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APP Aminopeptidase P 

B2BKR B2 Bradykinine Receptor  
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα (ΚΑΟ) προέρχεται από γενετική ανεπάρκεια 

του C1-Inhibitor και χαρακτηρίζεται από αυτομάτως υφιόμενα επεισόδια οιδημάτων 

των υποδόριων ιστών και των βλεννογόνων του εντέρου και των ανώτερων 

αναπνευστικών οδών, πολλές φορές απειλητικά για τη ζωή. Παρόλο που έχουν 

περιγραφεί περίπου 200 γενετικές βλάβες μέχρι τώρα του γονιδίου που 

κωδικοποιεί τον C1-Inhibitor, SERPING1, (HAEdb, http://hae.enzim.hu.php) (1,2), 

η πολυπλοκότητα της κλινικής εικόνας της νόσου δεν επιτρέπει την πλήρη 

κατανόηση της παθογένεσης της νόσου. Ο χαρακτήρας και η εντόπιση των 

μεταλλάξεων παρέχουν μέχρι τώρα, μόνο πληροφορίες για τον τύπο του ΚΑΟ 

(τύπου Ι ή ΙΙ). Επειδή λοιπόν είναι περιορισμένη η συσχέτιση που βρέθηκε μεταξύ 

μεταλλάξεων και κλινικού φαινοτύπου της νόσου, υποθέτουμε ότι άλλοι γενετικοί 

παράγοντες, έξω από το γονίδιο του SERPING1, παίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

κλινική εικόνα της νόσου. 

Στην ανάπτυξη του αγγειοοιδήματος συμμετέχουν τόσο το σύστημα του 

συμπληρώματος όσο και το σύστημα επαφής. Υποστηρίζεται ότι η βραδυκινίνη, η 

C2-κινίνης και η αναφυλατοξίνης C3α παίζουν ρόλο στην εκδήλωση 

αγγειοοιδήματος (3), καθώς έχει βρεθεί αύξηση της βραδυκινίνης πλάσματος 

ασθενών μα ΚΑΟ κατά την διάρκεια της κρίσης (4). 

Στον καταβολισμό όμως της βραδυκινίνης, γνωρίζουμε ότι συμμετέχει μέσω 

του συστήματος Κινίνης-Καλλικρεΐνης και το μετατρεπτικό ένζυμο της 

αγγειοτασίνης (ACE). Ο πολυμορφισμός εισαγωγή/ έλλειψη (insertion/ deletion, I/ 

D) του ιντρονίου 16, στο γονίδιο που κωδικοποιεί το ACE έχει αποδειχθεί ότι 

επηρεάζει το καταβολισμό της βραδυκινίνης, δηλαδή επί ύπαρξης D αλληλίου 

αυξάνεται ο καταβολισμός συγκριτικά με το Ι αλλήλιο (5). 

Επομένως στην μελέτη μας θέλαμε να ερευνήσουμε πιθανή συσχέτιση του 

ACE I/D πολυμορφισμού με το κλινικό φαινότυπο του κληρονομικού 

αγγειοοιδήματος από ανεπάρκεια C1-Inhibitor. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ 

 

Αιτιολογία  

 

Το αγγειοίδημα διακρίνεται στο κληρονομικό αγγειοοίδημα (ΚΑΟ) και 

στο επίκτητο αγγειοοίδημα (ΕΑΟ). Ανάλογα με το είδος της υποκείμενης 

διαταραχής, έχουμε την διάκριση των αγγειοοιδημάτων (πίνακας 1, Borg et al., 

Zuraw et al., 6,7).  

Η ανεπάρκεια του C1-Inh ευθύνεται για το 15% του συνόλου των 

αγγειοοιδημάτων και ως επι το πλείστον είναι κληρονομική. Το κληρονομικό 

αγγειοοίδημα κληρονομείται ως επικρατών σωματικός χαρακτήρας. Το ΚΑΟ τύπου 

Ι χαρακτηρίζεται από ελαττωμένη σύνθεση C1-Inh, τα αντιγονικά και τα 

λειτουργικά επίπεδα του οποίου στον ορό των ασθενών είναι ελαττωμένα. Τα 

επίπεδα του παράγοντα C4 του συμπληρώματος παρουσιάζονται ελαττωμένα στον 

ορό και αυτό αποτελεί διαγνωστικό δείκτη. Ο τύπος αυτός αντιπροσωπεύει το 85% 

των περιπτώσεων με ΚΑΟ. Έχουν ανιχνευτεί πολλαπλές μεταλλάξεις του γονιδίου 

που κωδικοποιεί τον C1-Inh, SERPING1, σε περιοχές που είναι απαραίτητες για τη 

σωστή μεταγραφή ή μετάφραση (8). 

Στο ΚΑΟ τύπου ΙΙ ανιχνεύονται στον ορό φυσιολογικά αντιγονικά αλλά 

χαμηλά λειτουργικά επίπεδα C1-Inh. Πιθανό να οφείλεται και αυτό σε μεταλλάξεις 

του SERPING1 ενώ τα επίπεδα C4 παράγοντα του συμπληρώματος επηρεάζονται. 

Το ΚΑΟ του παράγοντα ΧΙΙΙ ,(ή τύπου ΙΙΙ), οφείλεται σε μεταλλάξεις του 

παράγοντα ΧΙΙΙ (FXIII), δύο γνωστές μεταλλάξεις υπάρχουν στο γονίδιο του FXIII 

(Thr309Lys, Thr309Arg). O τύπος αυτός φαίνεται ότι έχει εξάρτηση από το 

ορμονικό σύστημα, καθώς έχει παρατηρηθεί η εκδήλωσή του σε γυναίκες κατά την 

περίοδο της κύησης ή μετά από θεραπεία με οιστρογόνα, ενώ τα επίπεδα του C4 

παράγοντα δεν μεταβάλλονται. Τέλος το ΚΑΟ άγνωστης αιτιολογίας παρουσιάζει 

φυσιολογικά επίπεδα λειτουργικότητας του C1-Inh ενώ δεν παρατηρήθηκε 

μετάλλαξη στον FXIII (9,10). 

Το ΕΑΟ αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά το 1969 και μέχρι σήμερα οι 

περιπτώσεις που έχουν ανακοινωθεί είναι λίγες και χαρακτηρίζεται από ανεπάρκεια 
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C1-Inh σε ενήλικους που δεν έχουν ανάλογη κληρονομική επιβάρυνση (πίνακας 

1). 

Πίνακας 1. Τύποι αγγειοοιδήματος. 

Κληρονομικό αγγειοοίδημα   

Τύπου Ι  Μεταλλάξεις του SERPING1, χαμηλά αντιγονικά και 
λειτουργικά επίπεδα C1-Inh 

Τύπου ΙΙ  Μεταλλάξεις του SERPING1, φυσιολογικά αντιγονικά, αλλά 
χαμηλά λειτουργικά επίπεδα C1-Inh 

ΚΑΟ του παράγοντα ΧΙΙ Μεταλλάξεις στον παράγοντα ΧΙΙ, οιστρογονοεξαρτώμενο  

ΚΑΟ άγνωστης αιτιολογίας  Χωρίς γνωστή γενετική αιτία, φυσιολογικός C1-Inh 

Επίκτητο αγγειοοίδημα  
 

Τύπου Ι  Ανεπάρκεια C1-Inh, παρανεοπλασματικό, αυξημένος 

καταβολισμός του C1-Inh 

Τύπου ΙΙ  Ανεπάρκεια C1-Inh, σχετιζόμενο με αυτοάνοσες 

διαταραχές, αυτοαντισώματα έναντι του C1-Inh 

Επαγόμενο από ACEi   

Επαγόμενο από άλλα 

φάρμακα 

 

 

Το ΕΑΟ τύπου Ι εμφανίζεται σε ασθενείς με καλοήθεις ή κακοήθεις 

λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές της Β σειράς (λεμφοσάρκωμα, χρόνια 

λεμφοκυτταρική λευχαιμία, μακροσφαιριναιμία, πολλαπλούν μυέλωμα, αληθή 

κρυοσφαιριναιμία) και η εκδήλωσή του προηγείται πολλά χρόνια πριν από την 

κλινική εκδήλωση των διαταραχών αυτών. Μεταβολικές μελέτες έδειξαν ότι ο 

καταβολικός ρυθμός του C1-Inh, αλλά και του C1q, είναι αυξημένος, ενώ η 

σύνθεση του C1-Inh σχεδόν φυσιολογική. Στους ίδιους ασθενείς ανιχνεύονται 

κυκλοφορούντα αυτοαντισώματα τα οποία στρέφονται έναντι μονοκλωνικής 

ανοσοσφαιρίνης που εκφράζεται στην επιφάνεια των Β-λεμφοκυττάρων τους ή στο 

κυτταρόπλασμα των μυελικών κυττάρων τους. Φαίνεται ότι ο αυξημένος 

καταβολισμός του C1q είναι αποτέλεσμα της σύνδεσής του με τα σχηματιζόμενα 

ανοσοσυμπλέγματα. Η ενεργοποίηση του C1 που προκύπτει από αυτή την 

σύνδεση, συνεπάγεται ανάλογη κατανάλωση του C1-Inh. 

Το ΕΑΟ τύπου ΙΙ εμφανίζεται σε υγιή, κατά τα άλλα άτομα, ή συνοδεύει 

άλλα νοσήματα κυρίως αυτοάνοσα (αυτοάνοση αιμολυτική αναιμία). 

Χαρακτηριστικό του τύπου αυτού είναι η παρουσία στον ορό αυτοαντισωμάτων 

έναντι του C1-Inh. Τα αντισώματα στρέφονται κατά επιτόπων στο ενεργό κέντρο 

του μορίου της πρωτεΐνης και η σύνδεσή τους με αυτό οδηγεί σε αδρανοποίηση 

του C1-Inh και εκδήλωση της νόσου (9). 
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1.Α. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ  

 

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία του (επίκτητο ή κληρονομικό), η κλινική 

εικόνα του αγγειοοιδήματος χαρακτηρίζεται από αυτομάτως υφιέμενα επεισόδια 

οιδημάτων των υποδόριων ιστών και των βλεννογόνων του εντέρου και των 

ανώτερων αναπνευστικών οδών (11) (εικόνα 3). Η εκδήλωση των συμπτωμάτων 

διαφέρει μεταξύ των πασχόντων, τόσο ως προς το συνδυασμό των συμπτωμάτων 

όσο και ως προς την έντασή τους (εικόνα 2) (12,13). 

Το οίδημα του λάρυγγα αποτελεί το σοβαρότερο σύμπτωμα του 

αγγειοοιδήματος από ανεπάρκεια C1-Inh. Συνήθως εισβάλλει βαθμιαία με 

αλλοίωση της φωνής και δυσφαγία, ενώ καταλήγει σε πλήρη απόφραξη της 

αναπνευστικής οδού. Ευθύνεται για 20-50% των θανάτων που έχουν συμβεί σε 

αδιάγνωστες περιπτώσεις, ενώ στο 2-16% των ασθενών επιβάλλεται διενέργεια 

τραχειοτομής (14). Οι ασθενείς συχνά αναφέρουν οίδημα λάρυγγα ταχέως 

εξελισσόμενο ακόμα και μέσα σε χρονικό διάστημα 20’ (15). Η ενδεχόμενη 

εμφάνιση οιδήματος του λάρυγγα σε ασυμπτωματικά μέλη της οικογένειας των 

πασχόντων, συνήθως κατά την διάρκεια ή μετά από επεμβάσεις στην περιοχή του 

στόματος, επιβάλλει τον προληπτικό έλεγχο για αποκάλυψη και ενημέρωση των 

συγγενών που παρουσιάζουν την ανεπάρκεια. 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 2. Συχνότητα των κλινικών χαρακτηριστικών του αγγειοοιδήματος από 

ανεπάρκεια του C1-INH στους ενήλικες και τα παιδιά. 

Η προσβολή του γαστρεντερικού σωλήνα προκαλεί τα πιο δυσάρεστα 

συμπτώματα της νόσου. Χαρακτηρίζεται από οξύ κωλικοειδές άλγος, ναυτία, έμετο, 

σπανιότερα διάρροια ή παροδικό ειλεό. Ο έμετος μπορεί να είναι τόσο έντονος, 

ώστε λόγω και της συνυπάρχουσας αυξημένης αγγειακής διαπερατότητας, να 

Γεννητικό σύστημα 
Πρόσωπο 
 
Λάρυγγας (ήπια) 
Λάρυγγας (έντονα) 
 
Γαστρενερικό   
 Άκρα σώματος  
 
Νεφρά  

Ενήλικες                         Παιδιά  
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προκαλέσει μεγάλη απώλεια υγρών από των αγγειακό χώρο και σημαντικού 

βαθμού αιμοσυμπύκνωση (λευκοκυττάρωση). Τα συμπτώματα αυτά συνοδεύονται 

από διάταση της κοιλίας σε μεγάλο βαθμό. Ενδέχεται επίσης να εμφανιστεί χαμηλή 

πυρετική κίνηση.  

Στην απλή ακτινογραφία κοιλίας παρατηρείται κατά τμήματα πάχυνση των 

πτυχών του βλεννογόνου του λεπτού εντέρου, που δίνει στις προσβεβλημένες 

περιοχές την εικόνα δακτυλικού αποτυπώματος ή επισωρευμένων νομισμάτων, 

καθώς και την απώθηση των ελίκων μεταξύ τους, λόγω του οιδήματος του 

εντερικού τοιχώματος (16). Πολλοί ασθενείς οδηγούνται με αυτά τα συμπτώματα 

στον γαστρεντερολόγο, ενώ αρκετοί χειρουργούνται με λαθεμένη διάγνωση 

σκωληκοειδίτιδας, περιτονίτιδας, της χολολιθίασης ή ειλεού. Οι κρίσεις διαρκούν 

συνήθως 36-48 ώρες και υποχωρούν θεαματικά. Οι ασθενείς αντιλαμβάνονται 

ξαφνικά την ύφεση των συμπτωμάτων και μπορούν να πάρουν υγρά  (17,18). 

Το υποδόριο οίδημα είναι σκληρό, περιγεγραμμένο, δεν συνοδεύεται από 

πόνο και διαρκεί 2-5 ημέρες. Μπορεί να προσβάλει οποιοδήποτε σημείο του 

σώματος, αλλά συνηθέστερα εντοπίζεται στα άκρα. Στην πλήρη έκφραση του 

υποδόριου οιδήματος δεν καταλείπετε εντύπωμα κατά την πίεση, τα βλέφαρα δεν 

μπορούν να ανοίξουν και τα δάκτυλα είναι αδύνατο να πλησιάσουν μεταξύ τους 

(εικόνα 3). Της εμφανίσεως του οιδήματος προηγείται συνήθως αίσθημα τάσεως 

των υποδόριων ιστών ή ερπητόμορφη διάστιξη του δέρματος στις αντίστοιχες 

περιοχές (19,20). 

Η ηλικία εμφάνισης του ΚΑΟ ποικίλει ευρύτατα. Συνήθως εμφανίζεται για 

πρώτη φορά κατά την παιδική ηλικία (μέση ηλικία εμφάνισης 8-12 έτη) (21), με 

ήπια συμπτώματα, χωρίς όμως να αποκλείονται και τα σοβαρά επεισόδια. Η ηλικία 

έναρξης σχετίζεται με τη βαρύτητα της νόσου, μια και όσο μικρότερη η ηλικία τόσο 

βαρύτερη κατά κανόνα η πρόγνωση (11). Επομένως η ηλικία έναρξης είναι ο 

σημαντικότερος γνωστός προγνωστικός δείκτης της νόσου Τα σοβαρότερα 

επεισόδια παρατηρούνται κατά την εφηβεία, ενώ προϊούσης της ηλικίας τόσο η 

βαρύτητα όσο και η συχνότητα των επεισοδίων ελαττώνονται, μέχρις εξαφανίσεως 

κατά το 60ο έτος. H εντόπιση των κρίσεων (λάρυγγας ή κοιλιακή χώρα) δεν 

επηρεάζεται από την ηλικία έναρξης της νόσου. Το ΕΑΟ εμφανίζεται όπως είναι 

αναμενόμενο σε μεγάλη ηλικία. 

Η συχνότητα εμφάνισης των κρίσεων ΚΑΟ ποικίλει, από ένα επεισόδιο 

τη βδομάδα έως λιγότερο από ένα το χρόνο (12). μεγάλες διαφορές στην 

συχνότητα των επεισοδίων υπάρχουν ακόμα και σε μέλη οικογενειών με την ίδια 
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μετάλλαξη του γονιδίου του C1- inhibitor. Σε μερικές γυναίκες παρουσιάζουν 

επιδείνωση κατά την διάρκεια της εμμήνου ρύσεως, ενώ στις περισσότερες τα 

επεισόδια εξαφανίζονται κατά την εμμηνόπαυση. Πολυμορφισμοί έξω από το 

γονίδιο του C1- inhibitor (όπως γονίδια του συστήματος επαφής), περιβαλλοντικοί 

παράγοντες (όπως το συναισθηματικό stress και οι λοιμώξεις), τραυματικά αίτια 

και ορμόνες επηρεάζουν τη συχνότητα και τη σοβαρότητα των επεισοδίων ΚΑΟ. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η εμφάνιση οιδήματος στο λάρυγγα μετά από 

οδοντιατρικές επεμβάσεις, που συνήθως εκλαμβάνεται ως αλλεργική αντίδραση 

από αναισθητικό (12, 22-27). 

      

                            

ΕΙΚΟΝΑ 3. Κλινική εικόνα αγγειοοιδήματος. Τυπική εικόνα οιδήματος του 

προσώπου και των άνω άκρων. 

 

ΕΙΚΟΝΑ 4. Οίδημα του βλεννογόνου του εντέρου ακτινογραφικά. 
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Μοριακή ανάλυση ΚΑΟ από Ανεπάρκεια C1-Inh 

 

Το κληρονομικό αγγειοοίδημα από ανεπάρκεια του C1-Inh (τύπου Ι και ΙΙ) 

κληρονομείται με σωματικό επικρατές χαρακτήρα, επομένως οι ασθενείς είναι 

ετεροζυγώτες, πλιν εξαιρέσεων, δηλαδή άτομα με γονείς που είναι και οι δύο 

πάσχοντες. 

Η ετερογένεια του δυσλειτουργικού C1-Inh, στον οποίο οφείλεται το 

κληρονομικό αγγειοοίδημα (τύπου Ι και ΙΙ), φαίνεται ότι είναι συνέπεια 

διαφορετικών σημειακών μεταλλάξεων στο γονίδιο SERPING1 (GenBank X54486; 

Swiss-Prot PO5155), το οποίο εδράζεται στο χρωμόσωμα 11 στο μακρύ σκέλος 

q11-q13.1 (εικόνα 5, Bowen et al, 39). Αυτό το γονίδιο χαρακτηρίζεται από την 

παρουσία συχνών επαναλήψεων της αλληλουχίας Alu στα ιντρόνια . αυτό μπορεί 

να οδηγήσει σε διαφορετικές γενετικές αλλαγές και με διαφορετική συχνότητα, 

συμπεριλαμβανομένου διπλασιασμούς, ελλείψεις, αντιμεταθέσεις και εισαγωγές, 

προσδίδοντας στο γονίδιο γενετική αστάθεια (28,29). 

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου αυτού που καταγράφηκαν, περίπου διακόσιες 

έως τώρα (HAEdb, http://hae.enzim.hu.php), διαφέρουν μεταξύ των δύο τύπων 

ΚΑΟ. Στο ΚΑΟ τύπου Ι παρουσιάζουν μεγαλύτερη ετερογένεια, βρίσκονται κατά 

μήκος όλου του γονιδίου SERPING1 και περιλαμβάνουν μεγάλους ανασυνδιασμούς 

τμημάτων, τμηματικές ελλείψεις και διπλασιασμούς πιο σπάνια. Αντίθετα στο ΚΑΟ 

τύπου ΙΙ οι μεταλλάξεις εντοπίζονται στο εξόνιο 8 και αφορούν το ενεργό κέντρο 

του C1-Inh (30-33) (εικόνα 6)  

Στο πίνακα 7 αναγράφονται τα είδη των γενετικών βλαβών του γονιδίου 

SERPING1 που έχουν μελετηθεί και το ποσοστό εμφάνισης τους σε ασθενείς με 

ΚΑΟ γενικά, ενώ στην εικόνα 6 φαίνεται και η εντόπιση των περισσοτέρων από 

αυτών. Είναι εντυπωσιακό ότι οι βλάβες διαφέρουν και μεταξύ ατόμων των ίδιων 

οικογενειών (34). Παρόλο που έχουν περιγραφεί περίπου τόσες γενετικές βλάβες 

μέχρι τώρα του SERPING1, η πολυπλοκότητα της κλινικής εικόνας της νόσου δεν 

επιτρέπει την πλήρη κατανόηση της παθογένεσης της νόσου. Ο χαρακτήρας και η 

εντόπιση των μεταλλάξεων παρέχουν μέχρι τώρα, μόνο πληροφορίες για τον τύπο 

του ΚΑΟ (τύπου Ι ή ΙΙ). Επειδή λοιπόν είναι περιορισμένη η συσχέτιση που 

βρέθηκε μεταξύ μεταλλάξεων με τον κλινικό φαινότυπο της νόσου υποθέτουμε ότι 

άλλοι γενετικοί παράγοντες, έξω από το γονίδιο του SERPING1, παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στην κλινική εικόνα της νόσου. 
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ΕΙΚΟΝΑ 5. ΚΑΟ από ανεπάρκεια C1-Inh. Εντόπιση υπεύθυνου γονιδίου SERPING1 

στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 11, κλινική εικόνα ασθενούς με οίδημα προσώπου, 

παθογένεση και θεραπεία. 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 6. Τύπος και εντόπιση των γενετικών βλαβών του γονιδίου SERPING1. 
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Πίνακας 7. Γενετικές βλάβες του γονιδίου SERPING1 (HAEdb, 

http://hae.enzim.hu.php). 

Μεταλλάξεις του SERPING1 στο ΚΑΟ Ποσοστό HAEdb 

απώλειας νοήματος 34.2% 

αλλαγές πλαισίου ανάγνωσης 24.4% 

αλλαγές στη θέση ματίσματος 9.4% 

άνευ σημασίας 7.1% 

μικρές ελλείψεις ή ενθέσεις 6.8% 

αλλαγές στον εκκινητή 1.1% 

μεγάλες γονιδιακές ανακατανομές 

(οφείλονται σε ανασυνδυασμό μεταξύ 

περιοχών Alu σε ιντρόνια) 

17% 

 

 

Πιθανός παθογενετικός μηχανισμός ΚΑΟ από Ανεπάρκεια C1-

Inh 

 

Ο αδρανής Παράγοντας ΧΙΙ συνδέεται και ενεργοποιείται από «ξένες» 

μεμβράνες, θέτοντας έτσι σε λειτουργία τον καταρράκτη της πήξης του αίματος. 

Ο ενεργοποιημένος παράγοντας ΧΙΙ μετατρέπει την προκαλλικρεΐνη σε 

καλλικρεΐνη. Η αντίδραση αυτή αναστέλλεται από τον C1-Inh. Η καλλικρεΐνη στη 

συνέχεια, συμμετέχει στην ενεργοποίηση του C1 και παράλληλα μετατρέπει το 

κινινογόνο σε βραδυκινίνη. Η εξέλιξη αυτών των αντιδράσεων επιβραδύνεται από 

τον C1-Inh. 

Η ενεργοποίηση του C1 κινητοποιεί την ενεργοποίηση της κλασικής οδού, 

αποτέλεσμα της οποίας είναι, μεταξύ άλλων, η παραγωγή της C2-κινίνης και C3α 

αναφυλατοξίνης. Ο ενεργοποιημένος Παράγοντας ΧΙΙ συμβάλλει επίσης στην 

μετατροπή των προενεργοποιητών πλασμινογόνου σε ενεργοποιητές του 

πλασμινογόνου, οι οποίοι μετατρέπουν το πλασμινογόνο σε πλασμίνη, μια 

ισχυρή πρωτεάση της σερίνης. Η πλασμίνη επιταχύνει την μετατροπή των 
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προενεργοποιητών σε ενεργοποιητές του πλασμινογόνου, συμμετέχει στην 

ενεργοποίηση του C1 και διασπά τον Παράγοντα ΧΙΙ σε δραστικά τμήματα.  

 

ΕΙΚΟΝΑ 8. Οι μηχανισμοί που ενέχονται στην παθογένεια του κληρονομικού 

αγγειοοιδήματος από ανεπάρκεια C1-Inh. 

 

Οι τρεις αυτές αντιδράσεις φυσιολογικά ελέγχονται από τον  C1-Inh. 

Επομένως επί απουσίας δραστικού C1-Inh, αίρεται η φυσιολογική αναστολή της 

παραγωγής βραδυκινίνης, C2-κινίνης και αναφυλατοξίνης C3α, οι οποίες 

συναθροίζονται στην κυκλοφορία και πιθανόν οδηγούν στην εκδήλωση 

συμπτωμάτων αγγειοοιδήματος (εικόνα .8) (3,7,10). 

 

1.Β. ΔΙΑΓΝΩΣΗ  

 

Η διάγνωση του αγγειοοιδήματος από ανεπάρκεια του C1-Inh 

επιβεβαιώνεται εργαστηριακά με τη μέτρηση του C1-Inh στο πλάσμα των 

ασθενών. Η μέτρηση του αντιγονικού τίτλου της πρωτεΐνης για το ΚΑΟ τύπου Ι 
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είναι αρκετή, ενώ ο προσδιορισμός των λειτουργικών επιπέδων της είναι 

απαραίτητος για το ΚΑΟ τύπων ΙΙ, ΙΙΙ. Επίσης συμβάλλει και η μέτρηση της 

συγκέντρωσης του C4 και C2 παράγοντα του συμπληρώματος, οι συγκεντρώσεις 

των οποίων παρουσιάζουν σημαντική ελάττωση στην διάρκεια των επεισοδίων, 

ενώ παραμένουν σταθερά κάτω των φυσιολογικών τιμών κατά τα μεσοδιαστήματα .  

Η διάκριση του ΚΑΟ από το ΕΑΟ επιτυγχάνεται με τη μέτρηση του C1q που στο 

τελευταίο βρίσκεται σταθερά ελαττωμένο (<10% των φυσιολογικών τιμών) 

(πίνακας 9) (35-38). 

Συνήθως υπάρχει καθυστέρηση κατά μέσο όρο 10 ετών μεταξύ της εμφάνισης 

της νόσου και της διάγνωσης του ΚΑΟ (11). Στο ιδιοπαθές αγγειοοίδημα, οι 

συγκεντρώσεις τόσο του C4 όσο και του C1-Inh αυξάνονται, επειδή εκεί οι 

παράγοντες συμπεριφέρονται ως πρωτεΐνες οξείας φάσεως. 

Πίνακας 9. Εργαστηριακή διάγνωση αγγειοοιδήματος  

 

 

Τα κριτήρια της διάγνωσης του αγγειοοιδήματος από ανεπάρκεια του C1-

Inh είναι τρία μείζονα κλινικά κριτήρια: 1. Αυτοπεριορισμένο, μη φλεγμονώδες, 

υποδόριο αγγειοοίδημα χωρίς κνιδωτικό εξάνθημα, συχνά υποτροπιάζων διάρκειας 

πάνω από 12 ώρες, 2. Αυτοπεριορισμένος κοιλιακός πόνος χωρίς εμφανή οργανική 

αιτία, συχνά υποτροπιάζων και με διάρκεια πάνω από 6 ώρες, 3. Υποτροπιάζον 

λαρυγγικό οίδημα και ένα έλασσον κλινικό κριτήριο που είναι η ύπαρξη 

οικογενειακού ιστορικού με αγγειοοίδημα ή κοιλιακό πόνο ή λαρυγγικό οίδημα.  

Επίσης υπάρχουν τρία εργαστηριακά κριτήρια: 1. Αντιγονικά επίπεδα C1-

Inh <50% του φυσιολογικού, σε δύο ξεχωριστές μετρήσεις, σε φυσιολογικές 
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συνθήκες μετά το πρώτο έτος της ζωής, 2. Λειτουργικά επίπεδα C1-Inh <50% του 

φυσιολογικού, σε δύο ξεχωριστές μετρήσεις, σε φυσιολογικές συνθήκες μετά το 

πρώτο έτος της ζωής, 3. Μεταλλάξεις στο γονίδιο του C1-Inh, SERPING1, που 

τροποποιούν την σύνθεση και τη λειτουργία πρωτεϊνών. Η διάγνωση 

επιβεβαιώνεται εάν έχουμε ένα μείζον κλινικό κριτήριο και ένα από τα 

εργαστηριακά κριτήρια (39). 

Η διαφορική διάγνωση του αγγειοοιδήματος από άλλες νόσους 

επιτυγχάνεται με την βοήθεια των κλινικών και εργαστηριακών ευρημάτων. Η 

μείωση της συγκέντρωσης του παράγοντα C4 μπορεί να εμφανίζεται και στον 

συστηματικό ερυθρηματώδη λύκο (Σ.Ε.Λ), στο σύνδρομο δερματικής αγγειίτιδας 

με ελάττωση συμπληρώματος (HUVS, Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis 

Syndrome), στην κρυοσφαιριναιμία και στα σύνδρομα απελευθέρωσης κυτοκινών 

(40,41). Σε αυτές τις περιπτώσεις επιβάλλεται ο έλεγχος της λειτουργικότητας του 

C1-Inh. 

Αγγειοοίδημα χωρίς κνίδωση που δεν ανταποκρίνεται στα αντιïσταμινικά 

φάρμακα είναι το χαρακτηριστικό του ΚΑΟ. Εκτός από τη διάκριση του ΚΑΟ από το 

ΕΑΟ, που όπως ήδη αναφέραμε, επιτυγχάνεται με τη μέτρηση του C1q που στο 

τελευταίο βρίσκεται σταθερά ελαττωμένο, η διάκριση από το ΚΑΟ εξαρτώμενο από 

τον παράγοντα ΧΙΙΙ, το επαγόμενο από αναστολείς της ACE αγγειοοίδημα και το 

ιδιοπαθές μιμούνται το αγγειοοιδήμα από ανεπάρκεια του C1-Inh. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις τα οιδήματα αφορούν κυρίως το πρόσωπο και το λάρυγγα ενώ δεν 

παρατηρείται διαταραχή των παραγόντων του συμπληρώματος και του C1-Inh 

(42,43). 

Άλλες πιο σπάνιες παθήσεις που πρέπει να διακρίνουμε από το ΚΑΟ, είναι η 

άμεση απελευθέρωση ισταμίνης από φάρμακα (μορφίνη, κωδεΐνη, ακτινοσκιερά 

φάρμακα), η υπερευαισθησία στην ασπιρίνη και στα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα, το αγγειοοίδημα από δόνηση ή ψύχος, το, η δερματική/ συστηματική 

ιστιοκυττάρωση, η ανεπάρκεια παράγοντα Ι, το αγγειοοίδημα του προσώπου με 

ηωσινοφιλία, η ανεπάρκεια της καρβοξυπεπτιδάση Ν και το ψευδοαλλεργικό 

σύνδρομο (σύνδρομο Munchausen) (9). 
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1.Γ. ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

 

Στο ΚΑΟ, από την στιγμή που θα τεθεί η διάγνωση, η θεραπεία 

περιλαμβάνει τρεις κατευθύνσεις: α) την μακροχρόνια προφύλαξη, β) την 

βραχύχρονη προφύλαξη, γ) την αντιμετώπιση των επεισοδίων. 

Η μακρόχρονη προφύλαξη (long term treatmant) αποσκοπεί στην 

πρόληψη των επεισοδίων οιδήματος και προτείνεται συνήθως σε ασθενείς με 

συχνά και σοβαρά επεισόδια (περισσότερα του ενός το μήνα) (44,45). Για τη 

θεραπεία αυτή χρησιμοποιούνται δύο είδη φαρμάκων οι αντιïνωδολυτικοί 

παράγοντες και τα παράγωγα ανδρογόνων. Οι αντιïνωδολυτικοί παράγοντες (όπως 

το τρανεξαμικό οξύ που χρησιμοποιούνταν παλαιότερα) φαίνεται ότι δρουν μέσω 

της ελάττωσης της παραγωγής της πλασμίνης, την οποία προκαλούν (46-49). 

Χρησιμοποιούνται για παιδιά γιατί η χρήση ανδρογόνων επιδρά στην ανάπτυξη.  

Από τα παράγωγα της τεστοστερόνης, μόνο τα 17 α-αλκυλιωμένα 

ανδρογόνα έχουν αποδειχθεί αποτελεσματικά στο ΚΑΟ. Η δαναζόλη, οξανδρολόνη, 

τιμπολόνη και η σταναζόλη είναι τα περισσότερο χορηγούμενα παράγωγα 

ανδρογόνων (50,51). Σήμερα προτείνεται από την διεθνή επιστημονική κοινότητα 

χαμηλές δόσεις ανδρογόνων, ώστε να αποφευχθούν οι παρενέργειες. Επιβάλλεται 

τακτικός έλεγχος της ηπατικής λειτουργίας, υπερηχογραφικός έλεγχος ήπατος και 

έλεγχος της αρτηριακής πίεσης για όσους ασθενείς λαμβάνουν για μεγάλο 

διάστημα προφύλαξη (52,53). 

Μακροχρόνια θεραπεία υποκατάστασης με C1-Inh έχει επιτυχία σε ασθενείς 

με συχνά επεισόδια (περισσότερα από δύο το μήνα) και μικρή ηλικία έναρξης της 

νόσου. Σκοπός της θεραπείας είναι η μείωση της σοβαρότητας και της διάρκειας 

των επεισοδίων. Αυτή η θεραπεία δεν καταργεί τα επεισόδια σε κάθε ασθενή και 

ούτε είναι το ίδιο αποτελεσματική μεταξύ των ασθενών (54,55). Το βασικό 

πλεονέκτημα είναι ότι αποτελεί εναλλακτική λύση για εγκύους και παιδιά που 

χρειάζονται προφύλαξη. 

Η βραχύχρονη προφύλαξη θεωρείται απαραίτητη σε επεμβάσεις γενικής 

χειρουργικής και οδοντιατρικές επεμβάσεις. Το οίδημα έχει μεγαλύτερη πιθανότητα 

να συμβεί στην περιοχή του τραύματος επομένως στις οδοντιατρικές επεμβάσεις 

στο πρόσωπο και το λάρυγγα, συνήθως μετά από 4-48 ώρες (56). Χορηγούνται 

είτε διπλάσιες ημερήσιες δόσεις ανδρογόνων πέντε μέρες πριν και δύο μετά, είτε 

C1-Inh πριν την επέμβαση. Καταψυγμένο πλάσμα που περιέχει C1-Inh σε 2-3 

μονάδες, μπορεί να χορηγηθεί επί ελλείψεως C1-Inh (57). 
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Για την αντιμετώπιση των επεισοδίων τα τελευταία χρόνια έχουμε 

πολλές επιλογές, όπως υποκατάσταση του C1-Inh με προϊόντα πλάσματος, 

αναστολείς υποδοχέα βραδυκινίνης και ανταγωνιστές καλλικρεΐνης, και 

ανασυνδιασμένο C1-Inh. Όλες οι θεραπείες είναι αποτελεσματικές για όλα τα 

οιδήματα, ενώ η απάντηση είναι πιο γρήγορη όσο συντομότερα ξεκινήσει η 

θεραπεία (18,54,55,58-66). 

Θεραπεία εκλογής είναι η ενδοφλέβια χορήγηση συμπυκνωμένου C1-Inh 

(plasma- derived C1-Inh), όπως έχει επιβεβαιωθεί από πολλές μελέτες 

(54,60,64,65). Η θεραπεία είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική και άμεση ακόμα σε 

σοβαρά επεισόδια με οίδημα λάρυγγα. Έχει συγκριθεί και με τη χρήση ενός 

παραγώγου γάλακτος, από ανασυνδυασμένα κουνέλια την πρωτεΐνη Racunest. Η 

πρωτεΐνη αυτή είναι ίδια σε διαμόρφωση με τον C1-Inh αλλά έχει διαφορετική 

γλυκοζυλίωση. Αυτό δείχνει να μην επηρεάζει την δραστικότητα του  φαρμάκου 

αλλά έχει μικρότερο χρόνο ημίσειας ζωής σε σχέση με τον C1-Inh (62, 67). 

Το Icatibant acetate, ένα υποδόριο συνθετικό πεπτίδιο αναστολέας του 

B2BKR, έχει διαπιστωθεί ότι είναι αποτελεσματικό, κυρίως για κρίσεις περιφερικού 

οιδήματος και λιγότερο για τον κοιλιακό πόνο. Οι πιθανές παρενέργειες των 

ασθενών μπορεί να είναι τοπικό ερύθημα και πόνο στο σημείο ενέσεως του 

φαρμάκου, ενώ 10% παρουσίασαν υποτροπιάζων οίδημα μετά από 16- 24 ώρες. Η 

δεύτερη ένεση με το φάρμακο είναι συνήθως πιο αποτελεσματική (49,58,60). 

Η Ecallantide, μία μικρή ανασυνδιασμένη πρωτεΐνη ανταγωνιστής της 

καλλικρεΐνης, που συντίθεται στο Pichia Pastoris, έχει εγκριθεί για χρήση ως 

θεραπευτικό των κρίσεων ΚΑΟ. Η χρήση του ακόμα έχει αμφιλεγόμενα 

αποτελέσματα σε σχέση με τις παρενέργειες (68-70).  

Στο ΕΑΟ η αντιμετώπιση δεν διαφέρει από αυτήν του ΚΑΟ, όμως η 

ανταπόκριση των ασθενών στην θεραπεία δεν είναι ικανοποιητική , για το λόγο 

αυτό πρέπει να αντιμετωπίζεται πρώτα η βασική νόσος . 

 

 

2. ΜΕTAΤΡΕΠΤΙΚΟ ΕΝΖΥΜΟ ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΗΣ (ACE) 

 

Το μετατρεπτικό ένζυμο αγγειοτασίνης (ACE, angiotensin converting 

enzyme) είναι μια μεταλλοπεπτιδάση που διανέμεται στα ενδοθηλιακά και 
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επιθηλιακά κύτταρα. Η ACE μετατρέπει το ανενεργό δεκαπεπτίδιο, αγγειοτασίνη Ι, 

σε ενεργό οκταπεπτίδιο και ισχυρό αγγειοσυσταλτικό ,την αγγειοτασίνη ΙΙ μέσω 

του συστήματος Ρενίνης-Αγγειοτασίνης (RAS, Renin-angiotensin system), ενώ 

συμμετέχει και στον καταβολισμό της βραδυκινίνης μέσω του συστήματος Κινίνης- 

Καλλικρεΐνης (KKS, Κinine Kallikrein system) (εικόνα 10) (71).  

Η αγγειοτασίνη ΙΙ (Ang II) είναι το βασικό ενεργό προϊόν του συστήματος 

Ρενίνης-Αγγειοτασίνης (RAS, Renin-angiotensin system) (72). Το σύστημα 

ρενίνης-αγγειοτασίνης ρυθμίζει μακροπρόθεσμα την πίεση του αίματος και τον 

όγκο αίματος. Το σχήμα 1 δείχνει την σχέση των πρωτεϊνών σε αυτό το ορμονικό 

σύστημα. Η ρενίνη απελευθερώνεται από τα κύτταρα του σπειράματος στα νεφρά 

κάτω από συνθήκες άλατος, μείωσης όγκου υγρών και ενεργοποίησης του 

συμπαθητικού συστήματος. Αυτή η πρωτεΐνη μετατρέπει το ανενεργό πεπτίδιο του 

κινινογόνου σε ενεργό, ώστε να παράγει την αγγειοτασίνη Ι (Ang I). Στην 

συνέχεια αυτή μετατρέπεται σε αγγειοτασίνη ΙΙ, από την δράση του μετατρεπτικού 

ενζύμου ανγγειοτασίνης (ACE). Η αγγειοτασίνη ΙΙ είναι μία ισχυρή 

αγγειοσυσταλτική ουσία, ενώ δρα και στο νεφριτικό φλοιό όπου προκαλεί την 

απελευθέρωση της αλδοστερόνης, μία ορμόνη που διεγείρει τα σωληνοειδή  των 

νεφρών, επιτρέποντάς τα να αναρροφούν περισσότερο νάτριο και νερό από τα 

ούρα (73). Αυτό επιδρά απευθείας στην αύξηση των υγρών στο αίμα, 

αποκαθιστώντας την μείωση όγκου και αυξάνοντας την πίεση του αίματος. Η 

αγγειοτασίνη ΙΙ επίσης μεσολαβεί στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την 

διαφοροποίηση διεγείροντας μια σειρά κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων (74). 

Επιπλέον επηρεάζει την λειτουργικότητα του ενδοθηλίου μειώνοντας την 

βιοδιαθεσιμότητα του νιτρικού οξέος (75). Αυτά τα ευρήματα αιτιολογούν την 

σημαντικότητα της αγγειοτασίνης ΙΙ στην παθοφυσιολογία του καρδιοαγγειακού 

συστήματος και την αθηροσκλήρωση. 

Το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης (ACE) επίσης παίζει σημαντικό ρόλο, 

όπως αναφέραμε, στο ορμονικό σύστημα της Κινίνης-Καλλικρεΐνης (εικόνα 10 και 

11). Η ACE καταβολίζει την βραδυκινίνη, η οποία είναι μία ισχυρή 

αγγειδιασταλτική ουσία, που διαμορφώνει τον ανενεργό μεταβολίτη βραδυκινίνη 

1-5. Στο σχήμα 2 εκτός της ACE βλέπουμε και τα υπόλοιπα ένζυμα που 

συμμετέχουν στον καταβολισμό της βραδυκινίνης, όπως η αμινοπεπτιδάση P (APP, 

aminopeptidase P), η καρβοξυπεπτιδάση Ν (CPN, carbopeptidase N) και η 

νευροπεπτιδάση (NEP, neuropeptidase P). Η ACE επίσης παίζει κυρίαρχο ρόλο 

στην ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης μέσω αυτού του μονοπατιού. 
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ΕΙΚΟΝΑ 10. Το σύστημα της Κινίνης- Καλλικρεΐνης και Ρενίνης- Αγγειοτασίνης, (RAS, 

Renin-angiotensin system, KKS, Kallikrein-kininogen system) 

Οι νευροκινίνες είναι οικογένεια νευροδιαβιβαστών του κεντρικού νευρικού 

συστήματος που μετέχουν στην διαβίβαση του αισθήματος του πόνου, την ρύθμιση 

συναισθημάτων και την αλλαγή φλεγμονωδών και ανοσιακών απαντήσεων 

(76,77). Παρόλο που ο ρόλος της ACE στην εκφύλιση αυτών των πρωτεϊνών δεν 

μπορούσε πάντα να αντιγραφεί in vivo, πυροδότησε μία σειρά μελετών για την 

επίδραση της ACE σε νευρολογικά νοσήματα όπως η νόσος του Parkinson (78), η 

κατάθλιψη (79-81) και άλλες διαταραχές. Εκτός από αυτή την δράση, η ACE 

φαίνεται ότι καταβολίζει το πεπτίδιο αμυλοειδές β (82), ένα από του πρωταρχικούς 

βιολογικούς παράγοντες που εμπλέκονται στην παθογένεση της νόσου Alzheimer 

(AD) (83,84). Η παρουσία της σε επαρκή ποσότητα in vivo, μπορεί να εμποδίσει ή 

να μετριάσει τον σχηματισμό των γεροντικών πλακών, χαρακτηριστικό της νόσου. 

 

ΕΙΚΟΝΑ 11. Σύστημα Κινίνης-Καλλικρεΐνης,( KKS, Kallikrein-kininogen system). Η 

δράση της ACE στον καταβολισμό της βραδυκινίνης προς σχηματισμό του μεταβολίτη 

βραδυκινίνη 1-5. Φαίνεται και η δράση των ενζύμων αμινοπεπτιδάση P (APP) και 

καρβοξυπεπτιδάση N (CPN). 
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3. ΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ ΤΟΥ ACE ΚΑΙ ΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ 

 

Παρόλο που η ACE φαίνεται να είναι ένα ένζυμο θηλαστικών, κοντινές 

ομόλογες αλληλουχίες με παρόμοια δραστηριότητα βρέθηκαν σε μία μεγάλη σειρά 

ζωικών ειδών. Στον Homo sapiens, το γονίδιο της ACE εδράζεται στον μακρύ 

βραχίονα του χρωμοσώματος 17 (17q23) (εικ.1.2.α.). Το γονίδιο έχει μήκος 21 

κιλοβάσεις (kb) και αποτελείται από 26 εξόνια και 25 ιντρόνια. Στο National Center 

for Biotechnology Information (NBCI) καταγράφηκαν παραπάνω από 160 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της ACE οι περισσότεροι από αυτούς είναι 

μονονουκλεοτιδικοί (single noucleotide polymorphisms, SNPs). Μόνο 34 από 

αυτούς εδράζονται σε κωδικοποιούμενες περιοχές, οι υπόλοιπες είναι μεταλλάξεις 

απώλειας νοήματος.  

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 12. Η ακριβής θέση του γονιδίου του ACE στο χρωμόσωμα 17. 

Το γονίδιο κωδικoποιεί δυο ισοτύπους της ACE, το σωματικό τύπο (somatic, 

sACE), με μοριακή μάζα 170 kDa, η οποία εκφράζεται στους σωματικούς ιστούς, 

και τον σπερματικό τύπο (germinal, gACE), με μικρότερη μοριακή μάζα που 

εκφράζεται στα σπερματικά κύτταρα των όρχεων (85). Αυτοί οι δυο τύποι 

προέρχονται από εισαγωγή δύο διαφορετικών εκκινητών. Η sACE μεταγράφεται 

από έναν εκκινητή που βρίσκεται στην 5΄περιοχή του πρώτου εξονίου (Spro) και 

οδηγεί στην μεταγραφή όλων των εξονίων. Στο ώριμο mRNA της sACE τα εξόνια 1 

έως 26 μεταγράφονται όλα εκτός από το 13 που αποκόπτεται κατά το μάτισμα. Η 

gACE μεταγράφεται από ειδικό εσωτερικό εκκινητή, ένα θραύσμα 91 βάσεων στο 

ιντρόνιο 12 (Gpro). Το ώριμο mRNA της gACE περιλαμβάνει τα εξόνια 13 έως 26. 

Οι δύο μορφές διαφέρουν στο ότι η sACE έχει και τα δύο τελικά άκρα ενεργά (Ν 

αμινοτελικό και C καρβοξυλικό άκρο), ενώ η gACE έχει μόνο το ένα άκρο ενεργό 

ανάλογο με το C καρβοξυλικό άκρο της sACE (75). Η ακριβής δράση της gACE 

παραμένει άγνωστη αλλά φαίνεται να παίζει ρόλο στην αναπαραγωγή (86).  

Η δομή του γονιδίου του ACE μπορεί να προέρχεται από αναπαραγωγή σε 

πανομοιότυπο, αναδιπλασιασμό ενός προγονικού γονιδίου. Τα εξόνια 4 έως 11 και 

17 έως 24, κωδικοποιούν τις 2 ομόλογες περιοχές του μορίου της ACE που είναι 
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παρόμοιες σε μέγεθος και αλληλουχίες (87). Σε όλα τα θηλαστικά είδη στα οποία 

έχει κλωνοποιηθεί το γονίδιο (άνθρωποι, ποντικοί, κουνέλια), φαίνεται ότι έχει 

αναδιπλασιαστεί. Στην Δροσόφιλα (Drosophila melanogaster), όμως, φαίνεται ότι 

δεν έχει αναδιπλασιαστεί, οπότε μπορεί το γονίδιο αυτό να είναι η προγονική του 

μορφή (88). Η υπόθεση αυτή προτείνει ότι έχει γίνει αναδιπλασιασμός 300 

εκατομμύρια πριν. 

Ένα ομόλογο της ACE, η 2ACE, έχει επίσης ανακαλυφθεί στο άνθρωπο. Η 

ανάλυση αλληλουχιών γονιδιώματος κλώνων cDNA βιβλιοθηκών, από ανθρώπους 

με λέμφωμα και καρδιακή ανακοπή (89,90), αποκάλυψαν ότι το γονίδιο της 2ACE 

αποτελείται από 18 εξόνια και εδράζεται στο Xp22. Η ανακάλυψη του ενζύμου 

αυτού αύξησε τις γνώσεις για τις βιολογικές δράσεις και την παθοφυσιολογική 

σημαντικότητα και των άλλων πεπτιδίων αγγειοτενσίνης, εκτός της αγγειοτενσίνης 

ΙΙ (Ang II) (σχήμα 1). Η αναφερόμενη αγγειοδιασταλτική δράση της 

αγγειοτενσίνης 1-7 (91) σε σχέση με την πιθανή εμπλοκή της 2ACE και στον 

καταβολισμό της Ang II και στην παραγωγή της Ang 1-7, αυξάνει την 

πολυπλοκότητα του συστήματος Ρενίνης- Αγγειοτενσίνης (22,23). Σε in nitro 

μελέτες καταδεικνύεται ότι η καταλυτική ικανότητα της 2ACE στην Ang II είναι 

400 φορές μεγαλύτερη από αυτή στην Ang I, γεγονός που δείχνει ότι ο βασικός 

ρόλος της 2ACE είναι η μετατροπή της Ang II σε Ang 1-7. Οι δυνατότητες της Ang 

1-7 σαν καρδιοπροστατευτικό πεπτίδιο με αγγειοδιασταλτική, αντιαυξητική και 

αντιπολλαπλασιαστική δράση ανακαλύφθηκε σχετικά πρόσφατα (91-95). Η 2ACE 

όμως είναι μία λιγότερο ενδιαφέρουσα πρωτεΐνη από την ACE, γιατί είναι 

περιορισμένα διαδεδομένη στους οργανισμούς. Στον άνθρωπο μεταγράφεται μόνο 

στους νεφρούς, στην καρδιά και τους όρχεις (89,90). Για το λόγο αυτό η μελέτη 

μας επικεντρώνεται στην ACE, τους λειτουργικούς πολυμορφισμούς της και πώς 

αυτοί σχετίζονται με διάφορα νοσήματα. 

Στο πλάσμα τα επίπεδα του ACE είναι σταθερά, όταν μετρώνται 

επαναλαμβανόμενα στον ίδιο οργανισμό, ενώ παρουσιάζουν διαφορές από άτομο 

σε άτομο (96). Αυτό υποδεικνύει ότι πιθανό να υπάρχει αυστηρός 

μακροπρόθεσμος έλεγχος της έκκρισης με γενετική προέλευση. Το 1988, ο 

Cambien et al., σε έρευνα 87 υγειών οικογενειών βρήκαν ότι ένα μεγάλο γονίδιο 

ευθύνεται για την ποικιλία των επιπέδων της ACE μεταξύ των ίδιων ηλικιακά 

μελών, δηλαδή συγκρίθηκαν οι πατεράδες, οι μητέρες και τα παιδιά των διαφόρων 

οικογενειών (97). Το 1990, ο Rigat et al (98), δημοσίευσαν μία σημαντική 

αναφορά, που δίνει ώθηση για περαιτέρω έρευνα των πολυμορφισμών του 

γονιδίου αυτού. Ήταν οι πρώτοι που περιέγραψαν τον πολυμορφισμό που 

περιλαμβάνει την εισαγωγή (insertion, I) ή την έλλειψη (deletion, D) μίας 
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πολλαπλής Alu αλληλουχίας 287-bp στο ιντρόνιο 16 αυτού του γονιδίου (NCBI ref. 

SNP ID: rs1799752). Τα επίπεδα της πρωτεΐνης ACE στα άτομα με γονότυπο DD 

ήταν περίπου διπλάσια των επιπέδων των ατόμων με γονότυπο II. Τα άτομα με 

γονότυπο ID, παρουσίαζαν ενδιάμεσα επίπεδα λόγω συνεπικράτησης. 

Μεταγενέστερες μελέτες, έδειξαν ότι η συμμετοχή του I/D πολυμορφισμού 

δεν περιορίζεται στα επίπεδα της ACE μόνο στο πλάσμα αλλά και της ACE των 

ιστών (99,100). Αργότερα διαπιστώθηκε ότι το D αλλήλιο σχετίζεται και με 

μεγαλύτερη ενεργότητα του ενζύμου της ACE συγκρινόμενο με το Ι αλλήλιο π.χ. η 

βραδυκινίνη καταβολίζεται περισσότερο (D αλλήλιο) ή λιγότερο (Ι αλλήλιο) (101-

103). 

Ο I/D πολυμορφισμός της ACE αρχικά ανιχνεύτηκε με την τεχνική 

ανάλυσης πολυμορφισμών κατά μήκος των περιοριστικών τμημάτων των γονιδίων 

(RFLP, restriction fragment length polymorphism). Η πρώτη αντίδραση 

πολυμεράσης για την ανίχνευση αυτού του πολυμορφισμού αναφέρθηκε από τον 

Rigat (104) που χρησιμοποίησε ζεύγος εκκινητών που συνόρευαν με την 

αλληλουχία εισαγωγής. Μελέτες όμως που ακολούθησαν από τον Shanmugan 

(105) έδειξαν ότι με αυτή την μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης υπάρχει 

πιθανότητα λάθους, ειδικά για τον προσδιορισμό των ετεροζυγωτών. Μία 

επιπρόσθετη αντίδραση πολυμεράσης σχεδιάστηκε μετά για τον ακριβέστερο 

προσδιορισμό των DD γονοτύπων, που περιλάμβανε νέο ζεύγος εκκινητών ποιο 

ειδικό της εισαγωγής (105). Αυτός ο συνδυασμός των δύο αντιδράσεων 

πολυμεράσης χρησιμοποιήθηκε σε πολλές μελέτες. 

Παρόλο που ο I/D πολυμορφισμός της ACE μελετήθηκε αρκετά σε σχέση με 

καρδιοαγγειακές και άλλες συστηματικές διαταραχές, το γεγονός ότι εδράζεται σε 

μη κωδικοποιούμενη περιοχή προκάλεσε αμφιβολίες για τη δράση του. Επειδή η 

σημαντικότητα του πολυμορφισμού αυτού ανακαλύφθηκε μελετώντας τα επίπεδα 

της ACE στο πλάσμα, πολλοί ερευνητές ακολουθώντας την ίδια πορεία 

προσπάθησαν να συσχετίσουν τα επίπεδα της πρωτεΐνης με άλλες παραλλαγές στο 

γονίδιο, ώστε να εντοπίσουν και άλλους λειτουργικούς πολυμορφισμούς. Το 1996, 

ο Villlard (106) πρότεινε δύο θέσεις ποσοτικών γνωρισμάτων (QTLs, quantitive 

trait loci) που ελέγχουν τα επίπεδα της ACE. Ισχυρίστηκαν ότι η μία QTL ήταν σε 

κοντινή ανισορροπία σύνδεσης (LD, linkage disequilibrium) με τον I/D 

πολυμορφισμό, ενώ η άλλη πιθανό αναγνωρίστηκε στην 5΄ περιοχή του γονιδίου.  

Ο Keavney et al. (107) ανάλυσαν τα επίπεδα της ACE πλάσματος και 10 

πολυμορφισμούς (συμπεριλαμβανομένου και του διάσημου I/D πολυμορφισμού) 

μετρώντας 26 kb του γονιδίου σε Καυκάσιους Βρετανούς (εικόνα 13). Λόγω της 
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ισχυρής ανισορροπίας σύνδεσης αυτής της χρωμοσωμικής περιοχής, αποκάλυψαν 

έναν περιορισμένο αριθμό απλοτύπων (107), ενώ αυτοί οι απλότυποι έπρεπε να 

καθοριστούν και σε άλλους πληθυσμούς με διαφορετική εξελικτική ιστορία, για να 

γίνει έρευνα και για επιπρόσθετα προγονικά σημεία διακοπής του γονιδίου 

(breakpoints). Πολλές μελέτες υποστήριξαν την μεγάλη γενετική ποικιλομορφία 

μεταξύ αφρικανικών πληθυσμών (108-110), το οποίο αυξάνει την πιθανότητα 

ανασυνδυασμένων απλοτύπων. Αξιολογώντας αυτή την ιδέα, ο Zhu et al. (111), 

εστίασαν στην 3’ περιοχή το γονιδίου της ACE, χαρτογραφώντας 7 διαλληλικούς 

πολυμορφισμούς κατά μήκος περιοχής 16 κιλοβάσεων σε 159 Αφροκαριμπιανούς 

από την Τζαμάικα (εικόνα 14). 

Η παρουσία και άλλων QTLs προτάθηκαν σε μεταγενέστερες μελέτες, που 

υποστήριξαν την λειτουργικότητα αυτών των θέσεων, αποδεικνύοντας ότι εάν 

αυτά τα QTLs αποτελούν ρυθμιστικά γονίδια, ίσως μπορούμε να εξηγήσουμε την 

συσχέτιση του γονιδίου της ACE, της ενεργότητας της ACE πρωτεΐνης και των 

κλινικών νοσημάτων που σχετίζονται με την ACE, έτσι ώστε να αναπτυχθούν 

εναλλακτικές μορφές θεραπείας και πρόληψης των νοσημάτων αυτών. 

 

ΕΙΚΟΝΑ 13. Σχηματική ανάλυση του γονιδίου του ACE όπου φαίνονται οι 10 

πολυμορφισμοί που αναλύθηκαν από τον Keavney et al. 

 

ΕΙΚΟΝΑ 14. Σχηματική ανάλυση του γονιδίου του ACE στην περιοχή που εδράζονται οι 

7 πολυμορφισμοί που μελέτησε ο Zhu et al.. 
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4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΟΥ ACE I/D ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ  

 

Τα στοιχεία που αποδεικνύουν ότι οι πολυμορφισμοί της ACE πρωτεΐνης, 

συμπεριλαμβανομένου και του I/D πολυμορφισμού, εμπλέκονται με 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς στα συστήματα Κινίνης- Καλλικρεΐνης και 

Ρενίνης –Αγγειοτασίνης, οδηγούν φυσικά σε συσχετίσεις με διάφορα νοσήματα. 

Έτσι μία σειρά μελετών δημοσιεύτηκαν, περίπου 1.450 έως σήμερα, που ερευνούν 

την σχέση του I/D πολυμορφισμού με ένα μεγάλο αριθμό κλινικών νόσων, όχι 

μόνο τον κίνδυνο εμφάνισης ή όχι της νόσου, αλλά την μελέτη των συμπτωμάτων, 

την αποτελεσματικότητα των θεραπειών και των φαρμάκων, την αλληλεπίδραση 

με γενετικούς ή περιβαλλοντικούς παράγοντες, την εξέλιξη της κάθε νόσου και το 

προσδόκιμο επιβίωσης. Παρακάτω παρατίθενται τα ποιο σημαντικά συμπεράσματα 

από κλινικά νοσήματα που μελετήθηκαν, με ένα όσο δυνατό περιεκτικό τρόπο. 

 

4.Α. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ 

 

Πολλές μελέτες προσπάθησαν να αναλύσουν αν η ύπαρξη του D αλληλίου 

σχετίζεται με την υπέρταση. Έλλειψη συσχετίσεως έδειξαν επαναλαμβανόμενα 

αποτελέσματα στις πρώτες προσπάθειες (112-118), ενώ αργότερα μεγάλος 

αριθμός μελετών ισχυρίστηκαν το αντίθετο (119-121). Η πρώτη μετανάλυση 

περιλάμβανε 23 μελέτες και υποστήριξε ότι υπάρχει συσχέτιση του D αλληλίου και 

υπέρτασης σε γυναίκες και σε Ασιάτες (122). Επόμενη μεταναλύση (123) σε 

Καυκάσιους, με μελέτες σχεδόν χωρίς επικάλυψη των προηγουμένων, υποστήριξε 

ότι δεν υπάρχει εξάρτηση της υπέρτασης από το D αλλήλιο. Τελευταία μετανάλυση 

το 2005 (124) περιλάμβανε μία καινούργια λίστα μελετών, από τις οποίες οι 12 με 

θετική συσχέτιση και οι 14 με αρνητική. Όλα αυτά τα στοιχεία καταδεικνύουν ότι, 

αν υπάρχει επίδραση της παρουσίας του D αλληλίου στην υπέρταση αυτή είναι 

ελάχιστη, ενώ εξαρτάται και από επιδράσεις άλλων γονιδίων και περιβαλλοντικών 

παραγόντων. 

Ένας άλλος μεγάλος αριθμός μελετών δημοσιεύτηκαν για να ερευνήσουν την 

σχέση του πολυμορφισμού αυτού με την αθηροσκλήρωση χρησιμοποιώντας 

μετρήσεις του πάχους του ενδοθηλίου και μεσοθηλίου της καροτιδικής αρτηρίας 

(intima media thickness, IMT). Αναφέρουμε μεγάλη μετανάλυση το 2002 (125), 

(πίνακας 6) που υποστήριξε ότι υπάρχει θετική συσχέτιση του D αλληλίου με την 
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αθηροσκλήρωση, και η συσχέτιση γίνεται πιο ισχυρή  στα άτομα που έχουν και 

άλλους γενετικούς ή περιβαλλοντικούς καρδιαγγειακούς παράγοντας κινδύνου. 

Πολλές μελέτες αναφέρονται στη σχέση του I/D πολυμορφισμού με το 

έμφραγμα μυοκαρδίου (myocardial imfraction, MI), η πρώτη με θετική 

συσχέτιση του D αλληλίου έγινε το 1992 (126). Η πρώτη μετανάλυση 

δημοσιεύτηκε τρία χρόνια μετά με θετική συσχέτιση πάλι (123) (OR=1.21, [95% 

CI: 1.11,1.32]). Μελέτη του keavney et al. (127), υποστήριξε ότι σε μικρότερες 

μελέτες τα θετικά αποτελέσματα είναι πιο εμφανή, παρόλο που οι μικρές μελέτες 

είναι ποιο επιρρεπής σε στατιστικά λάθη. Τελευταία μετανάλυση το 2007, όσο 

αφορά την ισχαιμική καρδιακή ανεπάρκεια δεν έδειξε συσχέτιση του D 

αλληλίου με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (Kitsios et al., 128). 

Συμπεραίνουμε λοιπόν ότι, σε σχέση με τις καρδιαγγειακές νόσους, το D αλλήλιο 

δεν φαίνεται να είναι κλινικά σημαντικό στον γενικό πληθυσμό, αλλά ίσως παίζει 

σημαντικό ρόλο σε συγκεκριμένες ομάδες ασθενών που έχουν και άλλους 

παράγοντες κινδύνου. 

Το ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (Ι.Ε.Ε), όπως και το Ε.Μ, είναι 

αποτέλεσμα συνήθως θρόμβωσης που προκαλείται από τις αθηρωματικές πλάκες. 

Αυτή η ομοιότητα στην παθογένεση οδήγησε τους ερευνητές σε ένα αριθμό 

μελετών συσχέτισης πολυμορφισμών της ACE με το ισχαιμικό Ε.Ε. Παρόλο που 

δύο μεταναλύσεις αναφέρουν σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ του D αλληλίου 

και εγκεφαλικών επεισοδίων (129,130), υπήρχαν περισσότερα αρνητικά παρά 

θετικά αποτελέσματα σε μεταγενέστερες μελέτες. Οι αλληλεπιδράσεις του γονιδίου 

με περιβαλλοντικούς παράγοντες, περιπλέκουν τα αποτελέσματα των μελετών. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν οι μελέτες συσχέτισης του I/D πολυμορφισμού με 

την θεραπεία των καρδιαγγειακών διαταραχών. Πρόσφατη μετανάλυση το 2009 

(131), υποστηρίζει ότι η απάντηση στην θεραπεία της στεφανιαίας νόσου, 

(αγγειοπλαστική και αναστολείς της ACE), δεν σχετίζεται με την ύπαρξη του D 

αλληλίου, επομένως η ανάλυση του γονοτύπου του ασθενούς πριν την απόφαση 

του είδους της θεραπείας δεν είναι απαραίτητη. 

 

4.Β. ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΝΕΦΡΩΝ 

 

Εξαιτίας του κεντρικού ρόλου της ACE στο σύστημα Ρενίνης- Αγειοτασίνης 

μεγάλος αριθμός μελετών προσπάθησαν να ερευνήσουν την συσχέτιση του I/D 
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πολυμορφισμού με νεφρικές παθήσεις, όπως η διαβητική νεφροπάθεια. Οι 

περισσότεροι ερευνητές ισχυρίστηκαν ότι υπάρχει θετικό αποτέλεσμα, ενώ σε 

μελέτες ευαισθησίας που βασίστηκαν στην εθνικότητα, στην ηλικία, στην μέθοδο 

γονοτύπησης και στην εγκυρότητα του περιοδικού που δημοσιεύτηκαν , 

διαπιστώθηκε και πάλι ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση  μεταξύ των φορέων του D 

αλληλίου, όλων των υποομάδων, με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης διαβητικής 

νεφροπάθειας σε σχέση με τους ασθενείς με ΙΙ γονότυπο. Ακολούθησαν  δύο 

μεταναλύσεις που επιβεβαίωσαν το θετικό αποτέλεσμα σε σχέση με την διαβητική 

νεφροπάθεια, με την πιο πρόσφατη το 2010 [OR= 1.24 (95% CI 1.12–1.37)] 

(132,133). 

Σε σχέση όμως με άλλα νοσήματα των νεφρών τα αποτελέσματα δεν ήταν τόσο 

αρμονικά. Όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα μεταναλύσεις προσπάθησαν να 

ερευνήσουν εάν η ύπαρξη του D αλληλίου σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης 

της IgA Νεφροπάθειας (IgAΝ, IgA Nephropathy) (134), της Διαβητικής 

Αμφιβληστροειδοπάθειας επί εδάφους νεφροπάθειας (135), της Σωματικής 

Πολυκυστικής Νόσου των Νεφρών (ADPKD) (136), της Εστιακής Τμηματικής 

Σπειραματοσκλήρυνσης (FSGS, Focal Segmental Glomerosclerosis) (137), του 

Ανευρίσματος Κοιλιακής Αορτής (138) και του Ιδιοπαθούς Νεφρωσικού 

Συνδρόμου (ΙΝΣ) στα παιδιά (133). Θετική συσχέτιση του D αλληλίου 

διαπιστώθηκε για την FSGS στην ομάδα των Ασιατών και όχι στους Καυκάσιους, 

Αφρικανούς και στο ΙΝΣ σε παιδιά στην Ασία. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες συσχέτισης του πολυμορφισμού 

I/D με την αποτελεσματικότητα των θεραπειών με αναστολείς της ACE ή 

ανταγωνιστές του υποδοχέα της αγγειοτασίνης ΙΙ, όπου αξιολογώντας τα 

αποτελέσματα μπορούμε να διαπιστώσουμε ποιοι ασθενείς θα ανταποκριθούν 

καλύτερα στην θεραπεία των νεφρικών και καρδιαγγειακών νοσημάτων (Piero et 

al., Scharrpl et al., 139,140). 

 

4.Γ. ΑΛΛΕΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ 

Λόγω της δράσης της ACE να καταβολίζει το πεπτίδιο αμυλοειδές β in vitro 

(82), υψηλότερα επίπεδα ACE πιθανό παίζουν προστατευτικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της νόσου Alzhaimer (AD). Ο Kehoe et al, υποστήριξε για 

πρώτη φορά, ότι υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του Ι αλληλίου 

και της AD (OR=2.43 [95% CI: 1.35, 4.39]) (141). Όπως ήταν αναμενόμενο μία 

μεταγενέστερη μετανάλυση επιβεβαίωσε ότι η συσχέτιση είναι σημαντική και δεν 

μεταβάλλεται με την προσθήκη και άλλων μικρότερων μελετών (142). Γενικά 
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παρόλο που η συσχέτιση αυτή εδραιώθηκε καλά, γνωρίζοντας ότι ο I/D 

πολυμορφισμός δεν είναι ο βασικός λειτουργικός για την AD (143), η χαμηλή 

στατιστική δύναμη είναι ο κύριος λόγος που οι διάφορες μελέτες είναι ασυνεπής. 

Στην διεθνή βιβλιογραφία καταγράφονται μία σειρά νοσημάτων που 

σχετίστηκαν άλλοτε αρνητικά και άλλοτε θετικά με τον I/D πολυμορφισμό της 

ACE, όπως είναι η χρόνια κνίδωση συνοδευόμενη με επεισόδια 

αγειοοιδήματος (144), όπου η θετική συσχέτιση εμφανίζεται, επί παρουσίας Ι 

αλληλίου, μόνο σε ασθενείς με χρόνια κνίδωση που εκδήλωσαν και αγγειοοίδημα, 

συγκριτικά με αυτούς που είχαν χρόνια κνίδωση και υγιείς. Σημαντικές συσχετίσεις 

έγιναν με το μεταβολικό σύνδρομο και την νοσογόνο παχυσαρκία με βάση 

τον δείκτη μάζας σώματος και τη μάζα λίπους (BMI, fat mass), όπου τα 

αποτελέσματα ήταν αρνητικά όσο αναφορά το μεταβολικό σύνδρομο αλλά 

δείχνουν κάποια σχέση του D αλληλίου με υψηλότερο BMI και fat mass (145). 

Άλλες συσχετίσεις είναι με την βρογχοπνευμονική νόσο των νεογνών 

(Bronchopulmonary dysplasia, BPD), με την αποφρακτική άπνοια ύπνου 

(Obstructive sleep apnea, OSA) και με την χρόνια παγκρεατίτιδα, καρκίνο 

παγκρέατος (145-148.). Τα νοσήματα αυτά είναι πολυπαραγοντικά, με επιδράσεις 

πολλών περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων, όποτε η στατιστική ασφάλεια 

είναι μικρή και τα αποτελέσματα δεν είναι ακριβή, απαιτώντας περαιτέρω έρευνα. 

Τέλος μελέτες υποστήριξαν την συσχέτιση του D αλληλίου με την υπετροφία 

της δεξιάς κοιλίας (left ventricular hypertrophy, LVH) και του Ι αλληλίου με 

την μυϊκή επίδοση (149-156). Παρόλο που στην διεθνή βιβλιογραφία λοιπόν 

υπάρχουν περίπου 2.670 μελέτες μέχρι σήμερα, που αφορούν τους 

πολυμορφισμούς της ACE (κυρίως τον I/D πολυμορφισμού) και υποδεικνύουν την 

εμπλοκή της σε πολλούς παθογενετικούς μηχανισμούς, η παρούσα μελέτη για το 

ΚΑΟ γίνεται για δεύτερη φορά επομένως τα συμπεράσματα αναμένεται να 

προκαλέσουν έναυσμα για περαιτέρω έρευνα. 

 

5. ΕΠΑΓΟΜΕΝΟ ΑΠΟ ACEi ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ  

 

Ξαφνικό υποδόριο ή υποβλεννογόνιο οίδημα, αγγειοοίδημα, που οφείλεται 

σε λήψη φαρμάκων, αναστολέων του ACE, ονομάζεται επαγόμενο από ACEi 

αγγειοοίδημα (angiotensin converting enzyme inhibitor induced 

angioedema, AE-ACEi) (157) και σύμφωνα με την ταξινόμηση αποτελεί μία 

μορφή επίκτητου αγγειοοιδήματος, που κάποιες φορές είναι απειλητικό για την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
13/07/2024 08:15:06 EEST - 18.118.152.49



30 
 

ζωή. Σύμφωνα με γερμανική μελέτη πάνω από 6,5 εκατομμύρια ασθενών 

λαμβάνουν αναστολείς της ACE αλλά υπολογίζεται ότι μόνο το 0,5% εμφανίζουν 

αγγειοίδημα ως επιπλοκή (158,159). 

Η εκδήλωση αγγειοοιδήματος ως επιπλοκή της θεραπείας με αναστολείς του 

ACE μπορεί να παρουσιαστεί από την πρώτη μέρα ως 10 χρόνια θεραπείας. Το 

συχνό χρονικό διάστημα όμως είναι 35,8 μήνες ±5,3 μήνες θεραπείας (160). Η 

καθυστέρηση αυτή αποτελεί σημαντική αιτία για την μη αναγνώριση του 

αγγειοοιδήματος ως φαρμακευτική επιπλοκή και επιτάσσει τον προσδιορισμό 

πιθανών προγνωστικών δεικτών εκδήλωσης της νόσου.  

Το επαγόμενο από ACEi αγγειοοίδημα πιστεύεται ότι αποτελεί αποτέλεσμα 

αλλαγών του μεταβολικού μονοπατιού της βραδυκινίνης, ως ενδιάμεσο παράγοντα 

φλεγμονής και ως αγγειοδιασταλτικό (161-167). Γενικά αλλαγές των επιπέδων 

βραδυκινίνης στο πλάσμα και τους ιστούς μπορούν να οδηγήσουν σε ελάττωση 

δράσης ενζύμων καταβολισμού, όπως του ACE ή αύξηση ενζύμων παραγωγής 

όπως η καλλικρεΐνη. Μέχρι τώρα παραμένει αδιευκρίνιστο γιατί το αγγειοοίδημα 

εμφανίζεται μόνο σε τόσους λίγους ασθενείς από αυτούς που λαμβάνουν θεραπεία 

με ACEi και γιατί μετά από τόσο μεγάλο χρονικό διάστημα θεραπείας.  

Οι αναστολείς της ACE, που χορηγούνται για την ρύθμιση καρδιαγγειακών 

διαταραχών, ευθύνονται για την μείωση της αγγειοτασίνης ΙΙ και την αύξηση της 

βραδυκινίνης στο πλάσμα. Επί παρουσίας των ACEi, η in vivo αναστολή της 

αμινοπεπτιδάσης P (APP, aminopeptidase P) προκαλεί τις προφλεγμονώδεις 

επιδράσεις της βραδυκινίνης. Σε ασθενείς με ιστορικό αγγειοοιδήματος επαγόμενου 

από ACEi μελετήθηκε η δραστικότητα στο πλάσμα της αμινοπεπτιδάσης P (APP) και 

της καρβοξυπεπτιδάσης Ν και βρέθηκε ότι παρουσιάζουν μειωμένη μέση 

ενεργότητα στο πλάσμα σε σχέση με ασθενείς που λάμβαναν ACEi και δεν 

εμφάνισαν αγγειοοίδημα (167,168). Βασιζόμενοι σε αυτές τις μελέτες ο Duan et al, 

(169), διαπίστωσε συσχέτιση (Ρ<0,0364) ενός πολυμορφισμού (του C-2399A) στο 

γονίδιο XPNPEP2, που κωδικοποιεί την μεμβρανική αμινοπεπτιδάση P, με την 

μειωμένη ενεργότητα της αμινοπεπτιδάσης P και την αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης AE-ACEi. 

Πρόσφατη μελέτη (Bas et al., 157) έρχεται να ερευνήσει εάν ο Ι/D 

πολυμορφισμός της ACE αποτελεί πιθανό γενετικό παράγοντα κινδύνου εμφάνισης 

αγγειοοιδήματος επαγόμενου από ACEi (AE-ACEi). Στην ίδια μελέτη ερευνώνται και 

άλλοι πολυμορφισμοί γονιδίων που σχετίζονται με τον καταβολισμό της 

βραδυκινίνης, όπως δύο πολυμορφισμοί στο Β2 υποδοχέα της βραδυκινίνης 

(B2BKR, bradykinine receptor B2). Ο ένας από αυτούς τους πολυμορφισμούς 
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εδράζεται στο εξόνιο 1 δίπλα στον εκκινητή και είναι επαναλαμβανόμενες 

αλληλουχίες -GGTGGGGAC-, ενώ ο άλλος είναι μία αντικατάσταση C – T 

(c.C181T), που οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος αργινίνης από κυστεΐνη, 

στην πρωτεΐνη του υποδοχέα στην θέση 14 (p. R14C) και εδράζεται στο εξόνιο 2 

(νουκλεοτιδική θέση 181) (170-172). Αποτέλεσμα της μελέτης έδειξε ότι δεν 

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της συχνότητας εμφάνισης του επαγόμενου από ACEi 

αγγειοοιδήματος και του Ι/D πολυμορφισμού του ACE ή των πολυμορφισμών του 

B2BKR (2/3; C181T). Παρόλα αυτά, βρέθηκε τάση των ασθενών με αγγειοίδημα 

και Ι/Ι γονότυπο να μειώνουν τη ενεργότητα του ACE του ορού. 

 

6. ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η συσχέτιση του I/D πολυμορφισμού 

του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ACE με τον φαινότυπο ασθενών με 

κληρονομικό αγγειοοίδημα. Βάσει των στοιχείων που υπάρχουν στην βιβλιογραφία 

(175), η μελέτη αυτή αποτελεί την δεύτερη προσπάθεια συσχέτισης της ACE με 

τον φαινότυπο ασθενών με ΚΑΟ. 

Η συσχέτιση διαφορετικών πολυμορφισμών σε γονίδια που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο καταβολισμό της βραδυκινίνης, όπως η ACE που η 

ύπαρξη του D αλλήλιου αυξάνει τον καταβολισμό της βραδυκινίνης σε σχέση με το 

Ι αλλήλιο (7,174), μπορεί να επιφέρει χρήσιμα συμπεράσματα για τον φαινότυπο 

τον ασθενών με ΚΑΟ και την αντιμετώπιση της νόσου. 

Για τον σκοπό αυτό ακολουθήσαμε μία διαδικασία, αρχικά, συλλογής 

δειγμάτων περιφερικού αίματος και πληροφοριών από το οικογενειακό και ατομικό 

ιστορικό ασθενών με ΚΑΟ και των οικογενειών τους, που προήλθαν από τη 

Ρουμανία και την Ελλάδα με συνολικό αριθμό 70.  

Επίσης χρησιμοποιήθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος φυσιολογικών 

μαρτύρων. Μετά ακολούθησε διαδικασία απομόνωσης γενετικού υλικού, 

γενωμικού DNA, και με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR, polymerase 

chain reaction) εντοπισμός του I/D πολυμορφισμού του γονιδίου της ACE. 

Ακολούθησε κατηγοριοποίηση των ασθενών με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά 

τους και στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων για να προσδιοριστεί πιθανή 

συσχέτιση των γονοτύπων DD, I/D και II με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της 

νόσου (εικόνα 15.). Η παρουσίαση των αποτελεσμάτων έγινε με διαγράμματα και 

πίνακες. 
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ΕΙΚΟΝΑ 15.: Σχηματική παρουσίαση του ερευνητικού πρωτοκόλλου 

 

7. ΥΛΙΚΟ  

 

Στην παρούσα έρευνα μελετήσαμε σε μοριακό επίπεδο 70 άτομα από 34 

διαφορετικές οικογένειες με κληρονομικό αγγειοοίδημα τύπου Ι και ΙΙ από τους 

οποίους έχουμε πλήρεις κλινικές πληροφορίες και προέρχονται από δύο χώρες, 

Ελλάδα και Ρουμανία. Τα δείγματα ήταν στην διάθεση μας από συλλογή του 

Εργαστηρίου Ανοσολογίας και Ιστοσυμβατότητας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας (Λάρισα). Η συλλογή του υλικού έγινε κατά το χρονικό 

διάστημα Νοεμβρίου του 2009 με Μάιο του 2012 με την βοήθεια διαγνωστικών 

κέντρων και νοσοκομείων της Ελλάδας και της Ρουμανίας.  

Δημογραφικά στοιχεία των ατόμων της ομάδας ελέγχου παρατίθενται στον 

Πίνακα 16 που συνοδεύει το κείμενο. Από τα 70 άτομα με ΚΑΟ, 19 άτομα ήταν 

από την Ρουμανία και 51 από την Ελλάδα, από 34 οικογένειες. Συγκεκριμένα όλα 

τα άτομα είχαν διαγνωστεί με ΚΑΟ παρουσιάζοντας τουλάχιστον ένα σημαντικό 

κλινικό κριτήριο και ένα εργαστηριακό κριτήριο, μαζί με θετικό οικογενειακό 

ιστορικό, σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες γραμμές για τη διάγνωση του 

κληρονομικού αγγειοοιδήματος (39).  

Ο διαχωρισμός έγινε με βάση το φύλο, 36 είναι άνδρες και οι 34 γυναίκες, 

την ηλικία τους (<14 ετών, πριν και μετά τα 30 έτη), με βάση την ηλικία έναρξης 

Ασθενείς με ΚΑΟ  Φυσιολογικοί μάρτυρες 

Συλλογή περιφερικού αίματος, λήψη 
ιστορικού 

 

Απομόνωση γενωμικού DNA 

PCR για ανίχνευση I/D πολυμορφισμού 

Συσχέτιση φαινοτύπου ασθενών με γονότυπο – στατιστική ανάλυση  
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της νόσου, με βάση την ηλικία διάγνωσης της νόσου, είναι τα 28 έτη για τους 

Έλληνες με μία μέση καθυστέρηση 18 ετών από την πρώτη εκδήλωση και τα 38 

έτη για τους Ρουμάνους με μέση καθυστέρηση 10 έτη. 

Ο υπόλοιπος διαχωρισμός των ασθενών έγινε με βάση τα επεισόδια κλινικών 

εκδηλώσεων, από το λάρυγγα και την κοιλιακή χώρα και την σοβαρότητά τους, 

καθώς και την λήψη ή όχι μακροχρόνιας προφύλαξης (31 ασθενείς), στηριζόμενοι 

στην βιβλιογραφία (Cumming et al.,173). 

Πίνακας 16. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών και φαινοτυπικοί παράμετροι που 

αξιολογήθηκαν. 

 Συνολικά Ρουμανία Ελλάδα 

Αριθμός 

(οικογενειών, ασθενών) 
34,70 14,19 20,51 

Φύλο (άνδρες/ γυναίκες) 36/34 7/12 29,22 

Ηλικία ανάλυσης 

(μέση τιμή, εύρος) 
38.6, 5-80 38.8, 10-72 38.5, 2-80 

Ηλικία έναρξης  

(μέση τιμή, εύρος) 
15.8, 2-70 27.4, 2-70 11.4, 2-32 

Ηλικία διάγνωσης 

(μέση τιμή, εύρος) 
30.9, 2-78 37.0, 10-70 28.7, 2-78 

Καθυστέρηση διάγνωσης 

(μέση τιμή, εύρος) 
15.7, 0-58 9.7, 0-52 18.5, 0-58 

Άτομα χωρίς συμπτώματα 

(ν, %) 
5, 7.1 1, 5.3 4, 7.8 

Ηλικία (μέση τιμή, εύρος) 14.2, 2-45 45 6, 2-16 

Χωρίς οικογενειακό ιστορικό 

(ν, %) 
7, 10.0 1, 7.1 6, 30 

ΚΑΟ τύπου ΙΙ (ν,%) 3, 8.8 1, 7.1 2, 10 

Ασθενείς με κρίσεις 

λάρυγγα (ν, %) 
39, 55.7 12, 63.2 27, 52.9 

Ασθενείς με κρίσεις 

κοιλιακής χώρα (σπάνια, 

συχνά, κυρίως, ν, %) 

16 (22.9),  

29(41.4),  

25 (35.7) 

1 (5.3), 

 12 (63.2), 

 6(31.6) 

15 (29.4), 

17 (33.3), 

19 (37.3) 

Ασθενείς σε μακροχρόνια 

προφύλσξη (ν, %) 
31, 44.3 3, 15.8 28, 54.9 

 

 

Επίσης χρησιμοποιήθηκαν 103 υγιή άτομα, ως φυσιολογικοί μάρτυρες, από 

την βάση δειγμάτων του εργαστηρίου Ανοσολογίας- Ιστοσυμβατότητας, για την 
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σύγκριση των αποτελεσμάτων. Από αυτούς ήταν 54 άνδρες και 49 γυναίκες, μέση 

ηλικία 65.3 έτη, ηλικιακό εύρος 10 έως 90 ετών και η ομάδα αυτή χρησίμευσε ως 

υγιής ομάδα μαρτύρων για την εκτίμηση του επιπολασμού του εξεταζόμενου 

πολυμορφισμού στο γενικό ελληνικό πληθυσμό. 

 

Πίνακας 18. Δημογραφικά στοιχεία ομάδας φυσιολογικών μαρτύρων. 

Φυσιολογικοί μάρτυρες Συνολικά 

Αριθμός 103 

Φύλο (άνδρες/  γυναίκες) 54/ 49 

Ηλικία (μέση τιμή/  εύρος) 65.3/ 10-90 

Καταγωγή  Ελληνική  

 

Όλα τα δείγματα προήλθαν από ανεξάρτητα άτομα, Ελληνικής και 

Ρουμανικής καταγωγής, όπως αξιολογούνται από το ερωτηματολόγιο. Η έρευνα 

διεξήχθη σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι, που συντάχθηκε από την 

Παγκόσμια Ιατρική Ένωση (WMA) και εγκρίθηκε από τα Επιστημονικά Συμβούλια 

των συμμετεχόντων νοσοκομείων. Γραπτή συγκατάθεση δόθηκε από κάθε άτομο ή 

το συνοδεύοντα συγγενή, στην περίπτωση των ασθενών από τους οποίους η 

συναίνεση δεν ισχύει νομικά (π.χ. παιδιά). 

 

8. ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

8.Α. ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΓΕΝΩΜΙΚΟΥ DNA 

 

Για την απομόνωση γενωμικού DNA χρησιμοποιήθηκε εμπορικά διαθέσιμο 

kit (QIAamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Cat 51104). Αναλυτικά, σε δείγμα 

περιφερικού αίματος προστίθεται ειδική πρωτεάση που παρέχεται στο kit και έτσι 

εμποδίζεται η επιμόλυνση και πιθανή πέψη του DNA από πρωτεΐνες (ως DNAses). 

Με την προσθήκη του ρυθμιστικού διαλύματος λύσης (AL), ακολουθεί επώαση 

στους 56oC για 20min-2h, και τα κύτταρα λύονται. Ακολούθως το υλικό 

τοποθετείται στις ειδικές στήλες και το DNA κατακρημνίζεται με την προσθήκη 
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αιθανόλης (96-100%). Ακολουθούν διαδοχικές φυγοκεντρήσεις καθαρισμού με τη 

χρήση ειδικών ρυθμιστικών διαλυμάτων του kit (AW1, στις 6000 στροφές, για 1’ 

και AW2 στις 14000 στροφές για 3’). Τελικά με την προσθήκη του Buffer AE και 

φυγοκέντρηση στις 6000 στροφές για 1’ απομονώνεται ολικό DNA περίπου 6μg 

από 200μΙ περιφερικού αίματος. Μετά την ολοκλήρωση της διαδικασίας, σε όλα τα 

δείγματα το DNA προσδιορίστηκε με τη χρήση του φωτομέτρου Bio Photometer 

(Eppendorf), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.  

 

8.Β. ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ 

 

Ακολουθεί μία αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης η οποία είναι ειδική για τη 

διάκριση των αλληλίων I και D στο γονιδίωμα. Συγκεκριμένα, η υπό μελέτη 

αλληλουχία DNA ενισχύεται με PCR με ένα ζεύγος εκκινητών . Το ζεύγος εκκινητών 

που χρησιμοποιήθηκαν στην πειραματική διαδικασία, προέρχεται από τη μελέτη των 

Tiret et al και είναι στον πίνακα 19 (MWG Biotech, Eberberg, Germany) και 

παράγουν προϊόντα 490 bp και 190bp που αντιστοιχούν στο Ι και D αλλήλιο 

αντίστοιχα. 

 

Πίνακας 19 Στοιχεία ζεύγους εκκινητών, πρόσθιος (F) και οπίσθιος(R). 

Αλληλουχία Μέγεθος  

F: 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3’ 24 bp 

R: 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3’ 25 bp 

Προϊόντα 
490 bp και 190bp 

Ι και D αλλήλιο αντίστοιχα 

 

Οι συνθήκες της αντίδρασης ήταν οι ακόλουθες: αρχική αποδιάταξη στους 94 

oC για 3’, 33 κύκλοι (αποδιάταξη στους 94 oC για 30’’, αναδιάταξη στους 59 oC για 

30’’, επιμήκυνση στους 72 oC για 45’’) και τελική επιμήκυνση στους 72 oC για 5’. 

Κατασκευάστηκε ένα κύριο μείγμα και ένα μείγμα Taq πολυμεράσης με τα εξής 

συστατικά: 
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Πίνακας 20 Υλικά κύριου μείγματος. 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 235 μl 

10x PCR Buffer 50 μl 

dNTPs 40 μl 

MgCl2 15 μl 

Primer F 10 μl [50 pmol/ μl] 

Primer R 10 μl [50 pmol/ μl] 

 

Πίνακας 21. Υλικά μείγματος Taq πολυμεράσης. 

Αντιδραστήριο Όγκος 

H2O 50 μl 

Taq 2,2 μl 

 

Για κάθε δείγμα τοποθετήθηκε σε ένα φιαλίδιο 22 μ l από το κύριο μείγμα, 6 μl 

από το μείγμα Taq πολυμεράσης και 2 μl DNA του δείγματος, ενώ 

χρησιμοποιήθηκε ένα τυφλό δείγμα για κάθε αντίδραση. Οι αντιδράσεις έλαβαν 

χώρα σε σωληνάρια της Corning (Corning Cat 6571) και σε θερμοκυκλοποιητές 

Robo-cycler Gadient 96 Stratagene.  

 

8.Γ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ ΣΕ ΓΕΛΗ ΑΓΑΡΟΖΗΣ 

 

Για την απεικόνιση των αποτελεσμάτων της αντίδρασης PCR, τα δείγματα 

ηλεκτροφορήθηκαν σε γέλη αγαρόζης (Invitrogen, Cat Νο 15510-027) 3% σε 

διάλυμα ΤΒΕ (BioRad, Cat No 161-0770). Κατά την ηλεκτροφόρηση, αναλύεται 

πάντα πλασμιδιακό DNA με προϊόντα γνωστού μεγέθους, για την κατάδειξη της 

παρουσίας των αναμενομένων προϊόντων των αντιδράσεων MSP (E-Gel low-range 

quantitative DNA ladder, Invitrogen, Cat No 12373-031). Για την ανάλυση των 

προϊόντων PCR χρησιμοποιήθηκε βρωμιούχο αιθίδιο (ethidium bromide: Biorad, 

Cat No 15585-011), το οποίο δεσμεύοντας το DNA εκπέμπει χημειοφωταύγεια, η 

οποία γίνεται αντιληπτή με χρήση υπεριώδους φωτός (UV). 
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Η φωτογράφηση των γελών (πηκτωμάτων) αγαρόζης έγινε με χρήση της 

φωτογραφικής μηχανής της εταιρείας UNITEC, και του συνοδού λογισμικού gel 

capture (DNR Bioimaging Systems), ενώ οι φωτογραφίες αποθηκεύτηκαν σε 

μορφή bitmap. 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 22. Ηλεκτροφορητική κινητικότητα του D και Ι αλληλίου του ACE στα 

άτομα με ΚΑΟ. Φωτογραφία πηκτώματος αγαρόζης, στις θέσεις 2- 13: οροί ασθενών με 

ΚΑΟ τύπου Ι, στην θέση 1:ορός φυσιολογικού ατόμου, (14 κενό). Διακρίνουμε το I αλλήλιο 

στις 490bp και D αλλήλιο στις 190bp. 

 

8.Δ. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήσαμε Pearson 

correlation, chi square test με Yates correction and Fisher's exact test, Mann-

Wittney U-test, και Kruskal-Whallis test, ενώ p<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σημαντικό και CI 95%. 

 

 

 

 

 

 

 

       1     2    3      4     5    6      7      8     9     10    11   12   13    14 

I αλλήλιο 

(490bp) 
D αλλήλιο 

(190bp) 
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Πίνακας 23. Αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη και χαρακτηριστικά 

τους. 

Αντιδραστήριο Όνομα προϊόντος Αρ.Καταλόγου Προέλευση 

ισοπροπανόλη Isopropanol AL0323 Scharlau, Spain 

Αιθανόλη 100% Absolute Ethanol ET0016 Scharlau, Spain 

Αποστειρωμένο νερό Water for injection - DEMO S.A, Greece 

Αγαρόζη Agarose  16500-500 Invitrogen, UK 

Βρωμιούχο αιθίδιο 
Ethidium Bromide, 

10 mg/mL 
15585-011 BioRad, USA 

Διάλυμα TBE TBE 10x buffer 15581-028 Invitrogen,UK 

Διάλυμα ρυθμιστικό χωρίς MgCl2 
PCR Run Buffer 

10x (-MgCl2) 
Y02028 Invitrogen, UK 

Διάλυμα ρυθμιστικό με MgCl2 50Mm MgCl2 Y02016 Invitrogen, UK 

Μάρτυρας DNA 

E-Gel® Low Range 

Quantitative DNA 

Ladder 

12373-031 Invitrogen, UK 

Χρωστική 
10X BlueJuice™ 

Gel Loading Buffer 
10816-015 Invitrogen, UK 

Νερό ελεύθερο Rnασών Ultra Pure Water  10977-015 Gibco, USA 

Ολιγονουκλεοτίδια 100mM dNTP set 10297-018 Invitrogen, UK 

Μάρτυρας DNA 100bp DNA Ladder 15622805 Invitrogen, UK 

Διάλυμα NEB 4 

10x NEB Buffer 4 

Restriction 

Endonuclease 

Buffer 

B7004S New England BioLabs, USA 

Περιοστική ενδονουκλεάση Mwo I 
Mwo I Restriction 

Enzyme 
R0573L New England Biolabs, USA 

Πολυμεράση Taq 
Taq DNA 

polymerase 
18038-042 Invitrogen, UK 

Kit εκχύλισης DNA 
QiAamp DNA 

Blood Mini Kit  
51104 Qiagen, Germany 

Kit καθαρισμού προϊόντος PCR 
QiAquick PCR 

Purification Kit  
28106 Qiagen, Germany 

Kit εξαγωγής υλικού από γέλη 
QiAquick Gel 

Extraction Kit 
28706 Qiagen, Germany 
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Πίνακας 24: Αναλώσιμα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη και χαρακτηριστικά τους. 

Αναλώσιμα Όνομα προϊόντος Αρ.Καταλόγου Προέλευση 

Βαθμονομημένη πιπέτα 0,2-2μL 0,2-2μL pipette, sterile 161010 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 2-20μL 2-20μL pipette, sterile 160210 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 20-100μL 20-100μL pipette, sterile 162510 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 50-200μL 50-200μL pipette, sterile 160510 Gilson Inc, USA 

Βαθμονομημένη πιπέτα 200-

1000μL 

200-1000μL pipette, 

sterile 

160510 Gilson Inc, USA 

Κυβέτες φωτομέτρου Uvette 220-1600 nm 9520010051 Eppendorf, UK 

Μπουκάλι 1000 mL 1L Storage bottles 430518 Corning, USA 

Μπουκάλι 250 mL 250 mL Storage bottles 430281 Corning, USA 

Μπουκάλι 500 mL 500 mL Storage bottles 430282 Corning, USA 

Ρύγχη πιπέτας 10 μL 10 μL sterilised long tips  DL10ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 100 μL, με φίλτρο 100 μL sterilised filter 

tips 

DF100ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 1000 μL 1000 μL sterilised filter 

tips 

DF1000ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 200 μL 200 μL sterilised tips  D200ST Gilson Inc, USA 

Πίνακας 11: (συνέχεια)    

Ρύγχη πιπέτας 200 μL, με φίλτρο 200 μL sterilised filter 

tips  

DF200ST Gilson Inc, USA 

Ρύγχη πιπέτας 30 μL, με φίλτρο 30 μL sterilised filter tips DF30ST Gilson Inc, USA 

Σωληνάρια γενικής αίματος VACUETTE® EDTA tubes 454087 Vacuette, USA 

Σωληνάριο ορού Vacutainer® Rapid 

Serum Tube (RST) 

367954 BD Vacutainer, 

USA 

Φιαλίδιο PCR PCR tubes, Flat cap, 

sterile  

6571 Corning, USA 

Φιαλίδιο φυγοκέντρησης 1,5 mL Rnase- Dnase free, 1,5 

mL microfuge tubes 

AM12400 Ambion, USA 

Φιαλίδιο φυγοκέντρησης 15  mL 15 mL centrifuge tubes- 

sterile, 

430791 Corning, USA 

Sterile Disposable Scalpel Shangai Medex 

International 

GRF-2980 MedExSupply, 

USA 
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9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Με την μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης, έγινε ανάλυση 

των γονοτύπων 70 ασθενών με ΚΑΟ και 103 φυσιολογικών μαρτύρων. Από τα 

άτομα με ΚΑΟ προέκυψε ότι η συχνότητα του D αλληλίου είναι 64.3% ενώ για το Ι 

αλλήλιο 35.7%, οπότε παρατηρήσαμε ότι η συχνότητα των αλληλίων I και D δεν 

παρουσιάζει σημαντική μεταβολή μεταξύ των ατόμων με ΚΑΟ της μελέτης μας 

(ομάδα ελέγχου) και των υγειών ατόμων (ομάδα μαρτύρων), (P= 0.561, Fisher's 

exact test).  

Πίνακας 25. Αποτελέσματα για τον γονότυπο ACE της ομάδας ελέγχου με ΚΑΟ και 

των φυσιολογικών μαρτύρων. (Τα P value υπολογίστηκαν με Fisher's exact test) 

ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 
Άτομα με ΚΑΟ 

συνολικά 

 Ρουμάνοι (ΚΑΟ)  Έλληνες (ΚΑΟ) 

Γονότυπος ACE    

D/ D   25 (ν.) 4 21 

I/ D  30 (ν.) 11 19 

I/ I 15 (ν.) 4 11 

Συχνότητα D αλληλίου 64.3 (%) 50% 59.8 

Συχνότητα I αλληλίου 35.7 (%) 50% 40.2 

P value 0.561 0.256 1.000 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΙ 
ΜΑΡΤΥΡΕΣ 

   

Γονότυπος ACE    

D/ D 34 (ν.)   

I/D 54 (ν.)   

I/ I 15 (ν.)   

Συχνότητα D αλληλίου 59.2 (%)   

Συχνότητα Ι αλληλίου 40.8 (%)   

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
13/07/2024 08:15:06 EEST - 18.118.152.49



41 
 

Επίσης δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά και στις συχνότητες των 

αλληλίων I και D μεταξύ των δύο ομάδων με ΚΑΟ (Ρουμάνοι, Έλληνες) με τους 

υγιείς μάρτυρες (p= 0.256, p= 1.000, αντίστοιχα, Fisher's exact test) (Πίνακας 

25). 

Μετά την συσχέτιση του γονότυπου ACE με την ανάγκη μακράς διάρκειας 

προφυλακτική θεραπεία προέκυψε το συμπέρασμα ότι άτομα με εισαγωγή 

(insertion, Ι) χρειάζονται σε πολύ μικρότερο βαθμό μακράς διάρκεια θεραπεία [p= 

0.001, Kruskal-Wallis analysis] (εικόνα 26). Η ανάγκη λήψης μακράς διάρκειας 

αγωγής, είναι ενδεικτική της βαρύτητας της νόσου. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 26. Σχέση του γονότυπου ACE με την ανάγκη μακράς διάρκειας 

προφυλακτική θεραπεία. Όπου 0 = χωρίς μακροχρόνια προφύλαξη, 1=με μακροχρόνια 

προφύλαξη. 

 

Για τα οιδήματα λάρυγγα η διαφορά μεταξύ των γονοτύπων ACE των ασθενών 

και στις δύο ομάδες (Ρουμάνοι, Έλληνες) δεν είναι στατιστικά σημαντική, δηλαδή 

η εκδήλωση οιδημάτων λάρυγγα δεν σχετίζεται με τον γονότυπο του ασθενούς 

(εικόνα 27). Την ίδια περίπου εικόνα έχουμε και για τα οιδήματα κοιλίας, [p>0.05 

σε όλες τις περιπτώσεις]. 

 

  

                                   DD                      I/D                    II                                       
                                                   ACE Genotype 

p= 0.001,  
Kruskal-Wallis analysis 
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ΕΙΚΟΝΑ 27. Σχέση του γονότυπου ACE με τα επεισόδια οιδήματος λάρυγγα. 

 

Για την σχέση μεταξύ της ηλικίας έναρξης του ΚΑΟ και του γονοτύπου της 

ACE (και στις 2 κατηγοριοποιήσεις που κάναμε, μία πριν και μετά την ηλικία των 

14 ετών, καθώς και πριν και μετά τα 30 έτη), καμία στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση δεν υπάρχει (p>0.05). 

Από την ανάλυση επίσης επιβεβαιώνω ότι τα άτομα που χρειάζονται πιο συχνά 

μακράς διάρκειας θεραπεία είναι αυτά που εκδηλώνουν πιο πρώιμα τη νόσο (τόσο 

για σε ηλικίες <14 ετών, όσο και κάτω των30 ετών) [σε x2 & Fisher exact test, 

p=0.003 και p=0.021, αντίστοιχα].  

Επίσης, συμπεραίνω ότι η εντόπιση των κρίσεων (λάρυγγας ή κοιλιακή χώρα) 

δεν επηρεάζεται από την ηλικία έναρξης της νόσου, [p> 0.05, και στις δύο 

περιπτώσεις]. 

Τέλος συμπεραίνω ότι οι άνδρες χρειάζονται συχνότερα μακράς διάρκειας 

θεραπεία (p= 0.015, Pearson Correlation). Στη δική μας ομάδα ελέγχου αυτό 

οφείλεται κυρίως στο ότι οι άνδρες εμφανίζουν πιο πρώιμα τη νόσο και η διάγνωσή 

τους έχει γίνει νωρίτερα σε σχέση με τις γυναίκες [Mann-Wittney U-test, p= 

0.003] (εικόνα 28. Α και 28. Β). 

 

 

 

         D/D                   I/D                    I/I               
                      
                    ACE Genotype 

p=0.337,  
Kruskal-Wallis analysis 
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ΕΙΚΟΝΑ 28. Α) Οι άνδρες χρειάζονται συχνότερα μακράς διάρκειας θεραπεία. 

άνδρες. Β) Οι άνδρες εμφανίζουν πιο πρώιμα τη νόσο, στην παρούσα μελέτη, και η 

διάγνωση τους έχει γίνει νωρίτερα σε σχέση με τις γυναίκες [Mann-Wittney U-test, p= 

0.003]. 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Οι κλινικές εκδηλώσεις των μονογενετικών διαταραχών, όπως το ΚΑΟ, 

συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας εμφάνισης της νόσου, της σοβαρότητας και της 

ανταπόκρισης σε θεραπεία καθορίζονται από την αλληλεπίδραση ενός υπεύθυνου 

για τη νόσο γονιδίου (στην περίπτωση του ΚΑΟ το SERPING1) με άλλους 

γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η χαμηλή συσχέτιση των 

μεταλλάξεων του υπεύθυνου γονιδίου (SERPING1) με τις ποικίλες κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου, υποδεικνύουν ότι υπάρχουν και άλλοι γενετικοί 

παράγοντες εκτός του γονιδίου αυτού, που πιθανόν επηρεάζουν τον φαινότυπο. 

Κατανοώντας όλους τους εμπλεκόμενους παράγοντες, ίσως προκύψουν καλύτερες 

εκτιμήσεις για την έκβαση της νόσου αλλά και τις θεραπευτικές μεθόδους. 

Λόγω του γεγονότος ότι η βραδυκινίνη παίζει καθοριστικό ρόλο στον 

παθογενετικό μηχανισμό του ΚΑΟ, ερευνώντας για παράγοντες που επηρεάζουν τις 

κλινικές εκδηλώσεις του αγγειοοιδήματος, αποφασίσαμε να μελετήσουμε γονίδια, 

με λειτουργικούς πολυμορφισμούς, που κωδικοποιούν πρωτεΐνες σχετιζόμενες με 

την βραδυκινίνη, όπως ο I/D πολυμορφισμός του γονιδίου που κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη ACE. Το D αλλήλιο όπως έχει αποδειχθεί σχετίζεται με τον αυξημένο 

καταβολισμό της βραδυκινίνης σε σχέση με το Ι αλλήλιο (180), οπότε μπορούμε 

ίσως να υποθέσουμε ότι οιδήματα μπορούν να εμφανιστούν συχνότερα σε 

ασθενείς φορείς του Ι αλληλίου.  

                           Μ              W                                       Μ                W 
                 Sex                                                   Sex 

Mann-Wittney U-test,  
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Pearson correlation,  
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Η πρώτη και πολύ πρόσφατη μελέτη στην βιβλιογραφία που 

πραγματοποιήθηκε βάση αυτών των υποθέσεων, έγινε από τον Freiberger et al. 

(175). Περιλαμβάνει περίπου 69 άτομα με ΚΑΟ από 37 οικογένειες από την Τσεχία, 

ενώ σε αντίθεση με την δική μας μελέτη, όλοι οι ασθενείς από την Τσεχία 

βρίσκονταν σε περίοδο χωρίς θεραπεία. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, που 

περιλαμβάνει και πολυμορφισμούς γονίδιων για των υποδοχέα βραδυκίνινης B2 

και την πρωτεΐνη MBL, δεν επιβεβαιώνουν την συσχέτιση των πολυμορφισμών με 

τις κρίσεις οιδήματος λάρυγγα και κοιλιακής χώρας, τόσο με τη σοβαρότητα όσο 

και την εντόπισή τους, καθώς και με κανένα κλινικό χαρακτηριστικό, σε όλες τις 

ομάδες ασθενών με ΚΑΟ. 

Σε κάθε ανάλυση συσχέτισης ενός παράγοντα με τον κλινικό φαινότυπο 

ενός νοσήματος είναι σημαντικό να υπάρχουν ακριβείς πληροφορίες για τους 

ασθενείς και τις οικογένειές τους. Σύμφωνα με άλλες μελέτες κατηγοριοποιήσαμε 

την ομάδα ελέγχου (άτομα με ΚΑΟ), εκτός από την εθνικότητα (Ρουμάνοι, 

Έλληνες) και σε κατηγορίες με βάση την ηλικία έναρξης (σημαντικός 

προγνωστικός δείκτης της νόσου), την ηλικία διάγνωσης, τις κρίσεις οιδήματος 

λάρυγγα και κοιλιακής χώρας και την μακροχρόνια προφύλαξη που 31 από αυτούς 

λάμβαναν. Η ανάγκη λήψης μακράς διάρκειας αγωγής, είναι ενδεικτική της 

βαρύτητας της νόσου, δηλαδή λήψη της σημαίνει κατά κανόνα συχνές κρίσεις. Για 

να μελετήσουμε επίσης καλύτερα τα αποτελέσματα διακρίναμε δύο ηλικιακές 

ομάδες, μία πριν και μετά την ηλικία των 14 ετών (παιδική ηλικία ή όχι), καθώς και 

πριν και μετά τα 30 έτη. Επειδή το ΚΑΟ είναι ένα σπάνιο νόσημα και τα δείγματα 

προς ανάλυση είναι ιδιαιτέρως δύσκολο να συλλεχτούν, ο αριθμός των δειγμάτων 

ήταν περιορισμένος. Από αυτά τα περισσότερα δείγματα είχαν οικογενειακό 

ιστορικό, μερικά όχι, καθώς και 5 δεν έχουν εμφανίσει κλινικά συμπτώματα.  

Αρχικά διαπιστώσαμε ότι η συχνότητα του D και Ι αλληλίου δεν παρουσιάζει 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ατόμων με ΚΑΟ και των υγειών 

ατόμων. Στην ομάδα των ατόμων με ΚΑΟ που λαμβάνει μακροχρόνια προφύλαξη, 

σημαντικό είναι το εύρημα ότι οι ασθενείς με εισαγωγή (Ι αλλήλιο) χρειάζονται σε 

πολύ μικρότερο βαθμό μακροχρόνια προφύλαξη, [p= 0.001, Kruskal-Wallis 

analysis]. Είναι θεωρητικά αναμενόμενο αποτέλεσμα σε σχέση με τη λειτουργική 

σημασία του συγκεκριμένου πολυμορφισμού, ενώ μέχρι σήμερα δεν έχει 

περιγραφεί κάτι παρόμοιο σε ΚΑΟ. Επομένως η παρουσία του Ι αλληλίου σχετίζεται 

έμμεσα με τον κλινικό φαινότυπο, καθώς, όπως γνωρίζουμε, η λήψη μακροχρόνιας 

αγωγής σχετίζεται με τη σοβαρότητα της νόσου, όσο πιο συχνές και σοβαρές είναι 

οι κρίσεις ΚΑΟ οι ασθενείς λαμβάνουν μακροχρόνια προφύλαξη.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
13/07/2024 08:15:06 EEST - 18.118.152.49



45 
 

Επίσης και στην δική μας μελέτη, επιβεβαιώσαμε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση 

του γονοτύπου της ACE με τις κρίσεις οιδήματος λάρυγγα, με τις κρίσεις κοιλιακής 

χώρας και με την ηλικία έναρξης της νόσου που αποτελούν κλινικά χαρακτηριστικά 

πολλών ασθενών. Το αποτέλεσμα έρχεται σε συμφωνία με την προηγούμενη 

μελέτη (175). 

Από τα ευρήματα που προέκυψαν, τα σημαντικότερα είναι ότι η εντόπιση 

των κρίσεων (λάρυγγας ή κοιλιακή χώρα) δεν επηρεάζεται από την ηλικία έναρξης 

της νόσου, σε αντίθεση με την σοβαρότητα των επεισοδίων που σχετίζεται με την 

ηλικία έναρξης (αποτελεί τον βασικό προγνωστικό δείκτη της νόσου). Ταυτόχρονα 

επιβεβαιώσαμε τον ισχυρισμό ότι άτομα που χρειάζονται πιο συχνά μακροχρόνια 

προφύλαξη είναι αυτά που εκδηλώνουν πιο πρώιμα τη νόσο. Τέλος, διαπιστώσαμε 

ότι οι άνδρες χρειάζονται συχνότερα μακροχρόνια προφύλαξη. Ωστόσο αυτό 

θεωρητικά μπορεί να οφείλεται στο ότι γενικά (αν και όχι πάντα) ανδρογόνα 

τείνουμε να μη δίνουμε εύκολα σε γυναίκες (τουλάχιστον για θεραπείες πολύ 

μεγάλης διάρκειας). Ωστόσο στη δική μας περίπτωση αυτό μπορεί να οφείλεται 

κυρίως στο ότι οι άνδρες εμφανίζουν πιο πρώιμα τη νόσο (αν και οριακά μη 

στατιστικά σημαντικό p=0.080) και η διάγνωσή τους έχει γίνεται νωρίτερα σε 

σχέση με τις γυναίκες. 

Συμπερασματικά, η διερεύνηση του λειτουργικού πολυμορφισμού I/D του 

γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ACE στον κλινικό φαινότυπο του ΚΑΟ 

φαίνεται να υποστηρίζει τον πιθανό ρόλο που διαδραματίζει το γονίδιο αυτό στην 

νόσο. Λόγο όμως της ποικίλης κλινικής εικόνας του ΚΑΟ, φαίνεται ότι και πολλοί 

άλλοι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες εμπλέκονται στον μηχανισμό 

παθογένεσης. Επίσης πρέπει να τονίσουμε, ότι η μελέτη έγινε σε συγκεκριμένο 

αριθμό ατόμων, από δύο μόνο εθνικότητες, επειδή το νόσημα είναι εξαιρετικά 

σπάνιο. Αποτελέσματα και από άλλες μελέτες, με μεγαλύτερο αριθμό ασθενών και 

οικογενειών, όπως και σε άλλους λειτουργικούς πολυμορφισμούς που εμπλέκονται 

στον καταβολισμό της βραδυκινίνης, πιστεύουμε ότι θα επιφέρουν ακόμα πιο 

ενδιαφέροντα αποτελέσματα για το φαινότυπο του ΚΑΟ. 
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