A (rs1800896) τροποποιεί την παραγωγή της 

ιντερλευκίνης 10. Έχουν παρατηρηθεί αυξημένα ή μειωμένα επίπεδα της 

κυτοκίνης με την παρουσία αντιστοίχως των αλληλόμορφων −1082G ή 

−1082A (Turner et al. 1997). Σε άλλη μελέτη με επικεφαλής τον Brouard το 

2005 διαπιστώθηκε ότι ο γονότυπος −1082GG που συνεπάγεται αυξημένη 

παραγωγή της IL-10 συσχετίζεται με εμφάνιση αλλεργικής ασπεργίλωσης και 

αποικισμό των αεραγωγών με A. fumigatus (Brouard et al. 2005). Επιπλέον, 

υψηλότερα επίπεδα ιντερλευκίνης 10 στον ορό έχουν καταγραφεί σε ασθενείς 

με πνευμονοπάθεια σχετιζόμενη με τον μύκητα A. fumigatus ενώ οι διάφοροι 

γονότυποι του γονιδίου IL10 δεν έχουν σχετιστεί με τον αποικισμό από την 

P.aeruginosa. Εν κατακλείδι, παρόλα τα παραπάνω ευρήματα, καταλήγουμε 

στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει κάποια συσχέτιση των πολυμορφισμών του 

γονιδίου IL10 με την πνευμονική λειτουργία της κυστικής ίνωσης (Corvol et al. 

2008; Tesse et al. 2008b). 

 

TNF-α 

Το γονίδιο TNF, που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6p21.3, κωδικοποιεί μια 

προφλεγμονώδη κυτοκίνη που εκκρίνεται από τα μακροφάγα, τα 

λεμφοκύτταρα και τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών σε απάντηση σε 

ερεθίσματα φλεγμονής και μόλυνσης. Ο παράγοντας νέκρωσης όγκου-άλφα 

(tumor necrosis factor alpha-TNFa) ή αλλιώς καχεκτίνη είναι μια αδιποκίνη 

εμπλεκόμενη στην συστηματική φλεγμονή και μέλος μιας ομάδας κυτοκινών 

που διεγείρουν την αντίδραση οξείας φάσης. Ο TNF-α είναι χημειοτακτικός για 

τα ουδετερόφιλα συμβάλλοντας στην έντονη φλεγμονή των αεραγωγών στην 

κυστική ίνωση η οποία χαρακτηρίζεται από την δράση και παρουσία των 

ουδετερόφιλων. Επιπλέον, έχει καταδειχθεί πως η πνευμονική λειτουργία και 
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τα επίπεδα TNF-α στα πτύελα συσχετίζονται αρνητικά με την κυστική ίνωση 

(Greally et al. 1993; Guillot et al. 2014). Διάφοροι πολυμορφισμοί του γονιδίου 

TNFα έχουν συνδεθεί με σοβαρές αναπνευστικές παθήσεις όπως το άσθμα 

και η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (Castro-Giner et al. 2008). Στην 

κυστική ίνωση έχουν μελετηθεί ποικίλοι πολυμορφισμοί από διάφορες ομάδες 

είτε στον υποκινητή του γονιδίου (−851C/T, −308G/A, −238G/A) είτε στο 

ιντρόνιο 1 (691G ins/del) με μεταβλητά αποτελέσματα (Guillot et al. 2014). 

Από αυτούς, ο πολυμορφισμός −308G/A έχει εκτενώς μελετηθεί σε αρκετές 

αναπνευστικές παθήσεις και φαίνεται από μελέτες να τροποποιεί την 

παραγωγή του TNF-α (Kaluza et al. 2000). Υπάρχουν ενδείξεις ότι η επιρροή 

των πολυμορφισμών του γονιδίου TNF-α στην κυστική ίνωση συνδέεται με 

μεγάλη ή μικρή παραγωγή του παράγοντα TNF στους φορείς διάφορων 

γονοτύπων. Αυτή η υπόθεση βρίσκει βάση σε ευρήματα μελετών σύμφωνα με 

τα οποία το αλληλόμορφο TNF-308A συνδέεται με υψηλά επίπεδα γονιδιακής 

μεταγραφής και παραγωγής του TNF-α (Bouma et al. 1996; Wilson et al. 

1997). Ο Hull και οι συνεργάτες του με μελέτη τους το 1998 έδειξαν αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ του αλληλόμορφου TNF-308A και την κλινική κατάσταση 

της κυστικής ίνωσης (Hull and Thomson 1998) χωρίς ωστόσο αυτά τα 

αποτελέσματα να επαναληφθούν σε μεταγενέστερες μελέτες (Arkwright et al. 

2003; Corvol et al. 2008; Drumm et al. 2005; Schmitt-Grohe et al. 2006). 

Βέβαια, μια πρόσφατη μελέτη της Sanchez-Dominguez και συνεργατών της 

σε μεξικανικό πληθυσμό έδειξε πως ο πολυμορφισμός TNF-308A 

συσχετίζεται σημαντικά με την κυστική ίνωση στο Μεξικό (Sanchez-

Dominguez et al. 2014). Η Shmarina και οι συνεργάτες της με μελέτη που 

διεξήχθη στη Ρωσία έδειξε πως οι φορείς του πολυμορφισμού TNF-308A 

έχουν αυξημένη πιθανότητα να παρουσιάσουν άσθμα σε σχέση με το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο TNF-308G. Σημαντικό εύρημα της μελέτης αυτής 

είναι επίσης πως ο απλότυπος TNF-α–308A και LT-α+252G, όπου LT-άλφα 

είναι το γονίδιο TNF-βήτα, συνδέεται με καλύτερη πνευμονική λειτουργία στην 

κυστική ίνωση (Shmarina et al. 2013). Ο Yarden και οι συνεργάτες του 

μελέτησαν τους τέσσερις πολυμορφισμούς του TNF-α γονιδίου που 

αναφέρθηκαν παραπάνω σε 180 ασθενείς με κυστική ίνωση ομόζυγους για 

την μετάλλαξη F508del (Yarden et al. 2005). Τα ευρήματα της μελέτης έδειξαν 
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ότι το αλληλόμορφο +691Gdel είναι πιο πιθανό να σχετίζεται με καλύτερη 

πνευμονική λειτουργία καθώς και καθυστερημένη εμφάνιση της λοίμωξης με 

P. aeruginosa, η οποία είναι και η πλέον συνήθης στην κυστική ίνωση. Η 

εξέλιξη της νόσου επιταχύνει ιδιαιτέρως έπειτα από τον αποικισμό της P. 

aeruginosa στους πνεύμονες (Parad et al. 1999) και έτσι γίνεται κατανοητό 

πως όσο αργότερα εμφανίζεται η λοίμωξη τόσο καλύτερη και βραδύτερη 

εξέλιξη θα έχει η πνευμονοπάθεια σε ασθενείς με κυστική ίνωση. Επιπλέον, 

παρατήρησαν ότι ο γονότυπος −851CC συσχετίζεται με αυξημένη 

σοβαρότητα της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Yarden et al. 2005). 

Κλείνοντας, ο πολυμορφισμός του TNF −238G/A συνδέεται με την επιβίωση 

των ασθενών καθώς επηρεάζει άλλες εκδηλώσεις της νόσου που μειώνουν το 

προσδόκιμο ζωής (Buranawuti et al. 2007; Stanke et al. 2006). 

 

Σύστημα HLA 

Το σύστημα HLA (Human Leukocytes Antigen), το οποίο είναι το ανθρώπινο 

MHC (Major Histocompatibility Complex), περιλαμβάνει γονίδια που 

κωδικοποιούν τα αντίστοιχα αντιγόνα στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 

6. Τα αντιγόνα HLA που εκφράζονται από τα αντίστοιχα γονίδια HLA 

παίρνουν µέρος στην ενδοκυττάρια µεταφορά, παρουσίαση και αναγνώριση 

του αντιγόνου πεπτιδίου, κατά την ανάπτυξη της ειδικής ανοσιακής 

απάντησης. Τα ανθρώπινα HLA αντιγόνα είναι ουσιώδη για τη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος, και ειδικότερα για την αναγνώριση και τη 

διάκριση των κυττάρων του ίδιου του οργανισμού και τη διάκρισή τους από μη 

φυσιολογικά κύτταρα (καρκινικά) αλλά και «ξένους» εισβολείς, όπως 

παθογόνοι μικροοργανισμοί. Τα γονίδια διακρίνονται σε τρεις τάξεις και είναι 

εξαιρετικά πολυμορφικά σε βαθμό που ενδέχεται να είναι μοναδικά για τον 

κάθε άνθρωπο. Στο σύστημα αυτό υπάρχει ένας απλότυπος που λέγεται 

αρχέγονος απλότυπος και είναι ιδιαίτερα επικρατής ανάμεσα στους 

Καυκάσιους. Λέγεται αρχέγονος γιατί είναι ιδιαίτερα διατηρημένος στο 

πέρασμα του χρόνου και προέρχεται από έναν κοινό απομακρυσμένο 

πρόγονο (Price et al. 1999). Είναι ο απλότυπος 8.1AH (ancestral haplotype) 

και περιλαμβάνει μια σειρά από συνδεόμενα αλληλόμορφα, τα οποία είναι τα 

εξής; LTA +252A/G (Lymphotoxin A), TNF −308G/A, HSP70-2 +1267A/G 
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(Heat shock πρωτεΐνη) και RAGE −429T/C (Receptor for Advanced Glycation 

Endproducts), και διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην φλεγμονώδη απάντηση 

όπως είναι για παράδειγμα το γονίδιο TNF-α (Laki et al. 2006). Σχετικά με την 

κυστική ίνωση, οι Laki και οι συνεργάτες της έδειξαν με μελέτη τους πως ο 

απλότυπος 8.1AH συσχετίζεται με καθυστερημένη εμφάνιση του 

αναπνευστικού αποικισμού με S. aureus και P. aeruginosa (Laki et al. 2006). 

Πρόσφατη μελέτη της Corvol οδήγησε στην διαπίστωση συσχέτισης του 

προηγούμενου απλοτύπου με την πνευμονοπάθεια στην κυστική ίνωση, 

καθώς βρέθηκε πως οι φορείς του απλότυπου έχουν σημαντικά χαμηλότερη 

πνευμονική λειτουργία. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθηκαν μειωμένα επίπεδα 

του δείκτη FEV1 κατά 6.4% στους φορείς του απλότυπου σε σχέση με τους μη 

φορείς, συμπέρασμα με σημασία λαμβάνοντας υπόψη την διευρυμένη 

επικράτηση του απλότυπου στον πληθυσμό. Αξίζει να σημειωθεί και το 

γεγονός πως οι Corvol και συνεργάτες μελέτησαν πολυμορφισμούς στα 

γονίδια του απλότυπου χωριστά χωρίς όμως να βρεθεί κάποια συσχέτιση με 

την κυστική ίνωση (Corvol et al. 2012). Άλλος απλότυπος του μείζονος 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC complex), ο DR7/DQA*0201, έχει 

συσχετισθεί με αυξημένα επίπεδα IgE καθώς και συχνότητα του αποικισμού 

της P.aeruginosa στην κυστική ίνωση (Aron et al. 1999b). Κλείνοντας, στην 

κυστική ίνωση, όπως και στο άσθμα, τα αλληλόμορφα HLA-DR4 και DR7 

συνδέονται ισχυρά με την αλλεργική βρογχοπνευμονική ασπεργίλλωση 

(ABPA). Η αλλεργική ασπεργίλλωση, στην οποία ο μύκητας Aspergillus 

αποικίζει τους βρόγχους χωρίς να διεισδύει στον παρακείμενο ιστό, 

εμφανίζεται στο 1% με 2% των ασθματικών ασθενών και στο 7% με 10% των 

ασθενών με κυστική ίνωση. Επιπλέον, αντισώματα για τον Aspergillus 

παρατηρούνται στο 25% των ασθενών με άσθμα και στο 60% αυτών με ΚΙ 

(Aron et al. 1999a). 

 

Άλφα-1 Αντιθρυψίνη  

Το γονίδιο SERPINA1, που εδράζεται στην θέση 14q32.13, κωδικοποιεί την 

άλφα-1 αντιθρυψίνη (AAT) η οποία είναι κύριος αναστολέας πρωτεάσης 

σερίνης πλάσματος. Η κύρια ανασταλτική της δράση αφορά την ουδετερόφιλη 

ελαστάση, η οποία διασπά την ελαστίνη των τοιχωμάτων των κυψελίδων. 
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Στον πνεύμονα, η ανεπάρκεια της α-1 αντιθρυψίνης οδηγεί σε διάφορες 

ασθένειες όπως το εμφύσημα, το άσθμα και/ή βρογχιεκτασία (Eriksson 1965; 

King et al. 1996). Στην κυστική ίνωση, έχουν περιγραφεί υψηλά επίπεδα της 

ουδετερόφιλης ελαστάσης στους αεραγωγούς και έχει παρατηρηθεί 

ανισορροπία μεταξύ της α-1 αντιθρυψίνης και της ελαστάσης (O’Connor et al. 

1993). Μέχρι στιγμής, έχουν μελετηθεί οι εξής τρεις πολυμορφισμοί του 

γονιδίου SERPINA1: τα αλληλόμορφα Z και S (και τα δύο οδηγούν σε 

μειωμένα επίπεδα της α-1 αντιθρυψίνης στο πλάσμα) και ο πολυμορφισμός 

1237 A/G στην 3’ περιοχή του ενισχυτή ο οποίος τροποποιεί την ρύθμιση της 

α-1 αντιθρυψίνης μέσω IL6 κατά τη διάρκεια της λοίμωξης (Morgan et al. 

1997, Guillot et al. 2014). Από τις διάφορες μελέτες που έχουν γίνει μέχρι 

στιγμής τα αποτελέσματα που προκύπτουν είναι αντικρουόμενα (Courtney et 

al. 2006; Doring et al. 1994; Drumm et al. 2005; Frangolias et al. 2003; Henry 

et al. 2001; Mahadeva et al. 1998b; Meyer et al. 2002). Εν συντομία, μια 

μελέτη έδειξε συσχετισμό μεταξύ των αλληλόμορφων Z και S και της ηλικίας 

εμφάνισης της λοίμωξης στον πνεύμονα από P. aeruginosa (Doring, 1994) 

χωρίς ωστόσο να έχει επαναληφθεί αυτό το αποτέλεσμα από άλλες μελέτες 

(Meyer et al. 2002). Ο ίδιος πολυμορφισμός έχει συσχετισθεί με καλύτερη 

πνευμονική λειτουργία σύμφωνα με άλλες μελέτες (Mahadeva et al. 1998a,b) 

χωρίς όμως το αποτέλεσμα αυτό να είναι επαναλήψιμο από μεταγενέστερες 

μελέτες (Drumm et al. 2005; Frangolias et al. 2003). Παρομοίως, ενώ κάποιοι 

ερευνητές αναφέρουν πως ο πολυμορφισμός 1237 A/G έχει προστατευτικό 

ρόλο (Courtney et al. 2006; Henry et al. 2001), κάποιοι άλλοι δεν 

παρουσιάζουν στοιχεία που να υποστηρίζουν αυτόν τον συσχετισμό (Drumm 

et al. 2005; Frangolias et al. 2003). Αξιοπερίεργο είναι επίσης το στοιχείο ότι 

οι μελέτες που έχουν χρησιμοποιήσει το μεγαλύτερο δείγμα δεν έχουν βρει 

καμία συσχέτιση ανάμεσα στους τρεις μελετημένους πολυμορφισμούς και την 

σοβαρότητα της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Drumm et al. 2005; 

Frangolias et al. 2003). 

 

AGER 

Ο υποδοχέας RAGE (receptor for advanced glycation endproducts- 

υποδοχέας για τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης) είναι μέλος 
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των υποδοχέων κυτταρικής επιφάνειας της υπεροικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών καθώς και ένας προφλεγμονώδης μεσολαβητής που 

εκφράζεται ιδιαίτερα στον πνεύμονα. Κωδικοποιείται από το γονίδιο AGER 

που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 μέσα στο μείζον σύμπλεγμα 

ιστοσυμβατότητας (MHC). Για αυτό το γονίδιο αρκετοί πολυμορφισμοί έχουν 

περιγραφεί μεταξύ των οποίων ο πολυμορφισμός AGER−429T/C στον 

υποκινητή (Guillot et al. 2014). Πρόσφατη μελέτη σε μεγάλη ομάδα 967 

ασθενών ομοζυγωτών για την μετάλλαξη F508del, μέρος του γαλλικού 

προγράμματος για τα τροποποιητικά γονίδια (French Gene Modifier Genes), 

έδειξε ότι ο πολυμορφισμός AGER−429T/C σχετίζεται με την σοβαρότητα του 

αναπνευστικού φαινότυπου στην κυστική ίνωση και επιπροσθέτως, μπορεί να 

τροποποιήσει την έκφραση του RAGE in vitro. Πιο συγκεκριμένα βρέθηκε πως 

το αλληλόμορφο −429C είναι αυτό που συνδέεται τόσο με χειρότερη 

αναπνευστική κατάσταση όσο και με μεγαλύτερη έκφραση του RAGE 

(Beucher et al. 2012). Ο RAGE ενεργοποιεί την παραγωγή δραστικών μορίων 

οξυγόνου καθώς και μονοπάτια μεταγωγής σήματος όπως NF-κB, AP-1 και 

MAPKs που είναι απορυθμισμένα στα επιθηλιακά κύτταρα στην κυστική 

ίνωση (Vazzana et al. 2009; Saadane et al. 2011). Ως αποτέλεσμα, μπορούμε 

να υποθέσουμε πως η υπερέκφραση του RAGE που παρατηρείται στην 

παρουσία του −429C αλληλόμορφου θα μπορούσε να οδηγήσει σε αυξημένη 

φλεγμονή των αεραγωγών επιτείνοντας έτσι την σοβαρότητα της 

πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Beucher et al. 2012). 
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Εικόνα 9: Ρόλος της CFTR πρωτεΐνης στην εγγενή ανοσολογική απόκριση στην κυστική 

ίνωση και άλλες πνευμονοπάθειες (Bodas M, Vij N. The NF-kappaB signaling in cystic fibrosis 

lung disease: pathophysiology and therapeutic potential. Discov. Med. 9, 346–356, 2010) 

 

Τροποποιητικά γονίδια που εμπλέκονται στην απόκριση του 

οργανισμού σε λοίμωξη 

Τα εμπλεκόμενα γονίδια διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: αυτά που 

κωδικοποιούν διαλυτούς μεσολαβητές και υποδοχείς. 

 

Λεκτίνη Δέσμευσης της Μαννόζης 2- MBL2 

Η πρωτεΐνη λεκτίνη δέσμευσης της μαννόζης 2, η οποία κωδικοποιείται από 

το αντίστοιχο γονίδιο στο χρωμόσωμα 10q11.2-q21, είναι μια πρωτεΐνη της 

εγγενούς ανοσίας που παράγεται στο ήπαρ και συσσωρεύεται στους 

πνεύμονες στην φάσης της οξείας φλεγμονής. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στις μολυσματικές παθήσεις και προσδένεται σε διάφορα βακτήρια μεταξύ 

των οποίων είναι και τα εξής: S. aureus και P.aeruginosa. Πιο αναλυτικά, η 

πρωτεΐνη MBL είναι υποδοχέας αναγνώρισης προτύπων ο οποίος δεσμεύεται 

με γλυκοσυζεύγματα που περιέχουν μαννόζη, φουκόζη ή Ν-

ακετυλογλυκοζαμίνη που βρίσκονται σε διάφορα βακτήρια, ιούς και μύκητες 

(Moller-Kristensen et al. 2006). Μετά την σύνδεση, ενεργοποιεί το μονοπάτι 
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της λεκτίνης στο συμπλήρωμα μέσω ειδικών πρωτεασών MASP2 (MBL-

associated serine protease 2) οδηγώντας σε ενεργοποίηση του 

συμπληρώματος με επακόλουθη οψωνινοποίηση ή άμεση λύση του στόχου 

(Wallis and Lynch 2007). Επιπλέον, η MBL πρωτεΐνη αλληλεπιδρά και 

ανεξάρτητα απο τις πρωτεάσες MASP με υποδοχείς σε φαγοκύτταρα και 

διεγείρει την φαγοκυττάρωση μέσω αλληλεπίδρασης φαγοκυττάρων με 

μικροοργανισμούς ή αποπτωτικά κύτταρα (Shiratsuchi et al. 2008; Hodge et 

al. 2010). Ένας συγκεκριμένος απλότυπος του γονιδίου στο εξόνιο 1 (στα 

κωδικόνια 52, 54 και 57) έχει εκτενώς μελετηθεί. Αυτός ο απλότυπος έχει 

ταξινομηθεί ως “MBL2-A” αν και οι τρεις πολυμορφισμοί είναι άγριου τύπου 

και “MBL2-O” αν έστω και ένας από τους πολυμορφισμούς δεν είναι άγριου 

τύπου. Οι μεταλλαγμένες πρωτεΐνες δεν μπορούν να σχηματίσουν ολιγομερή 

υψηλής τάξης ενώ χαρακτηρίζονται από μειωμένο χρόνο ημιζωής. Άτομα με 

δύο μεταλλάξεις (O/O) έχουν δραματικά μειωμένα επίπεδα της πρωτεΐνης 

MBL, ενώ στους ετεροζυγώτες παρατηρούνται ενδιάμεσα επίπεδα (Garred et 

al. 2006). Στην κυστική ίνωση, πολλές ερευνητικές ομάδες έχουν μελετήσει 

τον ρόλο της ανεπάρκειας των MBL2 αλληλόμορφων στην σοβαρότητα της 

πνευμονοπάθειας και πιο συγκεκριμένα την επίδρασή της στην πνευμονική 

λειτουργία και τη λοιμώδη κατάσταση του οργανισμού (Buranawuti et al. 2007; 

Davies et al. 2004; Dorfman et al. 2008; Gabolde et al. 1999; Garred et al. 

1999; Muhlebach et al. 2006; Yarden et al. 2004). Αν και τα αποτελέσματα 

των μελετών είναι αντικρουόμενα, η πλειοψηφία των μελετών επιβεβαίωσε 

την δυσμενή επίδραση των αλληλόμορφων που οδηγούν σε ανεπάρκεια της 

πρωτεΐνης MBL στον αναπνευστικό φαινότυπο της κυστικής ίνωσης με τρόπο 

εξαρτώμενο από την ηλικία (Buranawuti et al.  2007; Garred et al. 1999). 

Καποιοι μάλιστα έχουν προτείνει πως η δυσμενής επίδραση αυτών των 

αλληλόμορφων ίσως γίνεται εμφανής σε ένα όριο ηλικίας που αντιστοιχεί στην 

εφηβεία (Muhlebach et al. 2006). Πράγματι, ο Chalmers και οι συνεργάτες του 

με μετα-μελέτες που διεξήγαγαν έδειξαν ότι τα παραπάνω αλληλόμορφα 

όντως συνδέονται με πρόωρη εγκαθίδρυση λοίμωξης με P. aeruginosa (P < 

0.0001), μειωμένη αναπνευστική λειτουργία σε ενήλικες (P < 0.0001για FEV1) 

καθώς και αυξημένο ποσοστό θανάτων ή ανάγκης για μεταμόσχευση 

πνεύμονα (OR 3.69; P = 0.02) (Chalmers et al. 2011). Αξίζει να σημειωθεί μια 
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μελέτη του Dorfman και άλλων οι οποίοι διερεύνησαν την αλληλεπίδραση των 

μηδενικών αλληλόμορφων του γονιδίου MBL2 με πολυμορφισμούς του 

κωδικονίου 10 του γονιδίου TGFB1. Παρατήρησαν πως οι ασθενείς με τα 

μηδενικά αλληλόμορφα του MBL2 και τον γονότυπο TGFB1 CC παρουσίασαν 

πρόωρη εγκαθίδρυση της λοίμωξης με P. aeruginosa. Επιχείρησαν να 

εξηγήσουν το εύρημα αυτό θέτοντας την υπόθεση ότι η ρύθμιση της MBL2 

πρωτεΐνης από τα αλληλόμορφα του TGFB1 γονιδίου οδηγεί σε διαταραγμένη 

βακτηριακή κάθαρση των αεραγωγών εξαιτίας της απενεργοποίησης των 

μακροφάγων που προκαλείται από υψηλά επίπεδα TGFB1 (Dorfman et al. 

2008). 

 

Υποδοχείς Τύπου Toll 

Οι υποδοχείς τύπου Toll (TLRs) είναι μια οικογένεια διαμεμβρανικών 

υποδοχέων που διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην εγγενή ανοσολογική 

απόκριση εντοπίζοντας μια πιθανή λοίμωξη και ενεργοποιώντας ακολούθως 

φλεγμονώδη απάντηση. Διάφορα μικροβιακά μόρια, όπως είναι οι 

λιποπρωτεΐνες και οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS), προσδένονται ειδικά στους 

υποδοχείς TLRs οι οποίοι ενεργοποιούν ενδοκυτταρική σηματοδότηση και 

οδηγούν σε αυξημένη έκφραση προφλεγμονωδών κυτοκινών. Έχουν 

μελετηθεί διάφοροι πολυμορφισμοί στα γονίδια TLR4 και TLR5 χωρίς ωστόσο 

να έχουν βρεθεί στοιχεία συσχέτισης με την πνευμονοπάθεια στην κυστική 

ίνωση. Το γονίδιο για τον υποδοχέα TLR4 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 

9q33.1 και για τον υποδοχέα TLR5 στο χρωμόσωμα 1q41-q42. Ενώ ο 

Urquhart και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός D299G του 

γονιδίου TLR4 διακόπτει την LPS σηματοδότηση μέσω TLR4 (Muzio και 

Mantovani 2001), δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με την πνευμονική 

λειτουργία, το εκατοστημόριο βάρους-ηλικίας ή την ηλικία της πρώτης 

λοίμωξης με P. aeruginosa σε ομάδα 100 παιδιών με κυστική ίνωση (Urquhart 

et al. 2006). Παρόμοια αρνητικά αποτελέσματα έλλειψης συσχέτισης 

διάφορων SNPs του TLR4 γονιδίου παρατηρήθηκαν και σε μεταγενέστερη 

μελέτη (Park et al. 2011). Ο TLR5 είναι ο υποδοχέας για τα μαστίγια που 

εκφράζονται από βακτηριακά παθογόνα όπως είναι η P. aeruginosa (Hayashi 

et al. 2001). Αναστολή του υποδοχέα TLR5 ομαλοποιεί την φλεγμονώδη 
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απάντηση που προκαλείται από τα επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών της 

κυστικής ίνωσης μετά από έκθεση στην P. aeruginosa (Blohmke et al. 2008). 

Ο πολυμορφισμός c.1174C>T (rs5744168) παράγει ένα πρόωρο κωδικόνιο 

λήξης στην περιοχή σύνδεσης του συνδέτη του TLR5. Τα ευρήματα που 

έχουν βρεθεί για την τροποποιητική δράση του SNP c.1174C>T στην 

πνευμονική λειτουργία τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες ασθενείς με 

κυστική ίνωση δεν χαρακτηρίζονται ως σημαντικά (Blohmke et al. 2010). 

 

CD14 

Το γονίδιο CD14 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 5q31.1. Κωδικοποιεί μια 

πρωτεΐνη που εκφράζεται στις μεμβράνες των λευκών αιμοσφαιρίων και 

συμμετέχει στην ανοσολογική και φλεγμονώδη απάντηση του οργανισμού. 

Αυτό επιτυγχάνεται καθώς λειτουργεί ως υποδοχέας για λιποπολυσακχαρίδια, 

που είναι συστατικά της μεμβράνης των gram-αρνητικών βακτηρίων μεταξύ 

των οποίων και η P. aeruginosa. Μια παραλλαγή του υποκινητή του γονιδίου 

CD14 (−159C/T) έχει συσχετισθεί με χαμηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντος 

CD14 σε υγιή παιδιά (Alexis et al. 2001). Ο Martin και οι συνεργάτες του το 

2005 έδειξε σε δείγμα 45 παιδιών με κυστική ίνωση ότι οι φορείς της 

παραλλαγής −159CC αποκτούν νωρίτερα λοίμωξη από την P. aeruginosa 

(Martin et al. 2005). Επιπλέον, παιδιά χωρίς λοίμωξη με P. aeruginosa είχαν 

υψηλότερα επίπεδα CD14 στο πλάσμα συγκριτικά με παιδιά με λοίμωξη. 

Ακόμη, σε μια ομάδα 105 ασθενών με κυστική ίνωση και αντίστοιχων 

μαρτύρων, παρατηρήθηκε υψηλότερη συχνότητα του γονότυπου CD14 

−159TT, που συνεπάγεται αύξηση στα επίπεδα του CD14, στους ασθενείς με 

κυστική ίνωση ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση με την σοβαρότητα της 

πνευμονοπάθειας (De Faria et al. 2009). 

 

Τροποποιητικά γονίδια που εμπλέκονται στους μηχανισμούς βλάβης 

και επιδιόρθωσης του επιθηλιακού ιστού 
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Γλουταθειόνη και S-Τρανσφεράση της Γλουταθειόνης 

Η γλουταθειόνη (GSH) είναι ένα τριπεπτίδιο που διαδραματίζει έναν 

σημαντικό ρόλο στην προστασία του πνεύμονα από βλάβες οφειλόμενες σε 

οξειδωτικά μέσα. Η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης CFTR οδηγεί σε μειωμένη 

μεταφορά γλουταθειόνης που οδηγεί σε συστημική ανεπάρκεια της GSH σε 

ασθενείς με κυστική ίνωση (Hudson 2001). Η S-τρανσφεράση της 

γλουταθειόνης (GST) είναι μια οικογένεια υπεργονιδίων που αποτελείται από 

διαφορετικές τάξεις αποτοξινωτικών ενζύμων που καταλύουν την σύζευξη 

ποικιλίας ηλεκτρονιόφιλων και ξενοβιοτικών με την γλουταθειόνη. Έτσι, 

αλλαγές στις δραστηριότητες της GST είναι πιθανό να επηρεάζουν αρκετά την 

ικανότητα των κυττάρων να αντιστέκονται στο οξειδωτικό stress. Οι GSTs 

εκφράζονται διαφορικά και είναι ενεργές σε πολλά όργανα. Οι GSTP1 και M3 

είναι οι πιο συχνές τρανσφεράσες στον πνεύμονα και ακολουθούν οι GSTM1 

και T1. Η μεγαλύτερη μελέτη που διερεύνησε την επίδραση των παραλλαγών 

των GSTs στην πνευμονική λειτουργία στην κυστική ίνωση δεν βρήκε κάποια 

συσχέτιση για κανέναν από τους γονότυπους GSTM1, GSTP1 ή GSTT1 

(Feuillet-Fieux et al. 2009). Ο Hull και οι συνεργάτες του, ωστόσο, πρότειναν 

έναν συσχετισμό μεταξύ των αλληλόμορφων GSTM1 0/0 και συνολικής 

χειρότερης κλινικής κατάστασης στην κυστική ίνωση  (Hull και Thomson 1998) 

ενώ έχει αναφερθεί πως μια παραλλαγή του GSTM3 γονιδίου που 

περιλαμβάνει διαγραφή 3 βάσεων συνδέεται με αυξημένη σοβαρότητα της 

πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Flamant et al. 2004). Ένας άλλος 

μηχανισμός μειορύθμισης γλουταθειόνης είναι μέσω του σχηματισμού της γ-

γλουταμιλοκυστεΐνης που καταλύεται από την λιγάση γλουταμινικού-κυστεΐνης 

(GCL). Μια παραλλαγή της παραπάνω λιγάσης, μια GAG τρινουκλεοτιδική 

επανάληψη (TNR), έχει βρεθεί να συσχετίζεται με ποικίλα επίπεδα 

γλουταθειόνης in vitro. Πιο συγκεκριμένα. 7 GAG επαναλήψεις σχετίζονται με 

χαμηλά GSH επίπεδα, 8 GAG επαναλήψεις σχετίζονται με ενδιάμεσα επίπεδα 

και 9 επαναλήψεις με υψηλά επίπεδα. Ο McKone και οι συνεργάτες του 

διερεύνησαν το κατά πόσο αυτή η παραλλαγή συνδέεται με την πνευμονική 

λειτουργία σε μια ομάδα 440 ασθενών με κυστική ίνωση με διάφορες CFTR 

μεταλλάξεις. Παρατήρησαν συσχέτιση μόνο για τους ασθενείς με ήπιες CFTR 

μεταλλάξεις (McKone et al. 2006). Γενικά, στους ασθενείς με ήπιες 
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μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου παρατηρείται μέτρια ποσότητα της CFTR 

έκφρασης. Έτσι, γενετικές παραλλαγές στην λιγάση GCL που οδηγούν σε 

βελτίωση των οξειδωτικών αμυντικών μηχανισμών μπορούν να καταλήξουν 

σε ήπιο φαινότυπο της κυστικής ίνωσης (Guillot et al. 2014) 

 

Συνθάση του Μονοξειδίου του Αζώτου 

Το μονοξείδιο του αζώτου συντίθεται από την L-αργινίνη μέσω της συνθάσης 

του NO (NOS). Οι τρεις γνωστές ισομορφές της NOS (1, 2 και 3) εκφράζονται 

στην αναπνευστική οδό. Αν και τα εκπνεόμενα επίπεδα μονοξειδίου του 

αζώτου των αεραγωγών (FENO) είναι αυξημένα σε φλεγμονώδεις 

πνευμονοπάθειες όπως το άσθμα ή βρογχεκτασία, στην κυστική ίνωση είναι 

μειωμένα (Dotsch et al. 2002). Το γονίδιο NOS1, που εδράζεται στο 

χρωμόσωμα 12q24, περιλαμβάνει τον επαναλαμβανόμενο σε ιντρόνια 

πολυμορφισμό AAT ο οποίος φαίνεται να διαμορφώνει τα επίπεδα FENO 

(Wechsler et al. 2000). Έχει συσχετισθεί με χαμηλότερο ρίσκο αποικισμού με 

P. aeruginosa και A. fumigatus (Grasemann et al. 2000, 2002) και με πιο ήπια 

συνολική εξέλιξη της πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Texereau et al. 

2004). Το γονίδιο NOS3, που εδράζεται στο χρωμόσωμα 7q35-36, 

περιλαμβάνει έναν G/T πολυμορφισμό στην θέση 894G/T στο εξώνιο 7 

(Marsden et al. 1993). Ο Grasemann και οι συνεργάτες του δεν βρήκαν 

διαφορές στον δείκτη FEV1 ή στην συχνότητα αποικισμού από την P. 

aeruginosa μεταξύ των διαφόρων γονοτύπων του NOS3 γονιδίου στο σύνολο 

της ομάδας ασθενών με κυστική ίνωση που μελέτησαν. Ωστόσο, μια υπο-

ανάλυση στον γυναικείο πληθυσμό αποκάλυψε ότι οι φορείς 894T έχουν 

υψηλότερα επίπεδα FENO, μειωμένο κίνδυνο αποικισμού από P. aeruginosa 

και τείνουν να έχουν καλύτερους δείκτες FEV1 (Grasemann et al. 2003b). 

 

Τροποποιητικά γονίδια που εμπλέκονται στην φαρμακογενετική 

απάντηση του οργανισμού 
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Β2-Αδρενεργικοί Υποδοχείς (β2AR) 

Οι β2-αδρενεργικοί υποδοχείς εκφράζονται στα λεία μυϊκά κύτταρα των 

αεραγωγών και συνεντοπίζονται με τον δίαυλο CFTR στην άνω μεμβράνη του 

επιθηλίου. Έχει βρεθεί in vitro ότι διέγερση των β2AR οδηγεί σε αυξημένη 

έκφραση της CFTR πρωτεΐνης (Taouil et al. 2003). Η πρόσδεση των 

ενδογενών κατεχολαμινών ή εξωγενών β2-αγωνιστών (π.χ. σαλβουταμόλη ή 

αλβουτερόλη) διεγείρει τους β2AR και και οδηγεί σε βρογχοδιαστολή (Weiss 

et al. 2006). Επιπλέον, οι β-αγωνιστές επηρεάζουν και άλλες λειτουργίες των 

αεραγωγών και πιο συγκεκριμένα μειώνουν την απελευθέρωση φλεγμονωδών 

μεσολαβητών, την χολινεργική νευροδιαβίβαση και την αγγειακή 

διαπερατότητα ενώ αυξάνουν την κάθαρση του βλεννοκροσσωτού επιθηλίου 

(Barnes 1995). Οι παραπάνω δράσεις των β2-αγωνιστών δικαιολογούν την 

επιλογή τους στην αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της κυστικής ίνωσης. Το 

γονίδιο β2AR εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 5q31-q32 και είναι ιδιαίτερα 

πολυμορφικό με πάνω από 55 μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNPs) 

καταγεγραμμένους σε δημόσιες βάσεις δεδομένων (Reihsaus et al. 1993). 

Αρκετά από αυτά τα SNPs αλλάζουν την δομή της πρωτεΐνης προκαλώντας 

αλλαγές σε αμινοξέα: Arg16Gly, Arg19Cys, Glu27Gln, Val34Met και Thr164Ile 

(Hall 2006). Έχουν εκτενώς μελετηθεί στο άσθμα προς αναζήτηση 

φαρμακογενετικών συσχετισμών μεταξύ γενετικών παραλλαγών και της 

βρογχοδιασταλτικής απόκρισης (Corvol και Burchard 2008). Αναφορικά με την 

κυστική ίνωση, διάφορες ομάδες έχουν μελετήσει την σχέση των παραλλαγών 

Arg16Gly (c.46A>G) και Glu27Gln (c.79C>G) με την απόκριση των 

αεραγωγών παρατηρώντας είτε σημαντική συσχέτιση (Buscher et al. 2002; 

Marson et al. 2012b) είτε όχι (Buscher et al. 2002; Steagall et al. 2007). Αξίζει 

να σημειωθεί επίσης πως οι συχνότητες των παραλλαγών έχουν βρεθεί να 

είναι υψηλότερες σε ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες με έναν 

χρονοεξαρτώμενο τρόπο, υψηλότερες σε ενήλικες ασθενείς σε σχέση με τα 

παιδιά (Buscher et al. 2002; Steagall et al. 2007). Πρόσφατα, ο 

πολυμορφισμός Arg16Gly συσχετίστηκε περαιτέρω με την σοβαρότητα της 

πνευμονοπάθειας στην κυστική ίνωση (Marson et al. 2012b). 
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Υποδοχείς Γλυκοκορτικοειδών  

Διαφορές στην ευαισθησία στα γλυκοκορτικοειδή έχουν συσχετισθεί με 

πολυμορφισμούς στο γονίδιο NR3C1 των υποδοχέων των γλυκοκορτικοειδών 

(GR) στο χρωμόσωμα 5. Ο πολυμορφισμός N363S στο εξώνιο 2 του γονιδίου, 

ο οποίος τροποποιεί τη Ν-τελική περιοχή διενεργοποίησης, έχει αναφερθεί 

πως σχετίζεται με την υπερευαισθησία στα γλυκοκορτικοειδή. Άλλος 

πολυμορφισμός στο εξώνιο 2, που περιλαμβάνει σημειακές μεταλλάξεις στα 

κωδικόνια 22 και 23, έχει συσχετισθεί με μειωμένη απόκριση στην 

δεξαμεθαζόνη. Στην 5’ αμετάφραστη περιοχή, ο πολυμορφισμός TthIII έχει 

συσχετισθεί με την βασική έκκριση κορτιζόλης, ενώ ο πολυμορφισμός Bcl1 

στο ιντρόνιο 2 με αυξημένη ευαισθησία στα κορτικοστεροειδή. Αυτοί οι 

τέσσερις πολυμορφισμοί έχουν μελετηθεί σε 255 ασθενείς με κυστική ίνωση 

και τα αποτελέσματα δείχνουν πως ο Bcl1 πολυμορφισμός συνδέεται με πιο 

γρήγορη εξέλιξη της πνευμονοπάθειας. Πιο συγκεκριμένα, ασθενείς που 

φέρουν τον γονότυπο Bcl1 GG έχουν πιο έντονο ρυθμό μείωσης του δείκτη 

FEV1 (Corvol et al. 2007). Αναφορικά με τις παραλλαγές του πολυμορφισμού 

TthIII ER22/23EK και N363S, αναλύσεις των δεδομένων FEV1 ή FVC 

αποκαλύπτουν μη σημαντική διαφορά ανάμεσα στους διαφορετικούς 

γονότυπους (Corvol et al. 2007).  

 

Μελέτες του συνόλου του γονιδιώματος και των εξονίων 

 

Μελέτες σύνδεσης (linkage) και συσχετισμού (GWAS) του συνόλου του 

γονιδιώματος 

Οι μελέτες ολόκληρου του γονιδιώματος εξάγουν συμπεράσματα αναφορικά 

με ολόκληρες γενετικές περιοχές που συσχετίζονται με τροποποίηση του 

αναπνευστικού φαινοτύπου της κυστικής ίνωσης και δευτερευόντως με 

συγκεκριμένα γονίδια. Σε αυτές τις μελέτες δεν υπάρχει προγενέστερη γνώση 

για πιθανά τροποποιητικά γονίδια με γνώμονα τον μηχανισμό τροποποίησης 

του φαινοτύπου και γι’αυτό τον λόγο δεν είναι γνωστός ο μηχανισμός δράσης 

των γονιδίων που ανακαλύπτονται με αυτές τις μεθόδους και απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες για την διαλεύκανσή τους. Έχουν οργανωθεί παγκοσμίως 
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δύο κύριες κοινοπραξίες ερευνητών που πραγματοποιούν τέτοιες μελέτες, μία 

στην Γαλλία και μία στην Βόρεια Αμερική. Στην Βόρεια Αμερική 

δραστηριοποιήθηκαν τρεις ομάδες: μια στο Τορόντο του Καναδά, μια στο 

Πανεπιστήμιο Johns Hopkins της Βαλτιμόρης και μια στα πανεπιστήμια 

University of North Carolina at Chapel Hill (UNC) και Case Western Reserve 

University της Βόρειας Καρολίνας (Guillot et al. 2014). 

 

IFRD1 

Οι τρεις παραπάνω ομάδες ένωσαν τις δυνάμεις τους και δημιούργησαν μια 

μεγάλη κοινοπραξία της Βόρειας Αμερικής που πραγματοποίησε μελέτες 

σύνδεσης και συσχετισμού ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS). Σε μια 

πιλοτική μελέτη GWAS σε 320 ασθενείς με κυστική ίνωση ομόζυγους για την 

μετάλλαξη F508del και με ακραίους αναπνευστικούς φαινότυπους (σοβαρός-

ήπιος) βρήκαν ένα ακόμα πιθανό τροποποιητικό γονίδιο, το γονίδιο IFRD1  

(Gu et al. 2009). Το γονίδιο που βρίσκεται στην θέση 7q31.1 κωδικοποιεί την 

αντίστοιχη πρωτεΐνη IFRD1 (Interferon-Related Developmental Regulator 1). 

Εκφράζεται στα ώριμα ουδετερόφιλα (Gu et al. 2009; Theilgaard-Monch et al. 

2005) και έχει βρεθεί να αλληλεπιδρά με ένζυμα που λειτουργούν ως 

αποακετυλάσες ιστονών (HDAC) ρυθμίζοντας έτσι την κυτταρική 

διαφοροποίηση και το οξειδωτικό στρες (Vietor and Huber 2007; Adcock et al. 

2005). Είναι γνωστό ότι η πνευμονοπάθεια της κυστικής ίνωσης 

χαρακτηρίζεται από αυξημένο οξειδωτικό στρες και φλεγμονή με κύριο 

μεσολαβητή τα ουδετερόφιλα (Montuschi et al. 2000). Γι’αυτόν τον λόγο, η 

ρύθμιση μέσω IFRD1 των αποακετυλασών HDAC ίσως διαδραματίζει ρόλο-

κλειδί στην χαρακτηριζόμενη από ουδετερόφιλα φλεγμονή. Ο Gu και οι 

συνεργάτες του το 2009 παρατήρησαν ότι πολυμορφισμοί του  IFRD1 μπορεί 

να συσχετίζονται με την σοβαρότητα της πνευμονοπάθειας στην κυστική 

ίνωση μέσω της ρύθμισης της λειτουργίας των ουδετερόφιλων. Ο απλότυπος  

CCC που προέρχεται από 3 SNPs του IFRD1 (rs7817, rs807213 και 

rs6968084) συνδέεται με υψηλότερα επίπεδα TNF-α. Επιπλέον, έδειξαν ότι 

ποντίκια με έλλειψη του IFRD1 είχαν καθυστερημένη βακτηριακή κάθαρση 

από τους αεραγωγούς και λιγότερη φλεγμονή. Κλείνοντας, αξίζει να αναφερθεί 

μία ακόμη μελέτη του Hector και των συνεργατών του που δημοσιεύτηκε το 
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2013 η οποία ενίσχυσε την θέση του IFRD1 ως τροποποιητικό γονίδιο της 

κυστικής ίνωσης. Πιο αναλυτικά, η μελέτη έδειξε ότι στην κυστική ίνωση τα 

επίπεδα της IFRD1 στα ουδετερόφιλα είναι αυξημένα στο περιφερικό αίμα 

ενώ είναι μειωμένα στους αεραγωγούς. In vitro μελέτες έδειξαν ότι τα υγρά 

των αεραγωγών στην κυστική ίνωση καθώς και οι χυμοκίνες CXCL8 και 

CXCL2 μειώνουν την έκφραση του IFRD1 στα ουδετερόφιλα με τρόπο που 

εξαρτάται από τον CXCR2. Συμπεραίνουμε έτσι πως προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες μειώνουν τα επίπεδα της IFRD1 στους πνεύμονες στην κυστική 

ίνωση. Τέλος, η IFRD1 συνδέεται με την παραγωγή ROS άρα και με το 

οξειδωτικό στρες (Hector et al. 2013). 

 

Γενετικός τόπος στην θέση 11p13 

Ο Wright και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν το 2011 μια μεγάλη μελέτη 

σύνδεσης και GWAS σε 3500 ασθενείς με κυστική ίνωση χαρακτηριζόμενη 

από παγκρεατική ανεπάρκεια στην Βόρεια Αμερική (Wright et al. 2011). 

Εντόπισαν 7 περιοχές που μπορεί να συσχετίζονται με την πνευμονοπάθεια 

της κυστικής ίνωσης κοντά στα εξής γονίδια: APIP/EHF, AGTR2, HLA-DRA, 

EEA1, SLC8A3, AHRR και CDH8. Από αυτές τις περιοχές, την πιο ισχυρή 

συσχέτιση είχε η περιοχή που περιλαμβάνει τα γονίδια EHF και APIP στην 

θέση 11p13 (P>10-9). Το γονίδιο APIP κωδικοποιεί την πρωτεΐνη Apaf-1-

interacting protein η οποία φαίνεται να καταστέλλει την απόπτωση παρουσία 

υποξίας (Cho et al. 2007). Η πρωτεΐνη για την οποία κωδικοποιεί το γονίδιο  

EHF (ETS homologous factor) είναι μέλος των Ets μεταγραφικών 

παραγόντων ειδικών για το επιθήλιο και συμμετέχει στην ρύθμιση της 

διαφοροποίησης των επιθηλιακών κυττάρων σε συνθήκες στρες και 

φλεγμονής (Wright et al. 2011).     

 

Γενετικός τόπος στην θέση 20q13.2  

Η μελέτη σύνδεσης σε 486 ζεύγη αδερφών από μια οικογενειακή μελέτη 

αναγνώρισε ένα ακόμα QTL (quantitative trait locus) στο χρωμόσωμα 

20q13.2. Αυτή η περιοχή περιλαμβάνει αρκετά γονίδια μεταξύ των οποίων τα 

εξής: το MC3R που κωδικοποιεί τον υποδοχέα μελανοκορτίνης 3, το CBLN4 
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(cerebellin-like4 precursor), το CASS4 (Crk-associated substrate scaffolding 

4) και το AURKA που κωδικοποιεί την κινάση Aurora A (Weiler and Drumm 

2013). Ο MC3R είναι ένας υποδοχέας που εμπλέκεται στον μεταβολικό 

έλεγχο ενώ μέχρι στιγμής λίγα είναι γνωστά για τα άλλα γονίδια (Wright et al. 

2011).  

 

Μελέτες συσχετισμού του συνόλου των εξονίων (exome sequencing) 

Μέχρι στιγμής στην κυστική ίνωση, η αλληλούχιση των εξονίων έχει 

χρησιμοποιηθεί μόνο στη μελέτη της χρονικής στιγμής εμφάνισης λοίμωξης με 

την P. aeruginosa (Emond et al. 2012). Αυτή η τεχνική έχει αποδειχθεί ως μια 

ισχυρή και αποτελεσματική στρατηγική για την ανακάλυψη γονιδίων που είναι 

υπεύθυνα για μεντελιανές διαταραχές (Bamshad et al. 2011). Ωστόσο, η 

συμβολή της στην αναγνώριση παραλλαγών που σχετίζονται με πολύπλοκα 

χαρακτηριστικά είναι μια πρόκληση, εν μέρει γιατί απαιτούνται μεγάλα 

δείγματα για να αποκτήσουν ισχύ τα αποτελέσματά της. Μια στρατηγική για να 

αυξηθεί η ισχύς των μελετών αυτών είναι η σύγκριση των αλληλουχιών 

εξονίων ασθενών με “ακραίους φαινοτύπους”.  

 

DCTN4 

Εφαρμόζοντας την παραπάνω προσέγγιση, οι ερευνητές ανακάλυψαν ένα 

γονίδιο, το DCTN4 (που κωδικοποιεί την δυνακτίνη 4) στο χρωμόσωμα 

5q33.1 το οποίο εμφανίζει ισχυρή συσχέτιση με τον χρόνο εμφάνισης της 

χρόνιας λοίμωξης με P. aeruginosa (P = 0.025). Έτσι, οι Emond και 

συνεργάτες συνέκριναν ασθενείς που μολύνθηκαν με P. aeruginosa σε πολύ 

νεαρή ηλικία (πριν τα 5 έτη, n = 43) με ασθενείς που δεν είχαν ακόμα μολυνθεί 

σε ηλικία 14 ετών (n = 48). Βρήκαν ότι 12 από τους 43 ασθενείς που 

μολύνθηκαν σε ιδιαιτέρως νεαρή ηλικία έφεραν μια παρερμηνεύσιμη 

παραλλαγή στο γονίδιο DCTN4. Πιο συγκεκριμένα, 9 έφεραν μια phe349Ieu 

υποκατάσταση (F349L; rs11954652) και 3 έφεραν μια tyr270cys 

υποκατάσταση (Y270C; rs35772018). Αντίστοιχα, κανένας από τους 48 

ασθενείς που μολύνθηκαν αργότερα δεν έφερε παρερμηνεύσιμη παραλλαγή 

στο DCTN4. Τα αρχικά αυτά αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν με μια 
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ανεξάρτητη μελέτη σε ομάδα 696 ασθενών με κυστική ίνωση με διάφορους 

CFTR γονότυπους. Τα αποτελέσματα της μελέτης ήταν τα εξής: 78 ασθενείς 

ήταν ετεροζυγώτες και 9 ομοζυγώτες για την μετάλλαξη F349L, 15 ετερόζυγοι 

για την μετάλλαξη  Y270C και 1 βρέθηκε ετερόζυγος και για τις δύο 

μεταλλάξεις. Η παρουσία έστω και μιας παρερμηνεύσιμης DCTN4 

παραλλαγής συσχετίσθηκε με νεαρή ηλικία παρουσίας της πρώτης 

καλλιέργειας θετικής για την P. aeruginosa καθώς και πρώιμη ηλικία έναρξης 

της χρόνιας λοίμωξης από P. aeruginosa. Η δυνακτίνη 4 είναι μια υπομονάδα 

του συμπλέγματος της δυνακτίνης που εμπλέκεται στην εξαρτώμενη από 

μικροσωληνίσκους φυσαλιδώδη μεταφορά, στην συναρμολόγηση της 

ατράκτου και την κυτταρική διαίρεση. Ένας εξαρτώμενος από την δυνεΐνη 

μηχανισμός εμπλέκεται στην διαδικασία της αυτοφαγίας καθώς κινεί τα 

αυτοφαγοσώματα κατά μήκος των μικροσωληνίσκων μέσα στα λυσοσώματα 

για αποδόμηση των κατεστραμμένων πρωτεϊνών και μικροβίων. Η αυτοφαγία 

είναι γνωστό πως διαδραματίζει βασικό ρόλο στην κάθαρση της P. 

aeruginosa. Στην κυστική ίνωση, η ενδοκυττάρια συσσώρευση της πρωτεΐνης 

CFTR που φέρει την μετάλλαξη F508del συνδέεται με μειωμένη 

μακροαυτοφαγική ροή μέσω αναστολής του σχηματισμού αυτοφαγοσωμάτων. 

Οι ερευνητές υπέθεσαν ότι στην κυστική ίνωση οι ισομορφές της δυνακτίνης 4 

επηρεάζουν την λοίμωξη από P. aeruginosa μειώνοντας την αναπνευστική 

κάθαρση μέσω αυτοφαγίας των βακτηρίων (Emond et al. 2012). Αυτή είναι 

μέχρι στιγμής η πρώτη μελέτη αλληλούχισης εξονίων που έχει 

πραγματοποιηθεί για την κυστική ίνωση. 

 

ΗΠΑΤΙΚΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ 

Μια άλλη κλινική εκδήλωση της κυστικής ίνωσης είναι η ηπατική νόσος 

σχετιζόμενη με την κυστική ίνωση (CFLD-Cystic Fibrosis related Liver 

Disease). Η ηπατική νόσος στην κυστική ίνωση περιλαμβάνει ποικίλες 

ηπατικές ανωμαλίες όπως νεογνική χολόσταση, ηπατική στεάτωση, εστιακή 

χολική κίρρωση, πολυλοβώδη κίρρωση και ηπατική ανεπάρκεια (Flass and 

Narkewicz 2013; Gaskin et al. 1988; Potter et al. 1997; Lindblad et al. 1999; 

Blanc and Di Sant’Agnese 1956; Vawter and Schwachman 1979; Colombo et 

al. 2002; Lamireau et al. 2004; Efrati et al. 2003; Rowland et al. 2011). Η 
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νεογνική χολόσταση είναι η πρώτη εκδήλωση ηπατικής βλάβης στην ΚΙ και ο 

ειλεός από μηκώνιο αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξή της 

(Diwakar et al. 2001; Herrmann et al. 2010; Flass and Narkewicz 2013). Η 

στεάτωση αποτελεί την πιο κοινή ηπατική βλάβη στους ασθενείς με κυστική 

ίνωση (Gaskin et al. 1988; Potter et al. 1997; Lindblad et al. 1999) ενώ 

σχετίζεται με έμμεσο τρόπο με την CFTR πρωτεΐνη καθώς επίσης με τον 

υποσιτισμό και την έλλειψη απαραίτητων λιπαρών οξέων, καρνιτίνης και 

χολίνης (Colombo 2007; Flass and Narkewicz 2013). Η εστιακή χολική 

κίρρωση είναι το παθογνωμικό ηπατικό χαρακτηριστικό της κυστικής ίνωσης. 

Προκύπτει από απόφραξη των χοληφόρων και προοδευτική περιπυλαία 

ίνωση. Ιστολογικά χαρακτηρίζεται από διάσπαρτες περιοχές πυλαίας ίνωσης, 

χολόσταση, πολλαπλασιασμό του χοληδόχου πόρου και απόφραξη των 

χοληφόρων από ηωσινοφιλικό υλικό (Feranchak 2004). Η εστιακή χολική 

κίρρωση ενώ δεν έχει εμφανή κλινικά συμπτώματα, μπορεί να εξελιχθεί 

σταδιακά σε πολυλοβώδη κίρρωση η οποία διαφέρει από την εστιακή στην 

παρουσία πολλών αναγεννητικών οζιδίων και συμμετοχή μεγάλου τμήματος 

του ήπατος (Flass and Narkewicz 2013; Lindblad et al. 1999; Scott-Jupp et al. 

1991; Feigelson et al. 1993). Από το 2007 το ίδρυμα U.S. CF Foundation έχει 

επαναπροσδιορίσει τον ορισμό της CFLD νόσου ώστε να περιλαμβάνει μόνο 

την ηπατική νόσο που εκδηλώνεται με κίρρωση ή πυλαία υπέρταση (Flass 

and Narkewicz 2013). Η παθογένεση της CFLD είναι πολύπλοκη και δεν έχει 

πλήρως διαλευκανθεί. Σύγχρονες μελέτες υποδεικνύουν ότι η νόσος CFLD 

σχετίζεται με το έλλειμμα της CFTR πρωτεΐνης στα χοληφόρα. Στο 

ηπατοχολικό σύστημα η CFTR πρωτεΐνη εκφράζεται αποκλειστικά στα 

χοληφόρα και όχι στα ηπατοκύτταρα ή άλλα κύτταρα του ήπατος (Cohn et al. 

1993). Η τροποποιημένη λειτουργία της CFTR πρωτεΐνης στην άνω μεμβράνη 

των χοληφόρων σε συνδυασμό με τις αλλαγές στην μεταφορά της χολής στην 

ηπατική νόσο της κυστικής ίνωσης οδηγούν σε κατακράτηση τοξικών χολικών 

οξέων συμπεριλαμβανομένου του ταυροχολικού οξέος (Lamireau et al. 2003; 

Smith et al. 2004; Ramm et al. 2009). Το ταυροχολικό οξύ επάγει την 

έκφραση μιας σημαντικής για την ίνωση χημειοκίνης, της χημειοτακτικής 

πρωτεΐνης των μονοκυττάρων (MCP-1) στα ηπατοκύτταρα και τα χοληφόρα. 

Η MCP-1 και άλλες χημειοκίνες επάγουν την χημειοταξία των ηπατικών 
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αστεροειδών κυττάρων (HSC) στις περιοχές γύρω από τον χοληδόχο πόρο. 

Τα αστεροειδή κύτταρα μετά ενεργοποιούνται προς ειδικά κύτταρα τύπου 

μυοϊνοβλάστη που σχετίζονται με την δημιουργία ίνωσης (Lamireau et al. 

2003; Ramm et al. 2009). Τα ενεργοποιημένα αστεροειδή κύτταρα παράγουν 

υπερβολικό κολλαγόνο το οποίο οδηγεί στην χαρακτηριστική εστιακή χολική 

κίρρωση της ηπατικής νόσου στην ΚΙ (Ramm et al. 2009; Lewindon et al. 

2002). Με άλλα λόγια, εγγενείς ανωμαλίες στο ήπαρ ασθενών με ΚΙ 

αντανακλούν απώλεια της λειτουργίας του διαύλου CFTR στην άνω μεμβράνη 

των χοληφόρων (Cohn et al. 1993; Kinnman et al. 2000). Αυτή η 

δυσλειτουργία αναμένεται να οδηγήσει σε ελλιπή (βραδεία) ροή της χολής και 

σχετίζεται με μια επαγόμενη από τα χοληφόρα φλεγμονώδη απάντηση με 

ενεργοποίηση και πολλαπλασιασμό των ηπατικών αστεροειδών κυττάρων, 

κατάσταση που οδηγεί σε χολαγγειίτιδα και ίνωση των εστιακών πυλαίων 

οδών (Colombo 2007; Feranchak and Sokol 2001; Schuppan and Afdhal 

2008; Tsukada et al. 2006). 

 

SERPINA1 

Έχει αποδειχθεί πως το γονίδιο SERPINA1 είναι τροποποιητικό γονίδιο της 

ηπατικής νόσου σε ασθενείς με κυστική ίνωση και πιο συγκεκριμένα το Z 

αλληλόμορφο του γονιδίου σχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με τη νόσο αυτή 

καθώς και με πυλαία υπέρταση (Bartlett et al. 2009). Το γονίδιο SERPINA1 

κωδικοποιεί την α1-αντιθρυψίνη (ή αλλιώς α1-αντιπρωτεάση) και εδράζεται 

στο χρωμόσωμα 14q32.1 (Frangolias et al. 2003). Ο πολυμορφισμός Z 

(G4627A) είναι σχετικά σπάνιος στην ΚΙ (2,2% των ασθενών είναι φορείς) 

αλλά ο λόγος πιθανοτήτων της συσχέτισης με σοβαρή ηπατική νόσο είναι 

σχετικά μεγάλος (Bartlett et al. 2009). Ο μηχανισμός με τον οποίο το 

αλληλόμορφο Z του γονιδίου SERPINA1 δρα ως δυσμενής τροποποιητικός 

παράγοντας της ηπατικής νόσου στην κυστική ίνωση (CFLD) πιθανότατα 

αντανακλά την διπλή διέγερση των ηπατικών αστεροειδών κυττάρων μέσω 

φλεγμονωδών μεσολαβητών όπως τα χοληφόρα με έλλειψη της CFTR 

πρωτεΐνης και τα ηπατοκύτταρα που περιέχουν την προβληματική SERPINA1 

πρωτεΐνη. Αυτά τα φλεγμονώδη ερεθίσματα επάγουν την μετανάστευση και 

πολλαπλασιασμό των ηπατικών αστεροειδών κυττάρων στον χοληδόχο πόρο 
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προδιαθέτοντας έτσι για ίνωση (Colombo 2007; Feranchak and Sokol 2001; 

Schuppan and Afdhal 2008; Tsukada et al. 2006; Feranchak 2004; Eigenbrodt 

et al. 1997; Fischer et al. 2000; Graziadei et al. 1998; Lawless et al. 2004;  

Perlmutter 2006). Σε ομόζυγα PiZ ποντίκια έχει παρατηρηθεί ότι απολίνωση 

του χοληδόχου πόρου που καταλήγει σε χολόσταση επάγει πιο 

ενεργοποιημένα αστεροειδή κύτταρα και ίνωση στο ήπαρ, παρατήρηση που 

είναι συμβατή με τον προτεινόμενο μηχανισμό δράσης του αλληλόμορφου Z 

στην ηπατική νόσο της κυστικής ίνωσης (Mencin et al. 2007). Περαιτέρω 

μελέτες απαιτούνται βεβαίως για την αποσαφήνιση του παθογενετικού 

μηχανισμού του Z αλληλόμορφου στην ηπατική νόσο (Bartlett et al. 2009). Το 

Z αλληλόμορφο προκαλεί λανθασμένη αναδίπλωση της πρωτεΐνης 

SERPINA1 γεγονός που αποφέρει συσσώρευση της πρωτεϊνης στα 

ηπατοκύτταρα. Παρόλο που και η μετάλλαξη F508del προκαλεί λανθασμένη 

αναδίπλωση της CFTR πρωτεΐνης και εκφράζεται κυρίως στα χοληφόρα του 

ήπατος, δεν θεωρείται πιθανό πως οι δύο αυτές μεταλλάξεις δρουν 

συνεργιστικά προς εμφάνιση ενός περισσότερο αρνητικού αποτελέσματος 

γιατί τα δύο γονίδια εκφράζονται σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους στο 

ήπαρ (Cohn et al. 1993; Kinnman et al. 2000; Colombo 2007; Feranchak and 

Sokol 2001; Schuppan and Afdhal 2008; Tsukada et al. 2006; Eigenbrodt et 

al. 1997; Fischer et al. 2000; Graziadei et al. 1998; Lawless et al. 2004; 

Perlmutter 2006). Η ετεροζυγωτία για το Z αλληλόμορφο συνδέεται με 

διάφορες ηπατικές παθήσεις όπως κρυπτογενή κίρρωση, ατρησία 

χοληφόρων, ιογενή ηπατίτιδα, αλκοολική κίρρωση και μη αλκοολική λιπώδη 

νόσο του ήπατος (Lawless et al. 2004; Perlmutter 2006; Regev et al. 2006). 

Από μελέτες που έχουν διεξαχθεί γνωρίζουμε πλέον πως η ηπατική νόσος 

είναι πιο συχνή και διαγιγνώσκεται νωρίτερα σε άρρενες ασθενείς με κυστική 

ίνωση ενώ δεν υπάρχει κάποια συσχέτιση των CFTR μεταλλάξεων με τη 

νόσο, αν και οι μεταλλάξεις που προσδίδουν παγκρεατική επάρκεια στους 

ασθενείς είναι σπάνιες σε άτομα με CFLD. Επιπλέον, η θρομβοκυτταροπενία 

ως αποτέλεσμα του υπερσπληνισμού είναι συχνή σε άτομα με πυλαία 

υπέρταση εξαιτίας της ηπατικής νόσου, τα βιοχημικά τεστ για το ήπαρ δεν 

είναι καλοί προγνωστικοί δείκτες για σοβαρή ηπατική νόσο και πυλαία 

υπέρταση στην ΚΙ, η οποία αναπτύσσεται σε παιδιατρικούς ασθενείς στην 
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ηλικία των 10 με 12 ετών (Castaldo et al. 2001; Colombo et al. 1994; 

Feranchak 2004; Wilschanski et al. 1999; Colombo et al. 2002; Corbett et al. 

2004; Debray et al. 1999; Lamireau et al. 2004). Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι 

η παρατήρηση αναφορικά με την ηλικιακή κατανομή της διάγνωσης σοβαρής 

ηπατικής νόσου ότι δεν αυξάνεται η επικράτησή της σε ενήλικες με ΚΙ παρά το 

ολοένα αυξανόμενο προσδόκιμο επιβίωσης (Bartlett et al. 2009). 

 

ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΗΣ ΚΥΣΤΙΚΗΣ ΙΝΩΣΗΣ 

Ο διαβήτης της κυστικής ίνωσης (Cystic Fibrosis-related Diabetes CFRD) είναι 

μια επιπλοκή της νόσου σχετιζόμενη με την ηλικία και εμφανίζεται στο 19% 

των εφήβων και το 40-50% των ενηλίκων ασθενών με κυστική ίνωση 

(Moran et al. 2010). Σχετίζεται με χειρότερου βαθμού πνευμονοπάθεια, με 

υποσιτισμό και θνησιμότητα (Finkelstein  et al. 1988) ενώ η αντιμετώπισή της 

οδηγεί σε βελτίωση αυτών των αποτελεσμάτων (Moran et al. 2010; Hameed 

et al. 2011). Ενήλικες ασθενείς με CFRD δεν πεθαίνουν από τις τυπικές 

μακροαγγειακές επιπλοκές του διαβήτη αν και ενδέχεται να εμφανίσουν 

μικροαγγειακές επιπλοκές (αμφιβληστροειδοπάθεια, νευροπάθεια, 

νεφροπάθεια) και γι’αυτό πρέπει να ελέγχονται για τις διαταραχές αυτές 

(Andersen et al. 2006; Schwarzenberg et al. 2007; Van den Berg  et al. 2008; 

Lind-Ayres et al. 2011). Ο βασικός προβληματισμός είναι πως ο διαβήτης της 

ΚΙ αυξάνει την θνητότητα από αναπνευστική ανεπάρκεια και πνευμονοπάθεια 

(Milla et al. 2005). Αυτή η αύξηση εικάζεται πως οφείλεται σε έναν συνδυασμό 

της καταβολικής δράσης της ανεπάρκειας της ινσουλίνης και της 

φλεγμονώδους και παθογόνου δράσης της υπεργλυκαιμίας (Moran et al. 

2010). Σε παιδιά με κυστική ίνωση ο διαβήτης και η μη φυσιολογική αντοχή 

στην ινσουλίνη πιστεύεται πως συσχετίζεται με μειωμένη λειτουργία των 

πνευμόνων και διατροφική κατάσταση, γεγονός που συμβάλλει στην 

αυξημένη θνητότητα και θνησιμότητα από τον διαβήτη της ΚΙ σε μεγαλύτερη 

ηλικία (Alicandro et al. 2012). Ο ρυθμός επιδείνωσης των αναπνευστικών 

προβλημάτων σε βάθος 4 ετών έχει συσχετιστεί με το βαθμό της αρχικής 

ανεπάρκειας της ινσουλίνης (Milla et al. 2005). Παράγοντες κινδύνου του 

διαβήτη της ΚΙ είναι η ανεπάρκεια της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος 

(Lanng et al. 1991), το θήλυ φύλο (Marshall et al. 2005) και η ηπατική νόσος 
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(Minicucci et al. 2007). Το κύριο παθολογικό χαρακτηριστικό του διαβήτη της 

ΚΙ είναι η ανεπαρκής έκκριση ινσουλίνης. Ασθενείς με κυστική ίνωση τείνουν 

να αποκτούν μειωμένη έκκριση ινσουλίνης με τον χρόνο, ακόμα και με 

φυσιολογική ανοχή γλυκόζης (Lombardo et al. 2003; Street et al. 2012). Η 

ευαισθησία στην ινσουλίνη είναι γενικά φυσιολογική ή λίγο μόνο μειωμένη 

εκτός από τις περιπτώσεις οξείας ασθένειας ή θεραπείας με γλυκοκορτικοειδή 

όταν υπάρχει σοβαρή αντοχή στην ινσουλίνη (Lombardo et al. 2003; Street et 

al. 2012; Yung et al. 2002; Elder et al. 2007). Η βάση για την κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας του διαβήτη στην κυστική ίνωση έχει εξελιχθεί από την 

πρώτη περιγραφή του διαβήτη σε ασθενείς με ΚΙ την δεκαετία του 1950 

(Caldwell and Mcnamara 1958). Αρχικά η διαταραχή θεωρήθηκε πως 

οφείλεται σε παράπλευρη ζημιά στην ενδοκρινή μοίρα του παγκρέατος έπειτα 

από την δημιουργία ουλών και ίνωσης στην εξωκρινή μοίρα του παγκρέατος. 

Οι συγκεντρώσεις των άλλων ορμονών των νησιδίων εκτός της ινσουλίνης, 

όπως είναι η γλυκαγόνη, είναι επίσης διαταραγμένες σε ενήλικες ασθενείς με 

CFRD, γεγονός που υποστηρίζει την θεωρία ότι τα νησίδια καταστρέφονται 

από την ίνωση (Moran et al. 1998).  Όμως, αν και όλοι οι ασθενείς με κυστική 

ίνωση φαίνεται να έχουν ουσιώδη έλλειψη β-κυττάρων με αυτόν τον 

μηχανισμό, αυτό δεν μπορεί να αποτελεί την μοναδική αιτία του διαβήτη στην 

ΚΙ καθώς αποτελέσματα από ιστοπαθολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι 

ασθενείς με ΚΙ με διαβήτη δεν έχουν απαραιτήτως περισσότερη παγκρεατική 

ίνωση από ασθενείς με ΚΙ χωρίς διαβήτη (Moran et al. 1998). Επιπλέον, 

στοιχεία υποδεικνύουν πως η ελαττωματική CFTR πρωτεΐνη μπορεί να 

εμπλέκεται στη τροποποιημένη έκκριση της ινσουλίνης. Το CFTR γονίδιο 

εκφράζεται στα α και β κύτταρα στο πάγκρεας των ποντικών αν και ο ρόλος 

του σε αυτά τα κύτταρα είναι ακόμα άγνωστος (Boom et al. 2007). Αξίζει να 

σημειωθεί πως η απόθεση του αμυλοειδούς πολυπεπτιδίου των νησιδίων 

(αμυλίνη-IAPP), που είναι χαρακτηριστικό στοιχείο του διαβήτη τύπου 2, έχει 

βρεθεί σε αυτοψία στο 69% των ασθενών με κυστική ίνωση με διαβήτη και όχι 

σε ασθενείς χωρίς διαβήτη. Αυτό υποδεικνύει έναν κοινό παθολογικό 

μηχανισμό μεταξύ των δύο διαφορετικών τύπων διαβήτη (Couce et al. 1996). 

Οι μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου δεν εξηγούν τον κίνδυνο ανάπτυξης 

διαβήτη και γι’αυτό ο κίνδυνος έχει αποδοθεί στη δράση άλλων γονιδίων 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:54:11 EEST - 3.141.35.227



61 

 

(Blackman et al. 2009). Ο Blackman και οι συνεργάτες του έχουν δείξει ότι 

γονίδια υπεύθυνα για διαβήτη τύπου 2 είναι πιο συχνά σε ασθενείς με CFRD 

σε σχέση με ασθενείς με ΚΙ χωρίς διαβήτη, γεγονός που υποδεικνύει ότι ο 

διαβήτης της κυστικής ίνωσης και ο διαβήτης τύπου 2 εμφανίζουν παρόμοια 

εγγενή ελαττώματα των β κυττάρων (Blackman et al. 2009; Blackman et al. 

2009). Επιπλέον, μελέτη του Blackman και των συνεργατών του το 2013 

έδειξε συνολικά 5 γενετικές περιοχές σε διάφορα γονίδια, που συσχετίζονται 

με τον διαβήτη τύπου 2 ή όχι, τα οποία συνολικά θεωρούνται υπεύθυνα για το 

8,3% της διακύμανσης της νόσου CFRD (Blackman et al. 2013). Πιο 

αναλυτικά, πολυμορφισμοί στο 5’ άκρο του γονιδίου SLC26A9 καθώς και στα 

γονίδια TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/B και IGF2BP2 που εμπλέκονται στον 

διαβήτη τύπου 2 έχουν βρεθεί πως τροποποιούν και επηρεάζουν τη νόσο 

CFRD.  

 

SLC26A9 

Ανάλυση των GWAS μελετών ανέδειξε δύο πολυμορφισμούς στο 

χρωμόσωμα 1 που σχετίζονται με την έναρξη του διαβήτη της κυστικής 

ίνωσης. Οι πολυμορφισμοί βρίσκονται στο 5’ άκρο του γονιδίου SLC26A9 και 

είναι οι εξής: rs4077468 και rs4077469. Αυτοί οι πολυμορφισμοί δεν 

τροποποιούν την αλληλουχία της πρωτεΐνης αλλά πιθανολογείται ότι 

επηρεάζουν το μάτισμα και την έκφραση του γονιδίου. Κάθε A αλληλόμορφο 

του πολυμορφισμού rs4077468 συνεπάγεται αυξημένο κίνδυνο για CFRD 

(Blackman et al. 2013). Η πρωτεΐνη SLC26A9 (solute carrier family 26 

member 9) είναι ένας επιθηλιακός δίαυλος χλωρίου/διττανθρακικού που 

αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη CFTR. Υπάρχουν αρκετές θεωρίες γύρω από 

τον μηχανισμό δράσης της πρωτεΐνης στη νόσο αλλά μέχρι στιγμής ο 

επικρατέστερος αναφέρεται σε αλλαγές στα επίπεδα και/ή στην ιστοειδικότητα 

της λειτουργικής SLC26A9 από SNPs του γονιδίου. Πολλά στοιχεία 

υποδεικνύουν φυσικές αλληλεπιδράσεις που επηρεάζουν την λειτουργία και 

των δύο διαύλων CFTR και SLC26A9. Οι φυσικές αλληλεπιδράσεις 

συμβαίνουν μεταξύ της R περιοχής της πρωτεΐνης CFTR και μιας ειδικής για 

την SLC26A9 περιοχής STAS (Ko et al. 2004; Chang et al. 2009). Σε ιστούς 
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που εκφράζονται και οι δύο πρωτεΐνες η SLC26A9 πρωτεΐνη μπορεί να 

λειτουργήσει ως εναλλακτικό μονοπάτι για την μεταφορά του χλωρίου και του 

διττανθρακικού, αντισταθμίζοντας έτσι την απώλεια της λειτουργίας του 

διαύλου CFTR. Όταν εκφράζονται στα ίδια κύτταρα, η SLC26A9 μπορεί να 

αλληλεπιδρά με την μεταλλαγμένη CFTR οδηγώντας σε σταθεροποίηση και 

μετρίαση του φαινοτύπου (Avella et al. 2011). Αν και η F508del-CFTR 

πρωτεΐνη έχει μικρή υπολειπόμενη λειτουργία, μια μικρή αύξηση στη 

λειτουργία της μπορεί να είναι αρκετή για να αλλάξει την κίνηση των ιόντων 

στο επιθήλιο που έχει θιγεί. Ιστοί που εκφράζουν και τις δύο πρωτεΐνες είναι ο 

πνεύμονας, το στομάχι και το λεπτό έντερο αν και δεν εχει εντοπιστεί 

κυτταρική συνεντόπιση. Έλλειψη συσχέτισης των SNPs του γονιδίου 

SLC26A9 με τον αναπνευστικό φαινότυπο υποδεικνύει πως οι επιδράσεις 

αυτών των SNPs μπορεί να είναι είτε ιστοειδικές είτε μπορεί να είναι 

περισσότερο σημαντικές όταν υπάρχει μικρή υπολειπόμενη λειτουργία της 

CFTR πρωτεΐνης. Βέβαια, η μελέτη αυτή αποκλείει την πιθανότητα 

μεγαλύτερες αλλαγές στην δραστηριότητα του διαύλου SLC26A9 να 

επηρεάζουν άλλες επιπλοκές της κυστικής ίνωσης (Blackman et al. 2013). 

Μια άλλη πιθανότητα είναι ότι η δραστηριότητα του SLC26A9 από μόνη της 

θα μπορούσε να διαδραματίσει κάποιο ρόλο στον μεταβολισμό της γλυκόζης 

(ρυθμίζοντας για παράδειγμα την έκκριση της ινσουλίνης) και σε αυτήν την 

περίπτωση πολυμορφισμοί στο γονίδιο που επηρεάζουν την έκφραση της 

πρωτεΐνης μπορεί να τροποποιούν τον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη. Το 

γονίδιο SLC26A9 θα μπορούσε να είναι πιο σημαντικό για τον διαβήτη της ΚΙ 

(συγκριτικά με τον διαβήτη τύπου 2) εάν αυτό το μονοπάτι έχει ήδη 

διαταραχθεί από την αλληλεπίδραση F508del-CFTR (Bertrand et al. 2009; 

Ousingsawat et al. 2012). Αυτό το σενάριο υποστηρίζεται από την συσχέτιση 

των πολυμορφισμών του SLC26A9 με τον διαβήτη τύπου 2 αν και τα αντίθετα 

αλληλόμορφα συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο. Θεωρητικά, οι ίδιες 

αλλαγές στην δραστηριότητα του SLC26A9 διαύλου μπορούν να ομαλοποιούν 

ή να επιδεινώνουν τις ανωμαλίες στην μεταφορά των ιόντων ανάλογα με το αν 

είναι λειτουργικός ο CFTR δίαυλος. Παρόμοια παράδοξη συσχέτιση έχει φανεί 

και για τα αντίθετα αλληλόμορφα των SNPs στο γονίδιο TGFB1 που 

σχετίζονται με πνευμονοπάθεια σε πληθυσμούς με κυστική ίνωση και χρόνια 
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αποφρακτική πνευμονοπάθεια (Drumm et al. 2005). Μια ενδιαφέρουσα 

ερώτηση είναι το κατά πόσο αυτά τα γονίδια εκφράζονται στα β-κύτταρα του 

παγκρέατος, γεγονός που θα μπορούσε να υποστηρίξει τα νησίδια του 

παγκρέατος ως τόπος δράσης τους (Stalvey et al. 2006). Αναφορές έκφρασης 

του CFTR στα β-κύτταρα είναι ασυνεπείς (Polychronakos et al. 2004; Boom et 

al. 2007) και ενώ το SLC26A9 εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, 

συμπεριλαμβανομένου του βρογχικού επιθηλίου (Lohi et al. 2002; Xu et al. 

2008), δεν έχει αναφερθεί ωστόσο έκφρασή του στα β-κύτταρα. Η 

αγωγιμότητα του χλωρίου (Henquin et al. 2009) σχετίζεται με την 

απελευθέρωση της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα όπως διαφαίνεται από την 

αναστολή ή εκτομή του SLC12A1 (Na+K+Cl− συμμεταφορέας 1) (Majid et al. 

2001; Best et al. 2005; Alshahrani and Fulvio 2012). Έτσι, δεν είναι 

αδικαιολόγητο να υποθέσουμε πως αλλαγή στην έκφραση του CFTR ή του 

SLC26A9 (ή και των δύο) μπορεί να επηρεάσει την λειτουργία των β-

κυττάρων άμεσα τροποποιώντας την ροή του χλωρίου ή του διττανθρακικού 

(ή και των δύο), υπόθεση που είναι ελκυστική γιατί συνδυάζει όλους τους 

αξιωματικούς μηχανισμούς (Blackman et al. 2013). 

 

Γονίδια που εμπλέκονται στον Διαβήτη Τύπου 2 

Εκτός από το γονίδιο SLC26A9 τα γονίδια που επηρεάζουν τον διαβήτη 

τύπου 2 και έχει βρεθεί συσχέτιση και με τον διαβήτη της κυστικής ίνωσης 

είναι τα εξής: TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/B και IGF2BP2 (Blackman et al. 

2013). Το γονίδιο της πρωτεΐνης TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2) που 

λειτουργεί ως μεταγραφικός παράγοντας βρίσκεται στην θέση 10q25.3. Ο 

πολυμορφισμός rs7903146 είναι ο πιο γνωστός γενετικός δείκτης για τον 

διαβήτη τύπου 2 (Castrop et al. 1992; Vaquero et al. 2012). Ο μεταγραφικός 

παράγοντας TCF7L2 επηρεάζει την μεταγραφή πολλών γονιδίων και 

κατ’επέκταση πολλές λειτουργίες μέσα στο κύτταρο. Είναι μέλος του 

σηματοδοτικού μονοπατιού Wnt, διέγερση του οποίου οδηγεί σε 

αλληλεπίδραση της β-κατενίνης με την πρωτεΐνη BCL9, μετατόπιση στον 

πυρήνα και αλληλεπίδραση με τον παράγοντα TCF7L2 (Lee et al. 2006) ο 

οποίος με την σειρά του ενεργοποιεί τα γονίδια-στόχους του Wnt 
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καταστέλλοντας την σύνθεση του προγλυκαγόνου στα ενδοκρινή κύτταρα του 

εντερικού συστήματος (Jin and Liu 2008). Κάθε T αλληλόμορφο του 

πολυμορφισμού rs7903146 του γονιδίου TCF7L2 έχει συνδεθεί με αυξημένο 

κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη στην κυστική ίνωση και επιπλέον με μικρότερη 

ηλικία διάγνωσης της νόσου (Blackman et al. 2009). Μειωμένη λειτουργία των 

β-κυττάρων είναι ορόσημο στον διαβήτη στην ΚΙ (Moran et al. 1999; Bismuth 

et al. 2008) έτσι η συμμετοχή του TCF7L2 στην ΚΙ υποστηρίζει τον 

υποτιθέμενο ρόλο της πρωτεΐνης στον πολλαπλασιασμό των β-κυττάρων 

και/ή στην έκκριση της ινσουλίνης (Liu et al. 2008; Wegner et al. 2008). 

Επιπλέον, ο Blackman και οι συνεργάτες του έδειξαν πως ένας 

περιβαλλοντικός παράγοντας όπως είναι η θεραπεία με κορτικοστεροειδή από 

τη συστηματική κυκλοφορία μπορεί να επηρεάσει την επίδραση του γονιδίου 

TCF7L2 στον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη (Blackman et al. 2009). Τέλος, έχει 

αναφερθεί πως πολυμορφισμοί στο γονίδιο CDKAL1 βλάπτουν την 

μετάφραση της προϊνσουλίνης και διεγείρουν την εξαρτώμενη από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο απάντηση στο στρες (Wei et al. 2011) που προωθεί 

την απόπτωση (Laybutt et al. 2007). Το γονίδιο που κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη  CDKAL1 (CDK5 regulatory subunit associated protein 1-like 1) 

βρίσκεται στην θέση 6p22.3 και είναι μέλος της οικογένειας των 

μεθυλοθειοτρανσφερασών. Η λειτουργία του γονιδίου δεν είναι ακόμα γνωστή 

αλλά μελέτες GWAS έχουν συσχετίσει SNPs του γονιδίου με διαβήτη τύπου 2 

(Pierrel et al. 2004). Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο CDKN2A/B βρίσκεται στην 

θέση 9p21.3 και η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί είναι η p16 ή αλλιώς CDKN2A/B 

(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, multiple tumor suppressor 1) (Stone et 

al. 1995). Ένα τελευταίο γονίδιο που έχει βρεθεί να έχει κάποια σχέση με τον 

διαβήτη της ΚΙ είναι το γονίδιο IGF2BP2 που βρίσκεται στην θέση 3q27.2. 

Κωδικοποιεί την πρωτεΐνη IGF2BP2 (insulin-like growth factor 2 mRNA-

binding protein 2) (Nielsen et al. 1999). Συμμετοχή του TCF7L2, που 

ενδέχεται να επηρεάζει την μάζα των β-κυττάρων και την επεξεργασία της 

προϊνσουλίνης (Liu et al. 2008; Loos et al. 2007) και του CDKN2A/B, που 

είναι ογκοκατασταλτικό γονίδιο με ρόλο στην κυτταρική γήρανση και την 

έκκριση ινσουλίνης (Guo et al. 2011; Pascoe et al. 2012) υποδεικνύει 

πιθανούς ρόλους της ανάπτυξης/απόπτωσης και της επεξεργασίας της 
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ινσουλίνης στον διαβήτη της κυστικής ίνωσης. Περαιτέρω μελέτες πρέπει να 

διεξαχθούν για να διαλευκανθεί ο ρόλος αυτών των γονιδίων στη νόσο CFRD. 

 

ΕΙΛΕΟΣ ΑΠΟ ΜΗΚΩΝΙΟ 

Σε ορισμένες περιπτώσεις νεογέννητων με κυστική ίνωση, που φέρουν τυπικά 

δύο βαριές μεταλλάξεις του CFTR γονιδίου, παρατηρείται εντερική απόφραξη 

εξαιτίας ειλεού από μηκώνιο. Ο ειλεός από μηκώνιο αναπτύσσεται στη μήτρα 

από εντερική απόφραξη στον περιφερικό ειλεό και στο τυφλό έντερο και 

εμφανίζεται με τη γέννηση ως αδυναμία αποβολής του μηκωνίου και έμετο. 

Επέμβαση απαιτείται όταν υπάρχουν στοιχεία  ενδομήτριων επιπλοκών όπως 

διάτρηση, συστροφή ή ατρησία ειλεού. Σε νεογνά χωρίς ιδιαίτερες επιπλοκές η 

χορήγηση ενός κλύσματος μπορεί να είναι αρκετή για να ανακουφιστεί το 

νεογνό από την απόφραξη. Εάν το κλύσμα αποτύχει, τότε απαιτείται 

χειρουργική επέμβαση. Ο ειλεός από μηκώνιο είναι ένα πρώτο διαγνωστικό 

σημάδι της κυστικής ίνωσης γιατί εμφανίζεται στο 15–20% των ασθενών με ΚΙ 

στην γέννα ενώ δεν είναι συχνός σε νεογνά χωρίς ΚΙ (Dorfman et al. 2009). 

Σύμφωνα πάντως με πρόσφατες μελέτες, ο ειλεός από μηκώνιο δεν οδηγεί 

και δεν σχετίζεται με χειρότερη εξέλιξη της διατροφικής κατάστασης και του 

αναπνευστικού φαινοτύπου της κυστικής ίνωσης ούτε με αυξημένη 

θνησιμότητα σε σχέση πάντα με τους ασθενείς που δεν εμφάνισαν ειλεό με 

την γέννησή τους (Munck et al. 2006; Efrati et al. 2010; Johnson et al. 2010). 

Καθορίζεται ξεκάθαρα από γενετικούς παράγοντες, γεγονός που διαφαίνεται 

από τα αποτελέσματα μιας μεγάλης μελέτης διδύμων όπου παρατηρήθηκε 

πως τα μονοζυγωτικά δίδυμα εμφανίζουν σημαντικά μεγαλύτερη συμφωνία 

για ειλεό από μηκώνιο συγκριτικά με τα διζυγωτικά. Ένας τέτοιος παράγοντας 

είναι ο γονότυπος του γονιδίου CFTR και πιο συγκεκριμένα η επικρατέστερη 

μετάλλαξη F508del η οποία συνδέεται ισχυρά με την εμφάνιση ειλεού 

(Blackman et al. 2006). Οι πιο συχνές μεταλλάξεις του γονιδίου CFTR σε 

ασθενείς με ειλεό από μηκώνιο είναι οι εξής: F508del, G542X, W1282X, 

R553X και G551D (Cystic Fibrosis Foundation 2010). Άλλα τροποποιητικά 

γονίδια εκτός του CFTR επηρεάζουν επίσης τον κίνδυνο ανάπτυξης ειλεού και 

κατά περιόδους έχει βρεθεί συσχέτιση με αρκετά από αυτά χωρίς ωστόσο να 

έχει αποδειχθεί κάποια αδιάσειστη απόδειξη συσχέτισης μεταξύ ενός 
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τροποποιητικού γονιδίου και του ειλεού (van der Doef et al. 2010; Blackman 

et al. 2006; Zielenski et al. 1999; Dorfman et al. 2009; Rozmahel et al. 1996). 

Η ομάδα του Rozmahel ήταν η πρώτη που ανέφερε μια τροποποιητική 

περιοχή για τον ειλεό από μηκώνιο (Cfm1) στο χρωμόσωμα 7 σε μοντέλα 

ποντικών ειδικά για την ΚΙ (Rozmahel et al. 1996). Μεταγενέστερα, αρκετοί 

δείκτες βρέθηκαν στο αντίστοιχο χρωμόσωμα 19 στον άνθρωπο σε μελέτες 

αδερφών (Zielenski et al. 1999) αν και η συσχέτιση του γονιδίου CFM1 με τον 

ειλεό δεν μπόρεσε να επαναληφθεί σε genome-wide μελέτες σε πάνω από 

1000 ασθενείς (Blackman et al. 2006). Έτσι, δεν θεωρείται πλέον πιθανό το 

γονίδιο CFM1 να διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην ανάπτυξη του ειλεού. Ο 

Dorfman και η ομάδα του με μελέτες που πραγματοποίησαν βρήκαν μια 

περιοχή που σχετίζεται με τον ειλεό από μηκώνιο στο χρωμόσωμα 12p13.3 

και πιο συγκεκριμένα το γονίδιο ADIPOR2 και μια προστατευτική περιοχή στο 

χρωμόσωμα 4q13.3, πιο συγκεκριμένα το γονίδιο SLC4A4 (Dorfman et al. 

2009).  

 

ADIPOR2 

Το γονίδιο ADIPOR2 κωδικοποιεί τον έναν από τους δύο υποδοχείς της 

αδιπονεκτίνης. Η αδιπονεκτίνη εμπλέκεται σε μια μεγάλη γκάμα μεταβολικών 

διεργασιών συμπεριλαμβανομένου του μεταβολισμού των λιπιδίων και 

γλυκόζης (Kadowaki and Yamauchi 2005; Oh et al. 2007) ενώ παίζει και 

αντιφλεγμονώδη ρόλο (Ouchi and Walsh 2007). Εξαιτίας της ευρείας 

έκφρασης του γονιδίου ADIPOR2 σε διάφορους ιστούς και την παρουσία της 

αδιπονεκτίνης στην κυκλοφορία του αίματος, δεν είναι πλήρως ξεκάθαρο πώς 

το μονοπάτι σηματοδότησης της αδιπονεκτίνης επηρεάζει τον ειλεό από 

μηκώνιο στην κυστική ίνωση. Μια εξήγηση μπορεί να είναι πως η διακοπή της 

αντιφλεγμονώδους δραστηριότητας της αδιπονεκτίνης συμβάλλει σε αυξημένο 

κίνδυνο ειλεού από μηκώνιο (Ouchi and Walsh 2007). 

 

SLC4A4 

 Ένα άλλο πιθανό υποψήφιο γονίδιο για τον ειλεό από μηκώνιο είναι το 

γονίδιο SLC4A4/NBC1 το οποίο εικάζεται πως ασκεί προστατευτική δράση για 
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την εμφάνιση του ειλεού από μηκώνιο. Το γονίδιο αυτό βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 4 και κωδικοποιεί την αντίστοιχη πρωτεΐνη SLC4A4 (electrogenic 

sodium bicarbonate cotransporter 1) η οποία λειτουργεί ως συμμεταφορέας 

διττανθρακικού νατρίου που ρυθμίζει την έκκριση διττανθρακικού σε πολλά 

όργανα όπως στα κύτταρα του παγκρεατικού αγωγού και το έντερο 

(Soleimani and Burnham 2001). Το επίπεδο έκφρασης και ο ρυθμός 

ενδοκύττωσης για διάφορους μεταφορείς συμπεριλαμβανομένου του SLC4A4 

εξαρτώνται από τα επίπεδα της CFTR πρωτεΐνης (Lee et al. 2001; Shumaker 

et al. 1999; Shumaker and Soleimani 1999; Soleimani 2001). Πρόσφατα, έχει 

προταθεί η άποψη πως οι βλεννίνες με ελαττωματική έκκριση διττανθρακικού 

είναι λιγότερο διαλυτές και έχουν την τάση να συγκεντώνονται σε όργανα που 

επηρεάζει η κυστική ίνωση (Quinton 2008). Έτσι, μια gain-of-function 

μετάλλαξη ή υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του SLC4A4 θα μπορούσαν να 

βελτιώσουν την έκκριση διττανθρακικού προσδίδοντας με αυτόν τον τρόπο 

προστασία έναντι του ειλεού από μηκώνιο. Μελέτες FBAT (Family Based 

Association Tests) έδειξαν πως το υπολειπόμενο αλληλόμορφο του 

πολυμορφισμού rs1453458 στο γονίδιο SLC4A4 υπερεκφράζεται σε 

οικογένειες με κυστική ίνωση που δεν εμφάνισαν ειλεό από μηκώνιο. 

Αξιοπερίεργο είναι πως τα loss-of-function αλληλόμορφα του γονιδίου 

σχετίζονται με νεφρική οξέωση (Romero 2005). Περαιτέρω μελέτες 

απαιτούνται προκειμένου να διαπιστωθεί εάν το υπολειπόμενο αλληλόμορφο 

του rs1453458 σχετίζεται με αυξημένη πρωτεϊνική έκφραση. Γενικά, ενώ τα 

αποτελέσματα για το γονίδιο ADIPOR2 επαναλήφθηκαν και με άλλες μελέτες, 

τα αποτελέσματα για το γονίδιο SLC4A4 χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για 

επιβεβαίωση (Dorfman et al. 2009).  

 

CLCA1 

Άλλο γονίδιο που έχει μελετηθεί για επίδραση στην ανάπτυξη ειλεού από 

μηκώνιο στην κυστική ίνωση είναι το γονίδιο CLCA1. Η πρωτεΐνη CLCA1 

(calcium-activated chloride channel regulator 1) κωδικοποιείται από το 

αντίστοιχο γονίδιο CLCA1 το οποίο εδράζεται στην περιοχή 1p22.3 (Gruber et 

al. 1999). Αρχικά θεωρήθηκε πως το γονίδιο CLCA1 και το ορθόλογο γονίδιο 

Clca3 στο ποντίκι κωδικοποιούν έναν ενεργοποιούμενο με ασβέστιο δίαυλο 
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χλωρίου (Loewen and Forsyth 2005), μεταγενέστερες όμως μελέτες 

αμφισβήτησαν αυτά τα στοιχεία υποστηρίζοντας πως είναι διαλυτές σφαιρικές 

πρωτεΐνες που πιθανόν εμπλέκονται σε πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις και 

εξωκυττάρια σηματοδότηση (Gibson et al. 2005; Mundhenk et al. 2006). 

Διάφορες μελέτες δείχνουν σημαντικό ρόλο για τα γονίδια CLCA1/Clca3 στην 

εντερική απόφραξη στην κυστική ίνωση. Πιο συγκεκριμένα, βρέθηκε πως η 

έκφραση του Clca3 στο έντερο ποντικών με κυστική ίνωση, τα οποία 

πεθαίνουν από εντερική απόφραξη, είναι μειωμένη (Brouillard et al. 2005; 

Young et al. 2007) ενώ αντίθετα αυξημένη έκφρασή του οδηγεί σε βελτιωμένη 

εντερική κατάσταση και καλύτερη επιβίωση (Young et al. 2007). Επιπλέον, 

πρόσφατα παρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ ενός πολυμορφισμού στο γονίδιο 

CLCA1 και του ειλεού από μηκώνιο σε ευρωπαίους ασθενείς με κυστική 

ίνωση και πιο συγκεκριμένα του πολυμορφισμού p.S357N. Αυτή η αλλαγή στο 

αμινοξύ της θέσης 357 ίσως επηρεάζει τις φυσικοχημικές ιδιότητες ιδιότητες 

της CLCA1 πρωτεΐνης και κατ’επέκταση την λειτουργία και/ή την έκφρασή της. 

Βρέθηκε ότι ο γονότυπος S357S υπερεκφράζεται σε ασθενείς με κυστική 

ίνωση που εμφανίζουν ειλεό από μηκώνιο και εκδηλώνουν βαρύ φαινότυπο ή 

φέρουν την μετάλλαξη F508del. Αυτό υποδεικνύει πως το γονίδιο CLCA1 έχει 

εξίσου σημαντικό ρόλο στην εντερική απόφραξη στην κυστική ίνωση στους 

ανθρώπους όπως συμβαίνει και στα Cftr-/- ποντίκια. Αυτή αποτελεί την 

πρώτη μελέτη που δείχνει κάποιου είδους συσχέτιση μεταξύ του CLCA1 και 

του ειλεού από μηκώνιο στην κυστική ίνωση (van der Doef et al. 2010).  

 

MSRA 

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ένα νέο πιθανό τροποποιητικό γονίδιο σύμφωνα με 

πρόσφατη μελέτη το οποίο φάνηκε να ασκεί προστατευτική δράση στην 

εμφάνιση ειλεού από μηκώνιο. Το γονίδιο αυτό είναι το γονίδιο MSRA 

(methionine sulfoxide reductase A) το οποίο εδράζεται στην θέση 8p23.1 και 

κωδικοποιεί το ένζυμο peptide methionine sulfoxide reductase (Kuschel et al. 

1999). Πιο αναλυτικά, η Henderson και οι συνεργάτες της με μελέτη που 

πραγματοποίησαν το 2012 βρήκαν διάφορους πολυμορφισμούς (SNPs) και 

κυρίως απλότυπους που τροποποιούν τον κίνδυνο εμφάνισης ειλεού από 

μηκώνιο σε νεογνά με κυστική ίνωση και μάλιστα βρέθηκε προστατευτική 
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δράση έναντι του ειλεού (Henderson et al. 2012). Αρχικά, πρέπει να 

αναφέρουμε πως η απώλεια της λειτουργίας του CFTR γονιδίου οδηγεί σε 

συνδυασμό διαταραγμένης παγκρεατικής έκκρισης πρωτεολυτικών ενζύμων 

και ελλιπούς αυλικής ενυδάτωσης του μηκωνίου (Berschneider et al. 1988; 

Taylor et al. 1988). Το μηκώνιο, το εντερικό περιεχόμενο του 

αναπτυσσόμενου εντέρου που θα σχηματίσει την πρώτη κένωση του εντέρου, 

έχει ιδιαιτέρως υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες σε νεογνά με κυστική 

ίνωση γεγονός που πιθανολογείται ότι οφείλεται σε ελαττωματική πρωτεόλυση 

(Schutt and Isles 1968; Brock and Barron 1986; Hsieh and Berry 1988). Έχει 

προταθεί πως οι διαταραγμένες βισκοελαστικές ιδιότητες του μηκωνίου 

προδιαθέτει τα έμβρυα και τα νεογνά με κυστική ίνωση για εντερική απόφραξη 

(Green et al. 1958). Το γονίδιο MSRA κωδικοποιεί ένα αντιοξειδωτικό ένζυμο 

που τροποποιεί την δραστηριότητα συγκεκριμένων πρωτεϊνών μειώνοντας τα 

κατάλοιπα μεθειονίνης (Oien and Moskovitz 2008). Εκφράζεται στο έντερο και 

άλλους ιστούς και πιο συγκεκριμένα στο ήπαρ, νεφρό και εγκέφαλο (Kuschel 

et al. 1999; Moskovitz et al. 1996; Moskovitz et al. 1996). Μια πιθανή 

συσχέτιση μεταξύ του MSRA και του ειλεού από μηκώνιο είναι πως το γονίδιο 

MSRA μπορεί να τροποποιεί την δραστηριότητα πρωτεολυτικών ενζύμων 

(Weissbach et al. 2005). Η μεγιστοποίηση της δραστηριότητας των 

υπολειπόμενων ενζύμων που παράγονται από το πάγκρεας των εμβρύων θα 

μπορούσε να συμβάλλει στην αποδόμηση των εντερικών πρωτεϊνών στη 

μήτρα μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο της απόφραξης. Η μελέτη της Henderson 

και των συνεργατών της ανέδειξε κάποιους απλότυπους στο ιντρόνιο 3 του 

γονιδίου MSRA οι οποίοι έπειτα και από επαναληπτικές μελέτες σε 

διαφορετικό πληθυσμό βρέθηκε να συνδέονται με προστατευτικό ρόλο στην 

εμφάνιση του ειλεού. Οι απλότυποι με την μεγαλύτερη στατιστική 

σημαντικότητα είναι οι εξής: rs10903323 T – rs4840475 G – rs17151637 A και 

rs4840475 G – rs17151637 A – rs6601427 C. Η αναγνώριση του γονιδίου 

MSRA ως τροποποιητικό γονίδιο του ειλεού από μηκώνιο στην κυστική ίνωση 

μας παρέχει νέα δεδομένα και νέες προοπτικές στην προσπάθειά μας να 

κατανοήσουμε  σε βάθος τους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην εντερική 

απόφραξη σε άτομα χωρίς λειτουργία του CFTR γονιδίου (Henderson et al. 

2012). 
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ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ  

Μια άλλη παράμετρος που επηρεάζει και διαμορφώνει την εξέλιξη της νόσου 

είναι η διατροφική κατάσταση των ασθενών. Σωστή διατροφή τα πρώτα 

χρόνια ζωής των ασθενών με κυστική ίνωση έχει συσχετισθεί με καλύτερη 

πνευμονική λειτουργία αργότερα στη ζωή τους (Lai et al. 2009; Matel 2012; 

Zemel et al. 2000;  Konstan et al. 2003). Η διατροφική κατάσταση δεν 

συσχετίζεται σε μεγάλο βαθμό με τον CFTR γονότυπο (Salvatore et al. 2002; 

McKone et al. 2006), γεγονός που υποδεικνύει πως επηρεάζεται από άλλους 

παράγοντες περιβαλλοντικούς, γενετικούς ή στοχαστικούς (Cutting 2005). Μη 

γενετικοί παράγοντες περιλαμβάνουν την διάγνωση της κυστικής ίνωσης 

μέσω του ελέγχου των νεογέννητων (newborn screening) και επιβολή 

γαστροστομίας ενώ σχετίζονται με βελτιωμένη διατροφική κατάσταση στους 

ασθενείς με ΚΙ (Southern et al. 2009; Bradley et al. 2012). Αντιθέτως, η 

παγκρεατική ανεπάρκεια και ο ειλεός από μηκώνιο επηρεάζουν αρνητικά την 

διατροφική κατάσταση και την ανάπτυξη στην κυστική ίνωση (Lai et al. 2000; 

Cohen et al. 2005). Σε εναρμόνιση με τις συστάσεις του Cystic Fibrosis 

Foundation (CFF), ο Δείκτης Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) (σε kg/m2) 

χρησιμοποιείται ως δείκτης της διατροφικής κατάστασης (Stallings et al. 2008) 

καθώς ο ΔΜΣ προβλέπει καλύτερα την διατροφική ανεπάρκεια στην κυστική 

ίνωση σε σχέση με άλλους συμβατικούς ανθρωπομετρικούς δείκτες όπως 

είναι το εκατοστημόριο ύψους-ηλικίας, το εκατοστημόριο βάρους-ηλικίας και το 

ποσοστό του ιδανικού σωματικού βάρους (Zhang and Lai 2004; Wiedemann 

et al. 2007). Επειδή ο ΔΜΣ διαφέρει στην παιδική και εφηβική ηλικία, έχει 

επιλεγεί να χρησιμοποιείται το ηλικιακό εύρος 5-10 ετών γιατί θεωρείται μια 

σταθερή περίοδος κατά την εξέλιξη της νόσου κατά την οποία έχει ήδη γίνει η 

διάγνωση αλλά δεν έχουν εμφανισθεί ακόμα επιπλέον συννοσηρότητες όπως 

είναι ο διαβήτης της κυστικής ίνωσης (Haeusler et al. 1994; Cystic Fibrosis 

Foundation Patient Registry 2009). Επιπλέον, μελέτες έχουν δείξει πως 

υπάρχουν και άλλα γονίδια εκτός του CFTR γονιδίου που καθορίζουν την 

διατροφική κατάσταση στην ΚΙ (Blackman et al. 2009a). 
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Γενετικές περιοχές στα χρωμοσώματα 1, 5 και 16 

Σύμφωνα με την μελέτη της ομάδας του Bradley το 2012 βρέθηκαν περιοχές 

στα χρωμοσώματα 1 και 5 που επηρεάζουν την διατροφική κατάσταση στην 

κυστική ίνωση η οποία εκφράζεται μέσω του ΔΜΣ. Πιο συγκεκριμένα οι 

περιοχές που εμπλέκονται είναι οι εξής: 1p36.1 και 5q14. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν πως τροποποιητικά γονίδια στην περιοχή 1p36.1 επηρεάζουν τόσο το 

διατροφικό προφίλ όσο και την πνευμονική λειτουργία στην κυστική ίνωση 

ενώ τα τροποποιητικά γονίδια της περιοχής 5q14 επηρεάζουν το διατροφικό 

προφίλ της ΚΙ που είναι ανεξάρτητο της αναπνευστικής λειτουργίας (Bradley 

et al. 2012). Επιπλέον, διαπιστώθηκε πως τα γονίδια που επηρεάζουν την 

διατροφική κατάσταση και εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 1p36.1 είναι πιο 

ειδικά για την κυστική ίνωση μέσω της εμπλοκής τους στην πρωτεϊνική 

επεξεργασία ενώ τα γονίδια της περιοχής 5q14 επηρεάζουν τον ΔΜΣ τόσο 

στους ασθενείς με ΚΙ όσο και στον γενικό πληθυσμό (Bell et al. 2004; Cheng 

et al. 2009; Patwari et al. 2011). Στην περιοχή 5q14 υπάρχει το γονίδιο 

ARRCD3 (arrestin domain-containing 3 gene) το οποίο έχει συσχετισθεί με τη 

μάζα σώματος και την ενεργειακή δαπάνη στους άνδρες γενικά (Patwari et al. 

2011) και μπορεί να θεωρηθεί ως πιθανό τροποποιητικό γονίδιο της 

διατροφικής κατάστασης και στην κυστική ίνωση (Bradley et al. 2012). Τέλος, 

ένα άλλο γονίδιο σχετιζόμενο με τον ΔΜΣ στον γενικό πληθυσμό στο 

χρωμόσωμα 16p11.2 βρέθηκε σε μελέτες να έχει κάποιου βαθμού συσχέτιση 

με τον ΔΜΣ στην κυστική ίνωση (Bradley et al. 2012). 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Η παρούσα εργασία είχε ως σκοπό την βιβλιογραφική ανασκόπηση των 

μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί για την ανεύρεση τροποποιητικών 

γονιδίων του φαινοτύπου της κυστικής ίνωσης. Έχουν πραγματοποιηθεί 

πολλές μελέτες και έχει βρεθεί πληθώρα γονίδια που τροποποιούν με κάποιο 

τρόπο τον φαινότυπο της νόσου. Αρχικά, οι μελέτες επικεντρώνονταν σε 

πιθανά υποψήφια γονίδια για τα οποία προϋπήρχε η γνώση πως 

συμμετέχουν με κάποιο τρόπο στην παθοφυσιολογία της κυστικής ίνωσης. 

Μετέπειτα, με την βοήθεια των νέων τεχνικών, πραγματοποιήθηκαν μελέτες 

σε ολόκληρο το γονιδίωμα για την ανεύρεση γενετικών τόπων και αλλά και 

συγκεκριμένων γονιδίων χωρίς προηγούμενη γνώση για πιθανή εμπλοκή τους 

στη νόσο. Ωστόσο, πρέπει να επισημανθεί πως τα αποτελέσματα πολλών 

μελετών είναι αντικρουόμενα, γεγονός που δείχνει πως η ανεύρεση κάποιου 

οριστικού τροποποιητικού γονιδίου δεν είναι εύκολη υπόθεση. Αυτό συμβαίνει 

γιατί ο σχεδιασμός της μελέτης είναι ελλιπής και υπάρχει δυσκολία 

συγκέντρωσης μεγάλου δείγματος ασθενών σε μια μελέτη ώστε να 

αποκτήσουν τα αποτελέσματά της στατιστική σημαντικότητα, ενώ 

επιπροσθέτως υπάρχει πρόβλημα επαναληψιμότητάς τους από μελέτες 

άλλων ερευνητών. Οι μελέτες ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS) ή του 

συνόλου των εξονίων (exome sequencing) δίνουν νέα προοπτική στην πορεία 

των ερευνητών στον αγώνα για ανεύρεση τροποποιητικών γονιδίων. Η 

κυστική ίνωση είναι μια πολύπλοκη νόσος στην οποία εμπλέκονται και μη 

γενετικοί παράγοντες (περιβάλλον). Συμπληρωματικές μελέτες για την 

αλληλεπίδραση των γονιδίων μεταξύ τους αλλά και με το περιβάλλον θα 

μπορέσουν στο μέλλον να διαλευκάνουν το πολύπλοκο υπόβαθρο της 

κυστικής ίνωσης. Μόνο τότε θα μπορέσουν οι επιστήμονες να εφαρμόσουν 

εξατομικευμένη θεραπεία στον κάθε ασθενή με βάση το ιδιαίτερο γενετικό 

προφίλ του καθενός ώστε να επιτευχθεί όσο το δυνατόν καλύτερο 

θεραπευτικό αποτέλεσμα. Αυτή η θεραπευτική προσέγγιση ίσως οδηγήσει σε 

καλύτερη ποιότητα ζωής και αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης για τους 

ασθενείς με κυστική ίνωση. 
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