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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 
ΚΑΟ   Κληρονομικό αγγειοοίδημα 

ACE   Μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 

ACEi   Αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου ή κινινάση ΙΙ 

Αctivated partial thomboplastin time, aPTT             Ενεργοποιημένος χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης 

Β1 receptor, B1R           Υποδοχέας Β1 

Β2 receptor, B2R                Υποδοχέας Β2 

BK               Βραδυκινίνη 

C1 inhibitor, C1-INH                              Αναστολέας της C1 εστεράσης 

Cytokeratin 1, CK1               Kυτταροκερατίνη 1 

High Molecular Weight Kininogen, ΗWMΚ, HK       Yψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

FXII, Factor Hageman              Παράγοντας ΧΙΙ 

Factor XII fragment, ΧΙΙa            Ενεργοποιημένη μορφή του FXII   

Plasmakallikrein, PK     Kαλλικρεΐνη πλάσματος 

Prekallikrein, Fletcherfactor, PPK                               Προκαλλικρεΐνη 

Polylcarboxypeptidase, PRCP                                        Πολυλκαρβοξυπεπτιδάση 

Receptor of the globular head of C1q, qC1qR           Υποδοχέας της σφαιρικής κεφαλής του μορίου C1q 

Tissue Plasminogen Activator, tPA             Iστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου 

  Urokinase Plasminogen Activator, uPA                       Ενεργοποιητής της ουροκινάσης του πλασμινογόνου 

Urokinase plasminogen activator                                Υποδοχέας του ενεργοποιητή της ουροκινάσης 

receptor, u-PAR                                                              πλασμινογόνου 

Aminopeptidase P  Αμινοπεπτιδάση P 

Carboxypeptidase N  Kαρβοξυπεπτιδάση Ν 

ΜΕΑ, ACE  Mετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης 

NEP   Ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 

DPP4   Διπεπτιδυλαμινοπεπτιδάση ΙV 

WKY  Wistar Kyoto Rats 

SHR  Spontaneous Hypertensive Rats 

PKD  Ανεπάρκεια καλλικρεϊνης πλάσματος 

ΕΤ-1  Ενδοθηλίνη -1 

ADM  Αδρενομεδουλίνη 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
Το C1-INH-ΚΑΟ αποτελεί ένα νόσημα με μεγάλη ετερογένεια όσον αφορά τις κλινικές 
εκδηλώσεις ακόμα και μεταξύ ατόμων τα οποία ανήκουν στην ίδια οικογένεια φέροντας την ίδια 
μετάλλαξη του γονιδίου SERPING1. Οι προσπάθειες έχουν επικεντρωθεί στην ανεύρεση 
μετρήσιμων βιολογικών δεικτών της βαρύτητας της νόσου οι οποίοι μπορούν να συνεισφέρουν 
στην αποτελεσματικότερη διαχείρηση της. Λαμβάνοντας υπόψη τον κεντρικό ρόλο PK του 
πλάσματος στην παραγωγή ΒΚ, διερευνήθηκε την επίδραση του λειτουργικού πολυμορφισμού 
KLKB1-428G/A στο φαινότυπο της νόσου. Μελετήθηκαν 249 C1-INH-HAE ασθενείς  από 114 
ευρωπαϊκές οικογένειες και διερευνήθηκαν οι πιθανές συσχετίσεις των κλινικών 
χαρακτηριστικών του  C1-INH-ΚΑΟ με τη φορεία του πολυμορφισμού KLKB1-428G/A, σε 
συνδυασμό ή όχι με τη φορεία του λειτουργικού πολυμορφισμού FΧΙΙ-46C/T. Οι φορείς του G 
αλληλομόρφου του πολυμορφισμού KLKB1-428G/A επιδεικνύουν αξιοσημείωτη καθυστέρηση 
στην ηλικία έναρξης της νόσου κατά  4.1 έτη (P<0.001) γεγονός το οποίο εξαρτάται από την 
κατάσταση ζυγωτίας, ενώ οι ασθενείς φέροντες τους πολυμορφισμούς KLKB1-428G/A και 
FΧΙΙ-46C/T ταυτόχρονα  εμφανίζουν καθυστέρηση στην εκδήλωση της νόσου κατά 8.8 έτη 
(p<0.001) και 64% μειωμένη πιθανότητα για ανάγκη μακροχρόνιας θεραπείας (p=0.019). Αυτά 
τα αποτελέσματα υποστηρίζουν την αρχική υπόθεση πως λειτουργικές τροποποιήσεις σε γονίδια 
που εμπλέκονται στον μεταβολισμό και τη λειτουργία της ΒΚ επηρεάζουν τον κλινικό 
φαινότυπο και πιθανότατα συνεισφέρουν στην παθογένεια του C1-INH-ΚΑΟ. Δεδομένου του 
γεγονότος ότι η έναρξη των συμπτωμάτων σε μικρότερη ηλικία συνδέεται αντιστρόφως με την 
επακόλουθη πορεία της νόσου και αυξάνει τις πιθανότητες η μακροχρόνια θεραπεία να είναι 
αναγκαία, αυτοί οι πολυμορφισμοί μπορεί να αποβούν χρήσιμοι ως προγνωστικοί βιοδείκτες της 
βαρύτητας της νόσου.  
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ABSTRACT 

 
Background: In view of the large heterogeneity in the clinical presentation of hereditary 
angioedema due to C1-inhibitor deficiency (C1-INH-HAE), great efforts are made towards 
detecting measurable biological determinants of disease severity that can help to improve the 
management of the disease. Considering the central role that plasma kallikrein plays in 
bradykinin production, we investigated the contribution of the functional polymorphism KLKB1-
428G/A in disease phenotype. Methods: We studied 249 C1-INH-HAE patients from 114 
European families, and we explored possible associations of C1-INH-HAE clinical features with 
the carriage of KLKB1-428G/A, combined or not with that of the functional FΧΙΙ-46C/T 
polymorphism.  Results: Carriers of the G allele of the KLKB1-428G/A polymorphism exhibited 
a significantly delayed disease onset by 4.1 years (P<0.001) depended on zygocity status, while 
carriers of both the KLKB1-428G/A and the FΧΙΙ-46C/T polymorphism displayed an 8.8-year 
delay in disease onset (p<0.001) and a 64% lower probability to need long-term prophylactic 
treatment (p=0.019). Conclusions: These findings support our initial hypothesis that functional 
alterations in genes of proteins involved in bradykinin metabolism and function affect the 
clinical phenotype and possibly contribute to the pathogenesis of C1-INH-HAE. Given that an 
earlier onset of symptoms is inversely correlated with the subsequent course of the disease and, 
eventually, the need of long-term prophylaxis, these polymorphisms may be helpful prognostic 
biomarkers of the disease severity. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Tο αγγειοοίδημα ορίζεται ως το εντοπισμένο και αυτοπεριοριζόμενο οίδημα των υποδόριων και 
υποβλεννογόνιων ιστών, οφειλόμενο σε παροδική αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας η 
οποία προκαλείται μέσω της απελευθέρωσης αγγειοδραστικών μεσολαβητών.1 H εξέλιξή του 
μπορεί να είναι είτε οξεία, κυρίως οφειλόμενη σε αλλεργικές ή ψευδοαλλεργικές αντιδράσεις σε 
τροφές ή φάρμακα, είτε να εμφανίζεται με επαναλαμβανόμενα επεισόδια. Είναι σημαντικός ο 
διαχωρισμός μεταξύ του αγγειοοιδήματος που παρουσιάζεται με πομφούς το οποίο αποτελεί 
εκδήλωση κνίδωσης, και στο αγγειοοίδημα χωρίς πομφούς που αποτελεί μια ξεχωριστή 
οντότητα.2 Σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες ταξινόμησης του αγγειοοιδήματος του 2009, το 
αγγειοοίδημα χωρίς πομφούς μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε κληρονομικό (ΚΑΟ) και επίκτητο 
(ΕΑΟ). Η γενετική ανεπάρκεια του C1-INH είναι το αίτιο του πιο κοινού τύπου ΚΑΟ.3 Το 2000, 
οι Bork et al. περιέγραψαν μία μορφή κληρονομικού αγγειοιδήματος χωρίς ανεπάρκεια C1-ΙΝΗ 
διευρύνοντας επιπλέον το φάσμα των τύπων αγγειοοιδήματος.4 Αναγνωρίστηκε η ύπαρξη 
μεταλλάξεων στο γονίδιο FXII σε ορισμένους ασθενείς, οι οποίοι ταξινομούνται στη κατηγορία 
ασθενών με FXII-ΚΑΟ.5 Για τους υπόλοιπους ασθενείς με ΚΑΟ το γενετικό ελάττωμα 
παραμένει άγνωστο και ταξινομούνται στην κατηγορία ασθενών με U-ΚΑΟ. Οι μη 
κληρονομούμενες μορφές αγγειοοιδήματος περιλαμβάνουν: 1) την επίκτητη ανεπάρκεια C1-
INH, που σχετίζεται κυρίως με αυτοαντισώματα και λεμφοϋπερπλαστικές νόσους,6 2) το 
αγγειοοίδημα σχετιζόμενο με λήψη αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
(ACEI-ΕΑΟ)7 και 3) δύο μορφές ΕΑΟ αγνώστου αιτιολογίας με την ονομασία ιδιοπαθές 
ισταμινεργικό ΕΑΟ (IH-ΕΑΟ) λόγω της ανταπόκρισης σε αναστολείς H1-υποδοχέων και 
ιδιοπαθές μη ισταμινεργικό αγγειοοίδημα (InH-ΕΑΟ).8 

 
2. ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΑΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ ΜΕ ΕΛΛΕΙΨΗ C1-INH 

2.1 ΕΠΙΠΤΩΣΗ 

Το C1-INH-KAO είναι μία σπάνια γενετική ασθένεια με εκτιμώμενη επίπτωση 
1/10.000–1/100.000 κατοίκους.9 Επειδή ευθύνεται μόνο για το 2% όλων των περιπτώσεων 
αγγειοοιδήματος περιλαμβανομένου και του αγγειοοιδήματος που οφείλεται σε κνίδωση, το 
ΚΑΟ θεωρείται μια σπάνια οντότητα, η οποία επηρεάζει όλες τις εθνικότητες χωρίς προτίμηση 
όσον αφορά στο φύλο.10 Οι ασθενείς άνευ θεραπείας αντιμετωπίζουν επεισόδια κάθε επτά εως 
δεκατέσσερις ημέρες κατά μέσο όρο, με τη συχνότητα να κυμαίνεται από πολύ σπάνια έως κάθε 
τρεις ημέρες.11  

Παρόλο που η ανεπάρκεια C1-ΙΝΗ υπάρχει από τη γέννηση, η εμφάνιση της νόσου 
συνήθως γίνεται αισθητή κατά την παιδική ηλικία. Οι μισοί από τους ασθενείς εκδηλώνουν το 
πρώτο επεισόδιο κατά την πρώτη δεκαετία της ζωής τους, και άλλο ένα τρίτο εκδηλώνει την 
τυπική συμπτωματολογία μέσα στα επόμενα δέκα χρόνια.12 Εξαιτίας της ατελούς 
διεισδυτικότητας, 5% των ενηλίκων ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα ταυτοποιούνται 
αφότου κάποιο παιδί τους διαγνωσθεί με τη νόσο, και παρά τη φορεία και μετάδοση της 
μετάλλαξης στους απογόνους τους, παραμένουν ασυμπτωματικοί καθ’όλη τη διάρκεια της ζωής 
τους. Ο μωσαϊκισμός των γονάδων έχει περιγραφεί τόσο σε άνδρες όσο και σε γυναίκες.13  

Παρά την αυξανόμενη ευαισθητοποίηση της ιατρικής κοινότητας σχετικά με το 
κληρονομικό αγγειοοίδημα, μελέτες αναφέρουν την κατά μέσο όρο δέκα ετών καθυστέρηση 
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μεταξύ της έναρξης των συμπτωμάτων και της σωστής διάγνωσης.14 Μία αμερικανική 
διαδικτυακή έρευνα η οποία διενεργήθηκε μεταξύ 2009 και 2010 με την ονομασία «Πρόγραμμα 
επιτήρησης στο KAO» κατέληξε σε ένα μέσο όρο που ποικίλει μεταξύ μηδέν και έξι μηνών 
(5.8%) εως περισσότερο από 10 χρόνια (5.8%) εως τη διάγνωση. Λιγότερο από 38% των 
ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα διαγιγνώσκεται μεταξύ ενός και τριών ετών από την 
πρωτοεμφάνιση των συμπτωμάτων.15 

2.2  ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  

Το C1-INH-ΚΑΟ οφείλεται σε μεταλλάξεις του ενός εκ των δυο αλληλομόρφων του 
γονιδίου SERPING116 Η ανίχνευση μεταλλάξεων βασίστηκε αρχικά στην ταυτοποίηση 
πολυμορφισμών μήκους περιοριστικών τμημάτων και μελέτες διαχωρισμού. 

 
Εικόνα 1. Γονιδιακή Χαρτογράφηση του SERPING1 (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/SERPING1#location) 

 
 O C1-INH αποτελεί μέλος της υπεροικογένειας των αναστολέων πρωτεασών σερίνης. 

Οι σερπίνες αποτελούν μια υπεροικογένεια πρωτεϊνών μήκους 350–400 αμινοξέων με πλήθος 
λειτουργιών, οι οποίες περιλαμβάνουν, χωρίς να περιορίζονται σε αυτή, την αναστολή 
πρωτεασών σερίνης στο μονοπάτι την πήξης του αίματος των σπονδυλωτών.17 Οι σερπίνες 
συγκεντρώνουν μεγάλο κλινικό ενδιαφέρον επειδή οι μεταλλάξεις τους προκαλούν έναν αριθμό 
παθολογικών καταστάσεων, όπως παράδειγμα διαταραχές της πήξης του αίματος, εμφύσημα, 
κίρρωση, άνοια, πολλές από τις οποίες αποτελούν συνέπεια πολυμερισμού.18  

Το SERPING1 (OMIM no. 606860; GenBank NM_000062.2) εδράζεται στο χρωμόσωμα 
11 στην περιοχή q11.2-q13.1. Απομόνωση γενωμικών κλώνων επέτρεψε αρχικά τον ορισμό των 
σημείων σύνδεσης εξονίων-ιντρονίων19 και αργότερα την πλήρη νουκλεοτιδική αλληλουχία του 
ανθρώπινου C1-INH που περιείχε επιπλέον 1182 bp ακολουθίας προ του εξονίου 1 και 346 bp 
μετά τη θέση πολυαδενυλίωσης.20 Περιλαμβάνει ένα ασυνήθιστο προαγωγέα χωρίς αλληλουχία 
TATA αλλά με ένα  TdT-ομοιάζων εκκινητή και μια ουρά πολυπουρίνης-πυριμιδίνης. Το 
γονίδιο έχει μέγεθος 17159 bp και δημιουργεί ένα mRNA προϊόν μεγέθους 1827 bp. 
Αποτελείται από 8 εξόνια και 7 ιντρόνια, το πρώτο περιέχοντας 38 bp μιας μη κωδικής 
αλληλουχίας και το δεύτερο φέροντας ένα πεπτίδιο σήματος 22bp προ της εναρκτήριας 
μεθειονίνης. Η μετάφραση αυτής της αλληλουχίας οδηγεί σε μία πρωτεϊνη 478 αμινοξέων, της 
οποίας το μοριακό βάρος βασιζόμενο μόνο στη σύνθεση των αμινοξέων, υπολογίζεται περίπου 
στο ήμισυ των 105 kDa που υπολογίζεται για την πρωτεϊνη του πλάσματος.21 Ο C1-INH είναι 
υψηλά γλυκοζυλιωμένος (26-33% της συνολικής μάζας) με έξι θέσεις N-συνδεόμενης 
γλυκοζυλίωσης και επτά O-συνδεόμενης. Αυτές οι θέσεις βρίσκονται μέσα σε μία έκταση εκατό 
αμινοξέων στο αμινοτελικό άκρο του μορίου.22 Δεν φαίνεται να σχετίζονται με την πρωτεϊνική 
λειτουργία, αλλά η απομάκρυνσή τους αυξάνει το ρυθμό καταβολισμού. Το αμινοτελικό άκρο 
αναπαριστά την ανόμοια με σερπίνη περιοχή η οποία είναι υψηλά αποκλίνουσα μεταξύ των 
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διαφόρων ειδών προτείνοντας ότι επιδέχεται εκτεταμένες μεταβολές στην πρωτογενή ακολουθία 
όσο και στο πρότυπο γλυκοζυλίωσης.23 

 

 
 

Εικόνα 2. Θέση του γονιδίου SERPING1 στο χρωμόσωμα 11 και δομή.Οι μαύρες γραμμές αντιπροσωπεύουν τα 
ιντρόνια, οι λευκοί κύβοι τις αμετάφραστες περιοχές, ενώ τα βέλη τις περιοχές Alu.(Germenis et al.Clinic Rev 
Allerg Immunol 2016 51 (2): 170-82) 

 

Πίνακας 1. Κύρια χαρακτηριτικά του C1-INH  

Χρωμοσωμική Θέση q11.2-q13 

Γονιαδιακό μέγεθος 17159bp 

Μέγεθος mRNA 1827bp 

Αριθμός εξονίων-ιντρονίων 8 εξόνια, 7 ιντρόνια 

Πρωτεϊνικό μέγεθος 478 αμινοξέα 

Μοριακό βάρος 105kDa 

Γλυκοζυλίωση 26-33% της συνολικής 
πρωτεϊνικής μάζας 

Ενεργό κέντρο Αργινίνη 444 

Carugati Α et al.Molecular Immunology.38 2001 161 – 173 

 
 

2.3 ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΟΥ C1-INH 

  Ο C1-IΝΗ ανήκει στις σερπίνες, ομάδα αναστολέων πρωταεσών σερίνης και είναι ο 
κύριος αναστολέας  διάφορων πρωτεασών του συμπληρώματος (C1r,C1s,MASP-1,MASP-2) 
όπως και πρωτεασών του συστήματος επαφής (FXIIa,PK) και ένας ελάσσον αναστολέας 
πρωτεασών του συστήματος ινωδόλυσης και πήξης (FXI,πλασμίνη,θρομβίνη).24 Κατά τη 
διάρκεια κρίσεων ΚΑΟ αυτά τα πρωτεολυτικά μονοπάτια ενεργοποιούνται παράγοντας 
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διάφορες αγγειοδραστικές ουσίες. Ποντίκια ομόζυγα ως προς την έλλειψη SERPING1 
εμφανίζουν έλλειμμα στην αγγειακή διαπερατότητα το οποίο διαμεσολαβείται από τη ΒΚ.25 

 

 
 
 
Εικόνα 3. Tα πρωτεολυτικά μονοπάτια επαφής, συμπληρώματος και ινωδόλυσης ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια 
επεισοδίου ΚΑΟ. Ο C1-INH αποτελεί το υπόστρωμα που καταναλώνεται και οι ασθενείς δεν είναι σε θέση να 
παράγουν την ποσότητα που απαιτείται για να αντισταθμιστεί η κατανάλωση αυτή. Ως αποτέλεσμα η παραγωγή 
βραδυκινίνης παραμένει ανεξέλεγκτη προκαλώντας οίδημα. Το σχήμα παρουσιάζει τις υποθετικές θέσεις στις 
οποίες ο C1INH συμμετέχει σε κάθε μονοπάτι.(Weis Μ.Postgraduate Medicine 2009 Vol 121 Issue 6 p 113-120) 

 

2.4. ΓΕΝΕΤΙΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ ΤΟΥ SERPING1 

Οι μεταλλάξεις του SERPING1 σε ασθενείς με C1-INH-ΚΑΟ είναι αρκετά ετερογενείς,26 
ενώ το  25% αυτών αποτελούν de novo μεταλλάξεις.27 Το C1-INH-ΚΑΟ μπορεί να προκληθεί 
από μεγάλες γονιδιακές ανακατατάξεις, μικροελλείμματα, προσθήκες, σημειακές μεταλλάξεις.28 
Oι σημειακές μεταλλάξεις ευθύνονται για την πλειοψηφία των περιπτώσεων ΚΑΟ και μπορεί να 
έχουν διαφορετικές επιδράσεις. Επιτρέπουν την παραγωγή μη φυσιολογικών μεταγράφων και 
πρωτεϊνών οι οποίες μπορούν να παρεμβληθούν στη φαινοτυπική έκφραση της νόσου. Η 
ομοζυγωτία περιγράφεται σπάνια, και εξαιτίας της χαμηλής συχνότητας των μεταλλάξεων στο 
γενικό πληθυσμό, εμφανίζεται συχνότερα μετά από αιμομεικτικούς γάμους.29 Παρόλο που οι 
μεταλλάξεις μπορεί να εντοπίζονται στα εξόνια, στα ιντρόνια ή σε μη κωδικές περιοχές, 
φαίνεται ότι υπάρχουν συγκεκριμένα «θερμά σημεία» μεταλλάξεων τα οποία κωδικοποιούν 
αμινοξέα σημαντικά για την πρωτεϊνική λειτουργία.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/07/2024 22:19:01 EEST - 3.133.146.249



 12

Συνήθως τα mRNAs που φέρουν πρώιμα κωδικόνια λήξης εξαλείφονται μέσω μη 
νοηματικής-διαμεσολαβούμενης mRNA αποδόμησης.30 Εάν οι ελλειματικές πρωτεϊνες 
μεταφραστούν, είναι μη λειτουργικές ή αποδομούνται ταχέως. Υπάρχει μια ασυνήθιστα υψηλή 
συχνότητα μεταλλάξεων στο εξόνιο 8 το οποίο περιέχει την περιοχή hinge και το ενεργό κέντρο. 
Το εξόνιο 4 είναι επιρεπές σε ανακατατάξεις.26 Οι μεταλλάξεις σε αυτό το γονίδιο προκύπτουν 
λόγω των ιντρονίων 3, 4, 6 και 7 τα οποία είναι εξαιρετικά πλούσια σε επαναλαμβανόμενες 
αλληλουχίες Alu που αναπαριστούν «θερμά σημεία» μη ομόλογου ανασυνδυασμού, οδηγώντας 
σε μερικές ελλείψεις ή διπλασιασμούς του γονιδίου.31 Το σύνολο των μεταλάξεων που έχουν 
περιγραφεί έχει συλλεχθεί σε γενετικές βάσεις δεδομένων (OMIM ID 106100, Human Gene 
Mutation Database 119041) και σε βάση ειδική για το νόσημα (http://hae.enzim.hu).32 

Οι μεταλλάξεις του SERPING1 οδηγούν σε μειωμένα επίπεδα C1-INH και 
αποσταθεροποίηση του συστήματος επαφής με αυξημένη απελευθέρωση ΒΚ, η οπόια θεωρείται 
ο κύριος μεσολαβητής του αγγειοοιδήματος. Δύο φαινοτυπικές παραλλαγές έχουν περιγραφεί. 
Κλινικά οι τύποι Ι και ΙΙ είναι δυσδιάκριτοι. Ο τύπος Ι αντιπροσωπεύει το 85% των 
περιπτώσεων και χαρακτηρίζεται από ποσοτική μείωση του C1-INH, η οποία οδηγεί σε 
μειωμένη λειτουργική δραστηριότητα και ο τύπος 2 χαρακτηρίζεται από φυσιολογικά ή και 
αυξημένα επίπεδα C1-INH, ο οποίος είναι όμως δυσλειτουργικός.33 Ο τύπος ΙΙ οφείλεται σε μια 
σημειακή μετάλλαξη στην περιοχή της θηλιάς του ενεργού κέντρου. Το ενεργό κέντρο 
κωδικοποιείται από το εξόνιο 8 το οποίο είναι πλούσιο σε αλληλουχίες CpG, οι οποίες 
εμφανίζουν τάση προς αυτόματη απαμίνωση. Η πιο κοινή αιτία του αγγειοοιδήματος τύπου ΙΙ 
είναι η αντικατάσταση της αργινίνης 444, στο ενεργό κέντρο. Μεταλλάξεις κάτωθεν του 
ενεργού κέντρου μπορεί να οδηγήσουν σε πρωτεϊνικά προϊόντα τα οποία παραμένουν 
ενδοκυττάρια.34 Συγκεντρωτικά, το γενετικό έλλειμμα του C1-INH αναπαριστά μία πολύπλοκη 
κατάσταση στην οποία σχεδόν κάθε οικογένεια φέρει τη δική της μετάλλαξη και αυτή η 
μετάλλαξη μπορεί να έχει όλες τις πιθανές συνέπειες, από αναστολή της μεταγραφής έως 
παραγωγή πρωτεϊνών με υπολλειπόμενη ανασταλτική δράση.  

 

2.5 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ ΚΑΟ  

Η διάγνωση εκτός από την τυπική συμπτωματολογία απαιτεί εργαστηριακή 
επιβεβαίωση.3 Οι ασθενείς παρουσιάζουν μειωμένα επίπεδα C4, και σε μικρότερο ποσοστό C2, 
λόγω κατανάλωσης τους εξαιτίας της ενεργοποίησης της κλασικής οδού του συμπληρώματος 
οφειλόμενης στην έλλειψη του C1-INH. Ο προσδιορισμός των επιπέδων C4 χρησιμοποιείται 
στην ανίχνευση του C1-INH-HAE καθώς παραμένουν χαμηλά ακόμα και μεταξύ των 
μεσοδιαστημάτων των κρίσεων ενώ κατ’ εξαίρεση σε ένα ποσοστό περίπου 2% ανευρίσκονται 
φυσιολογικά.35 Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με επίπεδα C1-INH κάτω του 50% της 
φυσιολογικής τιμής.36 Τα επίπεδα του C1-INH κυμαίνονται μεταξύ 5-30% του φυσιολογικού, σε 
σχέση με το αναμενόμενο 50% για ένα αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα. Η μερική 
καταστολή της έκφρασης του φυσιολογικού mRNA, όσο και η αυξημένη κατανάλωση του C1-
INH θα μπορούσαν να εξηγήσουν τα χαμηλότερα του αναμενόμενου επίπεδα C1-INH στο 
πλάσμα σε ετερόζυγους ασθενείς. 

 Περίπου το 15% των ασθενών διαθέτουν φυσιολογικά επίπεδα C1-INH στο πλάσμα. Για 
αυτή την ομάδα ασθενών, η διάγνωση απαιτεί τον προσδιορισμό της δραστικότητας του C1-INH 
στο πλάσμα. Δυο μέθοδοι (χρωμογενική και ανοσοενζυμική) βασισμένες στον προσδιορισμό της 
ικανότητας του πλάσματος να αναστέλλει τη δραστηριότητα εστεράσης μίας σταθερής 
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ποσότητας C1s, είναι διαθέσιμες.37 Η χρωμογενική μέθοδος συνήθως προτιμάται χάρη στην 
υψηλότερη θετική προγνωστική αξία. Η διάγνωση του C1-INH-ΚΑΟ, προτείνεται από τους 
ειδικούς, να βασίζεται σε δύο μετρήσεις μειωμένου C4 και ποσοτικού ή/και λειτουργικού C1-
INH, με διαφορά ενός εως τριών μηνών.38 Η χρήση μειωμένων επιπέδων C4 σε συνδυασμό με 
μειωμένη δραστηριότητα εμφανίζει ειδικότητα 98–100% και αρνητική προγνωστική αξία της 
τάξεως του 96%.39 Ένα φυσιολογικό αποτέλεσμα επιπέδων C4 και λειτουργικότητας C1-INH 
αποκλείει τους τύπους Ι και ΙΙ αλλά δεν αποκλείει το κληρονομικό αγγειοοίδημα με φυσιολογικό 
C1-INH.40 

Πίνακας 2. Κριτήρια διάγνωσης του ΚΑΟ 

Η διάγνωση τεκμηριώνεται με ένα κλινικό και ένα εργαστηριακό κριτήριο. Όταν 
το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί το κλινικό κριτήριο, πρόκειται για ένα 
ασυμπτωματικό φορέα ΚΑΟ  

Κλινικά κριτήρια 
• Επαναλαμβανόμενο υποδόριο αγγειοοίδημα το οποίο είναι μη 

κνιδωτικό, μη ερυθηματώδες, αυτοπεριοριζόμενο και συνήθως 
διαρκεί πάνω από 12 ώρες χωρίς σημαντική κνίδωση 

• Ανεξήγητο, υποτροπιάζον κοιλιακό άλγος συχνά συνοδευόμενο από 
εμέτους και διάρροιες, το οποίο υποχωρεί αυθόρμητα σε 42 με 76 
ώρες 

• Επαναλαμβανόμενο στοματικό, φαρυγγικό ή λαρυγγικό οίδημα 
• Τεκμηριωμένο οικογενειακό ιστορικό ΚΑΟ  

Εργαστηριακά κριτήρια 
• Αντιγονικές συγκεντρώσεις C1INH <50% του φυσιολογικού σε δύο 

διακριτές μετρήσεις μετά το πρώτο έτος της ζωής 
• Λειτουργικά επίπεδα C1INH <50% (χρωμογενική μέθοδος)΄ή <84% 

(Εlisa) του φυσιολογικού σε δύο διακριτές μετρήσεις μετά το πρώτο 
έτος της ζωής 

• Μετάλλαξη στο γονίδιο του C1INH που τροποποιεί την πρωτεϊνική 
σύνθεση ή λειτουργία  

Longhurst H,Cicardi M.Hereditary angio-oedema.Lancet 2012; 379: 474–81 

Ο προγεννητικός έλεγχος για το κληρονομικό αγγειοοίδημα ζητείται σπάνια και 
ενδείκνυται μόνο εφόσον η μετάλλαξη του προσβεβλημένου γονέα είναι γνωστή.38 Γενικά 
θεωρείται μη πρακτική η ανίχνευση του ΚΑΟ σε προγεννητικό στάδιο διότι η μετάλλαξη δεν 
ανιχνεύεται πάντα, η ίδια μετάλλαξη μπορεί να σχετίζεται με διαφορετικούς φαινοτύπους και η 
βαρύτητα της νόσου δεν είναι προβλέψιμη. Για νεογνά με προσβεβλημένο γονέα η δοκιμασία 
ποσοτικού και λειτουργικού C1-INH πραγματοποιείται αρχικά στην ηλικία των 6 μηνών ή 
αργότερα, όταν τα επίπεδα του συμπληρώματος φθάνουν τυπικά εκείνα του ενηλίκου.41 Εφόσον 
ψευδώς θετικά ή αρνητικά αποτελέσματα μπορεί να προκύψουν σε νεογνά κάτω του ενός έτους, 
επαναληπτικός έλεγχος σε μεγαλύτερη ηλικία συστήνεται για επιβεβαίωση της διάγνωσης. Τα 
επίπεδα του C4 φθάνουν τυπικά εκείνα του ενηλίκου στην ηλικία μεταξύ 2 και 3 ετών.42 Ο 
γενετικός έλεγχος μπορεί να αποβεί χρήσιμος στην επιβεβαίωση της διάγνωσης σε 
ασυμπτωματικά παιδιά των οποίων οι δοκιμασίες για τον C1-INH και C4 είναι αμφιλεγόμενες.41 
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Η γενετική ανάλυση είναι ιδιαίτερα χρήσιμη κατά το πρώτο έτος της ζωής όπου τα επίπεδα C1-
INH στο πλάσμα μπορεί να είναι ψευδώς χαμηλά ώστε να διακριθεί το επίκτητο C1-INH 
αγγειοοίδημα όταν η διάγνωση δεν είναι ξεκάθαρη.38 Η ετερογένεια των μεταλάξεων που 
αφορούν το C1-INH-ΚΑΟ κάνει τη γενετική διάγνωση σχετικά περίπλοκη. 
 

3. ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ ΑΓΓΕΙΟΟΙΔΗΜΑ ΜΕ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ TOY FXII 
(FXII-KAO) KAI ΑΓΝΩΣΤΟΥ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑΣ (U-KAO)  

Το 1985 παρατηρήθηκε μία οικογένεια στην οποία πέντε γυναίκες έπασχαν από 
επαναλαμβανόμενα επεισόδια δερματικού αγγειοοιδήματος, κοιλιακού άλγους και απόφραξης 
ανώτερων αναπνευστικών οδών.4 Όλες διέθεταν φυσιολογικά λειτουργικά επίπεδα C1-INH. 
Αργότερα, ανακαλύφθηκαν εννέα επιπλέον οικογένειες στις οποίες οι γυναίκες εμφάνιζαν 
παρόμοια συμπτωματολογία με φυσιολογικό C1-INH. Θεωρήθηκε ότι αυτός ο τύπος της νόσου 
αφορά αποκλειστικά το γυναικείο πληθυσμό και προτάθηκε ο όρος «Κληρονομικό αγγειοοίδημα 
με φυσιολογικό C1-INH».43 Στην πορεία βέβαια, αποδείχθηκε η κληρονόμησή του σπανιότερα 
σε μέλη του ανδρικού πληθυσμού.44 

Μία υποομάδα ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα και φυσιολογικά επίπεδα C1-INH 
έχει αναγνωρισθεί χάρη στην ύπαρξη δυο διαφορετικών παρερμηνεύσιμων μεταλλάξεων οι 
οποίες θεωρήθηκαν ως αιτία της νόσου.45 Οι ασθενείς αυτοί ταξινομούνται στην κατηγορία των 
ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα που οφείλεται σε μεταλλάξεις του FΧΙΙ (FXII-KAO). Σε 
αυτή την κατηγορία εντάσσσονται και ασθενείς με μεταλλάξεις του FXII ακόμα και χωρίς 
γνωστό ιστορικό νόσου στην οικογένεια. Οι μεταλλάξεις εντοπίζονται στην ίδια περιοχή του 
χρωμοσώματος 5, q33 όπου εδράζεται το γονίδιο του παράγοντα Hageman, ή παράγοντα πήξεως 
XII (Online Mendelian Inheritance in Man # 610619).46 Οι μεταλλάξεις του FΧΙΙ 
κληρονομούνται ως αυτοσωμικό επικρατές χαρακτηριστικό με χαμηλή διεισδυτικότητα. Οι 
ασυμπτωματικοί φορείς αποτελούν >90% στους άνδρες και περίπου το 40% στις γυναίκες.47 Ο 
FXII είναι μία πρόδρομη πρωτεάση σερίνης που παράγεται και εκκρίνεται κυρίως από τα 
ηπατοκύτταρα και εμπλέκεται στην έναρξη του ενδογενούς μονοπατιού της πήξης, στην 
ινωδόλυση, την παραγωγή ΒΚ και στο σύστημα συμπληρώματος. Αποτελείται από μία 
καρβοξυτελική καταλυτική υπομονάδα, δύο υπομονάδες τύπου φιβρονεκτίνης, μία υπομονάδα 
επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και μία kringle υπομονάδα, η οποία ανευρίσκεται στις 
περισσότερες πρωτεϊνες που συμμετέχουν στο σύστημα ινωδόλυσης.48 Το γονίδιο καλύπτει μία 
περιοχή 12kb και αποτελείται από 14 εξόνια.49 Η μεταγραφή του γονιδίου ξεκινά 49 βάσεις προ 
του κωδικονίου έναρξης. Οι πρώτες μεταλλάξεις που έχουν περιγραφεί κληρονομούνται με 
αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και εμφανίζουν ατελή διεισδυτικότητα. Αφορούν στο εξόνιο 9 και 
συγκεκριμένα την αντικατάστη θρεονίνης σε λυσίνη (Thr328Lys) και την αντικατάσταση 
θρεονίνης σε αργινίνη (Thr328Arg). Επιπλέον, έχει περιγραφεί ένα μεγάλο έλλειμμα 72 ζευγών 
βάσεων  (c.971_1018 + 24del72) και ένας διπλασιασμός 18 ζευγών βάσεων (c.892_909dup) 
στην ίδια περιοχή του  F12.50,51 Η ανακάλυψη των μεταλλάξεων του FXII σε μια υποομάδα 
ασθενών με κληρονομικό αγγειοοίδημα και φυσιολογικό C1-INH οδήγησε σε ένα υποθετικό 
αιτιολογικό μηχανισμό του αγγειοοιδήματος, ο οποίος είναι το πιθανό κέρδος λειτουργικότητας 
του παράγοντα οδηγώντας σε υπερενεργοποίηση του συστήματος συμπληρώματος και αυξημένη 
απελευθέρωση BK.52 Παρόλα αυτά μια επακόλουθη μελέτη επικεντρωμένη στην επιβεβαίωση 
αυτού του μηχανισμού απέτυχε να αποδειξει την υπερενεργοποίηση του καταρράκτη FXII-PΚ-
ΒΚ.53 Έτσι, τα τρέχοντα μηχανιστικά δεδομένα είναι αντιφατικά και η σημασία των 
μεταλλάξεων του FXII στην παθογένεση της νόσου ασαφής. Αξίζει να σημειωθεί πως οι 
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μεταλλάξεις του παράγοντα που έχουν περιγραφεί φαίνονται πιο επικρατείς στον ευρωπαϊκό 
πληθυσμό. Στην Αμερική οι μεταλλάξεις του FXII είναι εξαιρετικά σπάνιες στον πληθυσμό που 
έχει μελετηθεί. Η συμπτωματολογία περιλαμβάνει επαναλαμβανόμενο οίδημα δέρματος, κρίσεις 
κοιλιακού άλγους, οίδημα γλώσσας και των ανώτερων αεροφόρων οδών ανεξάρτητα από το 
είδος της μετάλλαξης στον FΧΙΙ. Κνίδωση δεν εμφανίζεται στους ασθενείς αυτούς  ενώ τα 
συμπτώματα διαρκούν από δύο εως πέντε ημέρες προσβάλλοντας κυρίως τα άκρα και το 
πρόσωπο. 52 

Οι ασθενείς με φυσιολογικό C1-INH και απροσδιόριστο γενετικό έλειμμα αποτελούν την 
κατηγορία των ασθενών με U-KAO.54 Σε μια συγκεντρωτική μελέτη 138 ασθενών με nC1-INH-
ΚΑΟ, η πλειοψηφία είχε συμπτώματα δερματικού οιδήματος (92.8%), οιδήματος προσώπου 
(53.6%) και κοιλιακής προσβολής (50%). Το οίδημα λάρυγγα (25.4%) και σταφυλής (21.7%)  
ήταν επίσης συχνά,  ενώ το οίδημα άλλων οργάνων σπάνιο (3.6%). Σε πολλές γυναίκες η 
συμπτωματολογία εκλυόταν με τη χρήση από του στόματος αντισυλληπτικών, θεραπείας 
ορμονικής υποκατάστασης ή εγκυμοσύνη.54 Η διάγνωση του U-ΚΑΟ βασίζεται καθαρά σε 
κλινικά κριτήρια και απαιτεί οι ασθενείς να διαθέτουν: 1) τα προαναφερόμενα συμπτώματα, 1) 
ένα ή παραπάνω οικογενειακά μέλη με την ίδια συμπτωματολογία, 3) αποκλεισμό οικογενούς 
και κληρονομικής κνίδωσης, 4) φυσιολογικά επίπεδα ποσοτικού και λειτουργικού C1-INH και 
5) απουσία μετάλλαξης στον FXII σχετιζόμενη με αγγειοοίδημα. Στους ασθενείς που ανήκουν 
στην κατηγορία nC1-INH-KAO έχει ανιχνευθεί πρόσφατα μετάλλαξη στο γονίδιο του 
πλασμινογόνου (PLG). Η μετάλλαξη c.9886A>G βρίσκεται στο εξόνιο 9 και οδηγεί στην 
παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη p.Lys330Glu στην περιοχή kringle 3. Η μετάλλαξη πιθανόν οδηγεί 
σε δομικές αλλαγές που τροποιούν τη λειτουργία της μεταλλαγμένης πρωτεϊνης PLG. Ίσως 
προσδίδει μεγαλύτερη συγγένεια για επιφάνειες ή/και να την καθιστά πιο προσβάσιμη σε 
ενεργοποιητές όπως οι tPA και uPA. Οι περισσότεροι ασθενείς εμφανίζουν οίδημα 
προσώπου/χειλέων (78.3%) και γλώσσας(78.3%). 8.7% των οιδημάτων γλώσσας συσχετίσθηκαν 
με δύσπνοια, αλλαγές φωνής ενώ δύο ασθενείς είχαν καταλήξει λόγω ασφυξίας.55 Επιπλέον, 
πρόσφατα η ανίχνευση μεταλλάξεων στο γονίδιο της αγγειοποιητίνης-1, ANGPT1 πιθανόν 
οδηγεί σε τροποίηση της αγγειακής διαπερατότητας προκαλώντας υποτροπιάζον αγγειοοίδημα 
το οποίο μεσολαβείται από ΒΚ όπως και οι άλλοι τύποι ΚΑΟ.56 Στοχεύει μηχανισμούς κλειδιά 
που συνεισφέρουν στη διατήρηση του ενδοθηλιακού φραγμού, αναστέλλοντας τις επιδράσεις 
παραγόντων μεταξύ των οποίων είναι και ο VEGF.57 Η μετάλλαξη στη θέση p.119 βρίσκεται 
στο τέλος μιας περιοχής η οποία θεωρείται κρίσιμη για τον πολυμερισμό της πρωτεϊνης 
ANGPT1.58 Η αντικατάσταση ενός υδρόφιλου από ένα υδρόφοβο κατάλοιπο προτείνεται ότι 
αλλάζει την πρωτεϊνική δομή επιδρώντας σημαντικά στη λειτουργικότητα. Ποσοτική ανάλυση 
αποκάλυψε μείωση στις πολυμερικές μορφές και μειωμένη ικανότητα πρόσδεσης της ANGPT1 
στους ασθενείς που φέρουν τη μεταλλαγμένη πρωτεϊνη συγκριτικά με υγιείς συγγενείς. 
Μεταλλαγμένες σειρές HEK293 κυττάρων τα οποία είτε εκφράζουν την ANGPT1 αγρίου τύπου, 
είτε τρία διαφορετικά μεταλλάγματα, έδειξαν ότι η μετάλλαξη p.A119S οδηγεί σε ποσοτική 
μείωση των πολυμερών περίπου κατά το ένα τρίτο.59 

Η συμπτωματολογία του nC1-INH-KAO είναι παρόμοια με εκείνη της ανεπάρκειας C1-
INΗ, και η απουσία κνίδωσης και ανταπόκρισης των συμπτωμάτων στα αντιισταμινικά/ 
κορτικοστεροειδή υποστηρίζουν μια μη-ισταμινεργική διεργασία. Τα οιστρογόνα είναι γνωστό 
ότι ενισχύουν την ενεργοποίηση του συστήματος PK-BK,60 και επιδεινώνουν τις εκδηλώσεις της 
νόσου στους ασθενείς με nC1-INH-KAO.61 Η παρατήρηση ότι οι περισσότεροι ασθενείς με 
nC1-INH-KAO είναι γυναίκες οι οποίες εμφανίζουν αρχικά τα συμπτώματα μετά την εφηβεία 
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προτείνει ένα πιθανό ρόλο για τα οιστρογόνα στην παθογένεια της νόσου. O διαχωρισμός 
οιστρογονοεξαρτώμενου και μη οιστρογονοεξαρτώμενου αγγειοιδήματος υποστηρίζεται από την 
προαναφερόμενη επιδείνωση της συμπτωματολογίας σε καταστάσεις αυξημένων οιστρογόνων 
εξαιτίας εξωγενούς χορήγησης ή ενδογενούς παραγωγής.15 Όμως η έναρξη των συμπτωμάτων 
σε μερικές γυναίκες προεφηβικής ηλικίας, η επιμονή της νόσου μετά την εμμηνόπαυση και η 
παρουσία της ασθένειας σπανίως σε άνδρες προτείνουν ότι η νόσος δεν είναι 
οιστρογονοεξαρτώμενη, αλλά ότι η ορμόνη είναι ένας ισχυρός συμπαράγοντας στην 
φαινοτυπική έκφραση.62  

 

4. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΟΥ ΚΑΟ  

Oι κρίσεις του ΚΑΟ συνήθως ακολουθούν μια προκαθορισμένη πορεία. Πολλά 
επεισόδια προμηνύονται από ένα πρόδρομο σύμπτωμα, συνήθως αίσθηση νυγμού, αίσθηση 
τάσης, θερμότητας, καύσου ή κνησμού στην προσβεβλημένη περιοχή. Τα πρόδρομα 
συμπτώματα είναι πιθανό να εμφανιστούν μερικές μέρες πριν την εκδήλωση της κρίσης και 
περιλαμβάνουν αυξημένη κόπωση, καταβολή, ναυτία, κοιλιακή διάταση, μετεωρισμό ή 
αυξημένη όρεξη ιδιαίτερα πριν από γαστρεντερική κρίση.63 Το πιο χαρακτηριστικό πρόδρομο 
σύμπτωμα περίπου στο 1/3 των πρόδρομων εκδηλώσεων είναι το παρυφώδες ερύθημα 
(erythema marginatum) ένα ψηλαφητό, ερπητοειδές, μη κνιδωτικό εξάνθημα σε κορμό, άνω ή 
κάτω άκρα, σπανιότερα στο πρόσωπο. 64 

 

 

 

 
 
Εικόνα 4. Παρυφώδες ερύθημα στο άνω άκρο 
ασθενούς με ΚΑΟ. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι 
βλάβες δεν είναι επηρμένες ούτε κνιδωτικές. 
(Gower RG et al.World Allergy Organization 
Journal 2011 4(2), S9-S21) 
 

 

Σε αντίθεση με την κνίδωση, το ΚΑΟ επηρεάζει τις βαθύτερες στοιβάδες του δέρματος. 
Εκδηλώνεται κλινικά με επαναλαμβανόμενο, εντοπισμένο υποδόριο ή υποβλεννογόνιο οίδημα. 
Αν και μερικές φορές εμφανίζεται ταχέως, το οίδημα τυπικά επιδεινώνεται αργά αλλά 
προοδευτικά μέσα στις πρώτες 24 ώρες, μπορεί να επιμείνει για δύο εως πέντε ημέρες και 
συνήθως ξεκινά να υποχωρεί σταδιακά μέσα στις επόμενες 48 με 72 ώρες.65 Οι ασθενείς τείνουν 
να εμφανίζουν επαναλαμβανόμενα επεισόδια με μεσοδιαστήματα ύφεσης, προτείνοντας ότι οι 
κρίσεις πυροδοτούνται από διακριτά ερεθίσματα, παρόλο που στους περισσσότερους το αίτιο 
δεν είναι προσδιορίσιμο. Τα κοινότερα ερεθίσματα είναι ο τοπικός  τραυματισμός, 
(περιλαμβανομένου ιατρικών και οδοντιατρικών παρεμβάσεων), συναισθηματική καταπόνηση 
και οξεία λοίμωξη. Η βαρύτητα της νόσου μπορεί να επιδεινωθεί εξαιτίας της εμμήνου ρύσεως, 
αντισυλληπτικών σκευασμάτων περιέχοντα οιστρογόνα, θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης, 
αναστολέων μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEi) και μη στεροειδών 
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αντιφλεγμονωδών.66 Η εγκυμοσύνη έχει μεταβλητή επίδραση στη βαρύτητα της νόσου, αλλά οι 
κρίσεις είναι σπάνιες κατά τη γέννηση. Οι ασθενείς με ΚΑΟ έμφανίζουν αυξημένη συχνότητα 
αυτοάνοσων νοσημάτων, ειδικά σπειραματονεφρίτιδας.67 

 Τα συχνότερα εμπλεκόμενα όργανα περιλαμβάνουν το δέρμα, τους ανώτερους 
αεραγωγούς και το γαστρεντερικό σωλήνα. Οι κρίσεις μπορεί να ξεκινήσουν από μια περιοχή 
και να επεκταθούν σε άλλη πριν υποχωρήσουν. Οι προσβολές των άκρων επηρεάζουν το 96% 
των ασθενών και μπορεί να είναι παραμορφωτικές και  επιβαρυντικές.11 Σχεδόν οι μισές κρίσεις 
περιλαμβάνουν το γαστρεντερικό σύστημα και όλοι οι ασθενείς εμφανίζουν τουλάχιστον ένα 
επεισόδιο κοιλιακού άλγους οφειλόμενο σε παροδική απόφραξη του εντέρου λόγω βλεννογόνιου 
οιδήματος. Τα συμπτώματα περιλαμβάνουν οξύ κοιλιακό πόνο, ναυτία, εμέτους και διάρροιες. 
Oι γαστρεντερικές κρίσεις ευθύνονται για πολλές επισκέψεις στο τμήμα επειγόντων και 
νοσηλείες. To αγγειοοίδημα του γαστρεντερικού σωλήνα μπορεί να οδηγήσει σε αγγειοδιαστολή 
και εξαγγείωση πλάσματος αρκετή να προκαλέσει υποογκαιμική καταπληξία. Το αγγειοοίδημα 
του εντέρου μπορεί να συμβεί εν απουσία δερματικών εκδηλώσεων και μπορεί εύκολα να 
διεγνωσθεί λανθασμένα εκτός και αν ο γιατρός έχει την επίγνωση ώστε να συμπεριλάβει το 
ΚΑΟ στη διαφορική διάγνωση. 68 

 

Εικόνα 5.Κλινικές εκδηλώσεις του ΚΑΟ. (Α) Αγγειοοίδημα του χεριού σε ασθενή με ΚΑΟ. (Β) Ενδοσκόπηση με 
κάψουλα κατά τη διάρκεια κοιλιακής προσβολής σε ασθενή με ΚΑΟ, παρουσιάζοντας αυλό με φυσιολογικό 
βλεννογόνο (αριστερά) και οιδηματώδη μειωμένης διαμέτρου αυλό, προκαλώντας μερική εντερική απόφραξη 
(δεξιά).(C) Παρυφώδες ερύθημα στο πρόσθιο θωρακικό τοίχωμα ασθενούς με ΚΑΟ, 8 ώρες πριν από την έναρξη 
των κοιλιακών συμπτωμάτων.(Longhurst Η,Cicardi M.Lancet 2012;379:474–81) 

Σχεδόν οι μισοί ασθενείς εκδηλώνουν κρίση λαρυγγικού οιδήματος κατά τη διάρκεια της 
ζωής.11 Η συμπτωματολογία της λαρυγγικής προσβολής περιλαμβάνει αλλοιώσεις στη φωνή, 
βράγχος, δυσκαταποσία, δύσπνοια και συριγμό. Εάν δεν διαχειριστεί αποτελεσματικά, μπορεί να 
εξελιχθεί σε ασφυξία. Η εξασφάλιση του αεραγωγού μπορεί να αποβεί σωτήρια στην απουσία 
αποτελεσματικής θεραπείας, όμως το εκτεταμένο οίδημα των ανώτερων αγωγών μπορεί να 
κάνει τη διασωλήνωση εξαιρετικά δύσκολη. Έχει αναφερθεί βάσει ερευνών, 40% επίπτωση 
ασφυξίας σε λαρυγγικές προσβολές χωρίς θεραπευτική παρέμβαση, ενώ 25% με 30% των 
ασθενών εκτιμάται ότι καταλήγει λόγω οιδήματος λάρυγγα πριν τη χορήγηση αποτελεσματικής 
θεραπείας.69 Προσβολές που εμπλέκουν τα γεννητικά όργανα έχουν αναφερθεί στα δύο τρίτα 
των ασθενών κατά τη διάρκεια της ζωής τους. Επιπλέον, κρίσεις που αφορούν την ουροδόχο και 
τους νεφρούς έχουν αναφερθεί, όμως είναι λιγότερο κοινές, εντοπιζόμενες στο 5% των ασθενών. 
Οι γεννητικές προσβολές πυροδοτούνται είτε μετά από τοπικό τραυματισμό είτε αυτόματα χωρίς 
εμφανές αίτιο.11 Λιγότερο συχνές αλλά κλινικά σημαντικές εκδηλώσεις του ΚΑΟ μπορεί να 
περιλαμβάνουν νευρολογικά, πνευμονικά, νεφρικά, ουρολογικά ή μυοσκελετικά συμπτώματα 
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πολλά από τα οποία έχουν εντοπισθεί σχετικά πρόσφατα. Το οίδημα της μαλακής υπερώας, 
σταφυλής και σπάνιας της γλώσσας μπορεί να συμβεί μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με οίδημα 
του λάρυγγα. Ισχυρή κεφαλλαγία συνοδευόμενη από άλλα νευρολογικά συμπτώματα όπως 
διαταραχές όρασης, μειωμένη ισορροπία και αποπροσανατολισμός έχει περιγραφεί πρόσφατα σε 
ασθενείς με ΚΑΟ. Διαλείποντα πνευμονικά και οισοφαγικά συμπτώματα έχουν καταγραφεί σε 
ένα αριθμό ασθενών, περιλαμβάνοντας θωρακικό άλγος, αναπνευστική δυσχέρεια και άλγος 
κατά την κατάποση. Tα ουρολογικά συμπτώματα περιλαμβάνουν δυσχέρεια κατά την ούρηση, 
άλγος στην ούρηση και σπασμό της κύστεως. Άλγος και οίδημα των ωμικών, των ισχιακών 
αρθρώσεων και των μυών του αυχένα, της ράχης και των άκρων έχει αναφερθεί σε ορισμένους 
ασθενείς.11  

 
 
Εικόνα 6. Οίδημα σε ασθενείς με ΚΑΟ. Η εικόνα Α δείχνει τα αποτελέσματα της δοκιμασίας με βάριο σε ασθενή 
κατά τη διάρκεια κοιλιακής προσβολής, υπάρχουν διακριτά στοιχεία υποβλεννογόνιου οιδήματος του τελικού 
τμήματος του λεπτού εντέρου με όξυνση και πάχυνση των εντερικών πτυχών. Η εικόνα Β απεικονίζει μια 
περίπτωση ασύμμετρου οιδήματος άκρων χειρών. Στην εικόνα C, μία ασθενής κατά την διάρκεια προσβολής του 
προσώπου. (Zuraw BL.N Engl J Med 2008;359:1027-36) 

Σύμφωνα με αναδρομικές μελέτες μεγάλου αριθμού ασθενών, τα αρχικά συμπτώματα 
του ΚΑΟ εμφανίζονται μέσα στην 1η δεκαετία της ζωής στο 50%, κατά τη διάρκεια της 2ης στο 
35%, και μετά τα 20 έτη ζωής στο υπόλοιπο 15% των ασθενών.70 Παρόλο που ο μέσος όρος 
έναρξης των συμτωμάτων είναι η ηλικία μεταξύ 8 και 12 ετών, μπορεί να εκδηλωθούν ακόμα 
και στο πρώτο έτος της ζωής.71 Κατά τον Bork et al ο ετήσιος αριθμός κρίσεων είναι διπλάσιος 
στους ασθενείς με ηλικία έναρξης πριν από την ηλικία των 5 ετών συγκριτικά με τους ασθενείς 
με ηλικία έναρξης μετά τα 15 έτη.54 Σε μια ανάλυση 313 ασθενών με C1-INH-ΚΑΟ, ο μέσος 
χρόνος ως τη διάγνωση μετά την αρχική εμφάνιση των συμπτωμάτων ήταν 8.3 έτη και οι 
ασθενείς ανέφεραν κατά μέσο όρο την επίσκεψη σε 4.4 ιατρούς πριν λάβουν την ακριβή 
διάγνωση. Οι αλλεργικές αντιδράσεις και η σκωληκοειδίτιδα ήταν οι συχνότερες λανθασμένες 
διαγνώσεις.72 Δεν είναι σπάνιες οι περιπτώσεις όπου ασθενείς με αγγειοοίδημα εντέρου έχουν 
υποβληθεί σε άσκοπες επεμβάσεις λόγω λανθασμένης διάγνωσης οξείας κοιλίας.73 Μια μελέτη 
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έδειξε ότι το μη ορθά διεγνωσμένο C1-INH-ΚΑΟ με γαστρεντερικές κρίσεις οδηγεί σε μη 
αναγκαία σκωληκοειδεκτομή ή λαπαροτομία το 35% των ασθενών.72 
 

5. O ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΕΠΑΦΗΣ ΣΤΟ ΚΑΟ 

Το σύστημα επαφής αποτελείται από τον FXII, την PK, το HK και τον FXI. 74  Ο όρος 
σύστημα επαφής αναφέρεται στο γεγονός ότι το σύστημα ενεργοποιείται μετά από επαφή του 
αίματος με αρνητικά φορτισμένη επιφάνεια.75 Στους in vitro ενεργοποιητές περιλαμβάνονται η 
θειική δεξτράνη, τα φωσφολιπίδια,76 ενώ στους in vivo ενεργοποιητές ανόργανα 
πολυφωσφορικά αιμοπεταλίων,77 ηπαρίνη των μαστοκυττάρων,78 θρόμβοι ινικής79 πρωτεϊνες της 
υπενδοθηλιακής θεμέλιας ουσίας όπως κολλαγόνο και λαμινίνη80 μη σωστά αναδιπλωμένες 
πρωτεϊνες,81 εξωκυττάριο RNA. Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές στην ενεργοποίηση του 
συστήματος επαφής σε πλάσμα ασθενών με υπέρταση, ελκώδη κολίτιδα, συστηματικό 
ερυθηματώδη λύκο.82  

Υπάρχουν επαρκή στοιχεία που τεκμηριώνουν την συμμετοχή του συστήματος επαφής 
στις κρίσεις αγγειοοιδήματος. Αρχικά, κατά τη  διάρκεια των κρίσεων, τα κυκλοφορούντα 
επίπεδα του αποδομημένου HK, όπως και της BK, αυξάνονται, σε αντίθεση με τα επίπεδα των 
πρωτεϊνών FXII, PK, και HK, τα οποία μειώνονται.61,94,83 Επιπλέον οι ασθενείς με ΚΑΟ 
εμφανίζουν υψηλή ενζυμική δραστηριότητα εξαρτώμενη από την PK κατά τη διάρκεια των 
κρίσεων.84 Δεύτερον, οι μεταλλάξεις του γονιδίου FXII σχετίζονται με την εμφάνιση 
αγγειοοιδήματος απουσία ανεπάρκειας C1INH, υποστηρίζοντας τον ρόλο του FXII στην 
πυροδότηση των κρίσεων αγγειοιδήματος.85 Φάρμακα τα οποία αναστέλλουν την PK ή 
μποκάρουν την αλληλεπίδραση της ΒΚ με τον υποδοχέα B2R ελαττώνουν την αυξημένη 
αγγειακή διαπερατότητα σε ποντίκια με έλλειψη C1INH και μειώνουν την ένταση και την 
διάρκεια των κρίσεων σε ασθενείς με ΚΑΟ.93 

Ένα κλασικό μονοπάτι ενεργοποίησης του συστήματος επαφής είναι γνωστό ως FXII 
αυτοενεργοποίηση. Η ενεργοποίηση του συστήματος επαφής ξεκινά με τη ενεργοποίηση του 
FXII, ο οποίος στη συνέχεια μετατρέπει την προκαλλικρεϊνη σε καλλικρεϊνη. Ο μονής αλυσίδας  
FXII υφίσταται αυτοενεργοποίηση, μια σχετικά αργή διαδικασία δημιουργώντας το ενεργό 
ένζυμο. Αυτό οδηγεί σε έναν FXIIa διπλής αλυσίδας δισουλφιδικά συνδεόμενων, με την 28.5 kD 
καρβοξυτελική ελαφρά αλυσίδα περιέχουσα το ενεργό κέντρο.86 Eφόσον μια μικρή ποσότητα 
FXII ενεργοποιηθεί σε FXIIa, μετατρέπει την προκαλλικρεϊνη σε PK, η οποία με τη σειρά της 
μετατρέπει τον εναπομείνων FXII σε FXIIa. Η PK έχει δύο υποστρώματα, αντίστοιχως 
ενεργοποιεί επιπλέον FXII και διασπά το ΗΚ, μία α-σφαιρίνη μοριακού βάρους 120kD 
αποτελούμενη από τέσσερις υπομονάδες, η τελευταία των οποίων αποτελεί τη ΒΚ. Mε αυτό τον 
τρόπο η αμφίδρομη ενεργοποίηση των FXII και PK δείχνει πως το σύστημα επαφής διαθέτει 
συμπεριφορά όλα ή τίποτα κατά την ενεργοποίηση.87 Ο φυσιολογικά βραδύς ρυθμός της FXII 
αυτοενεργοποίησης επιταχύνεται σημαντικά υπό την παρουσία αρνητικά φορτισμένης 
επιφάνειας.88 Η επιφάνεια επάγει την αλλαγή στη διαμόρφωση του συνδεδεμένου FXII και 
διευκολύνει την ενεργοποίησή του από τον FXIIa (αυτοενεργοποίηση) ή την PK (trans-
ενεργοποίηση).89 Εναλλακτικά, η PK μπορεί να αυτοενεργοποιηθεί μετά την πρόσδεση στο ΗΚ. 
Η αυτοενεργοποίηση μπορεί να επιταχυνθεί μέσω της πρωτεϊνης θερμικού στρες 90 (HSP90), η 
οποία εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.90 Άλλος πιθανός ενεργοποιητής της  PK είναι η 
PRCP.91 Εφόσον η PK ενεργοποιηθεί, η αμοιβαία ενεργοποίηση του FXII πολλαπλασιάζει την 
ενεργοποίηση του συστήματος επαφής. Επιπλέον, ο ενεργοποιημένος FXIIa και η PK μπορούν 
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να ενεργοποιήσουν κάποιους ινοδωλυτικούς παράγοντες και παράγοντες συμπληρώματος 
διαμεσολαβώντας έτσι στην διασταυρούμενη επικοινωνία μεταξύ των συστημάτων επαφής, 
ινωδόλυσης και συμπληρώματος.92  

 
 
Εικόνα 7. Μονοπάτια που αναστέλλονται από τον C1INH και νέα φάρμακα. Στην κλασική οδό του 
συμπληρώματος C1, η πρωτεάση ενεργοποιείται και επιστρατεύει την C3 κονβερτάση. Στο μονοπάτι επαφής, 
μικρές ποσότητες FXIIa ενεργοποιούν επιπλέον FXII, όπως και προκαλλικρεϊνη. Ο FXIIa ενεργοποιεί τον FXI σε 
FXIa, οδηγώντας σε αυξημένο σχηματισμό ινώδους. Ο ενεργοποιημένος FXIIa  και η PK αλληλοενεργοποιούνται 
οδηγώντας σε διάσπαση του ΗΚ και απελευθέρωση ΒΚ. Στο μονοπάτι της ινωδόλυσης το πλασμινογόνο 
ενεργοποιείται σε πλασμίνη η οποία διασπά το ινωδογόνο. (Kaplan AP,Joseph K.Adv Immunol 2014;121:41-89) 

Κατά την ενεργοποίηση του συστήματος επαφής το μείζον βιολογικά δραστικό 
παραγόμενο πεπτίδιο είναι η BK, ένα εννιαπεπτίδιο δημιουργούμενο από το ΗΚ κατόπιν 
διάσπασης από την PK. Ανήκει στη ομάδα των προφλεγμονωδών πεπτιδίων της οικογένειας των 
κινινών και συγκαταλέγεται μεταξύ των πιο δραστικών αγγειοδιαστολέων. Δεδομένα από 
πολυάριθμες in vitro μελέτες, υποστηρίζουν ισχυρά το ρόλο της ΒΚ ως τον κύριο 
διαμεσολαβητή του ιστικού αγγειοοιδήματος  στο ΚΑΟ.93 Η πρώτη απόδειξη των αυξημένων 
επιπέδων ΒΚ κατά τη διάρκεια των κρίσεων αγγειοοιδήματος σε ανεπάρκεια C1-INH έγινε από 
τους Nussberger et al.61 Επιπλέον, η ΒΚ βρέθηκε αυξημένη στις περιοχές εμφάνισης του 
οιδήματος.94 Επειδή ο C1-INH αποτελεί το κύριο αναστολέα της PK δράσης, η μη αντιστρεπτή 
κατανάλωση του C1-INH έχει ως αποτέλεσμα την υπέρμετρη παραγωγή BK, η οποία προκαλεί 
αγγειοδιαστολή, αγγεική διαφυγή και επακόλουθο αγγειοοίδημα και άλγος. Αφού σχηματιστεί, 
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μετατρέπεται γρήγορα σε des- Arg9- BK από την καρβοξυπεπτιδάση N, η οποία απομακρύνει 
την καρβοξυτελική αργινίνη.95  

 
 

Εικόνα 8. H δομή του ΗΚ. Η περιοχή βαριάς αλυσίδας αποτελείται από τρεις ομόλογες υπομονάδες (1-3) από τις 
οποίες οι δύο τελευταίες αποτελούν θέσεις αναστολής σουλφιδρυλοπρωτεασών. Η περιοχή 4 αποτελεί τη ΒΚ. Η 
περιοχή ελαφράς αλυσίδας περιλαμβάνει τη θέση πρόσδεσης σε επιφάνεια (περιοχή 5) και τις 
αλληλεπικαλυπτόμενες θέσεις πρόσδεσης για τους FXI και PK(περιοχή 6).(Kaplan AP,Joseph K.Adv Immunol 
2014;121:41-89) 
 

Οι βιολογικές δράσεις της ΒΚ ασκούνται μέσω της ενεργοποίησης του Β2R, ο οποίος 
είναι συνδεόμενος με G-πρωτεϊνες και γενικά εκφράζεται ιδιοσυστασιακά στο αγγειακό 
ενδοθήλιο και τα κύτταρα των λείων μυικών ινών. Κατά την πρόσδεση, ο υποδοχέας 
ενεργοποιείται και μεταδίδει ένα σηματοδοτικό καταρράκτη οδηγώντας σε αυξημένη αγγειακή 
διαπερατότητα, απελευθέρωση νιτρικού οξειδίου και προσταγλανδίνης Ε, τα οποία ενισχύουν 
την αγγειοδιαστολή και την προκαλούμενη εξαγγείωση υγρού στα υποδόριους ιστικούς 
χώρους.93  Μετά την ενεργοποίηση ο υποδοχέας απευαισθητοποιείται, ενδοκυτταρώνεται και 
επανευαισθητοποιείται. Στον άνθρωπο, υπάρχει επιπλέον ο υποδοχέας Β1R ο οποίος  
ενεργοποιείται επίσης από την desArg(10)-καλλιδίνη ή desArg(9)-ΒΚ. Ο Β1R επάγεται κατόπιν 
ιστικού τραυματισμού, δράσεως κυτταροκινών ή ενοφθαλμισμού με βακτηριακές ενδοτοξίνες, 
όπως η λιποπολυσακχαρίδη.96 Σε ποντίκια με ανεπάρκεια C1-INH η έγχυση ενός Β1R 
ανταγωνιστή δεν έδειξε μείωση της αγγειακής διαπερατότητας.93 Από την άλλη, ο αποκλεισμός 
και των δύο υποδοχέων B1R και B2R προλαμβάνει την αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας η 
οποία επάγεται στο πλάσμα ασθενών με ΚΑΟ σε in vitro και in vivo μοντέλα.97Ενδιαφέρουσα 
είναι η παρατήρηση ότι ασθενείς με ΚΑΟ και υψηλούς τίτλους πυρηνικού αντιγόνου Epstein-
Barr εμφανίζουν συχνότερα προσβολές του ανώτερου αναπνευστικού σε σχέση με ασθενείς με 
χαμηλότερους τίτλους.98 Εικάζεται ότι η τοπική επανενεργοποίηση του ιού οδηγεί σε παραγωγή 
κυτταροκινών, οι οποίες επάγουν τοπικά τον B1R. Ενώ ο B2R απευαισθητοποιείται ταχέως μετά 
την αλληλεπίδραση του με τη BK, ο B1R αντίθετα χρειάζεται αρκετές ώρες για να 
ευαισθητοποιηθεί, αλλά από τη στιγμή που συμβεί αυτό, παραμένει για περισσότερο χρόνο στην 
κυτταρική μεμβράνη.99 Επομένως, μπορεί να υποθέσει κανείς πως η αγγειακή διαπερατότητα 
αρχικά διαμεσολαβείται από τον Β2R και διατηρείται στη συνέχεια μέσω του B1R. Πράγματι, οι 
κρίσεις ΚΑΟ εμφανίζουν μια αργή εξέλιξη εντός αρκετών ωρών και τα συμπτώματα μπορούν 
να διαρκέσουν για ημέρες χωρίς θεραπεία.100 
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Τα επίπεδα ΒΚ στο φλεβικό σύστημα των προσβεβλημένων άκρων είναι υψηλότερα σε 
σχέση με των άκρων τα οποία δεν έχουν προσβληθεί, όπως έχει δειχθεί σε ασθενείς με ΚΑΟ και 
περιφερική προσβολή, υποστηρίζοντας την συμμετοχή μιας τοπικής διαδικασίας ενεργοποίησης 
στην εμφάνιση του αγγεοοιδήματος.94 Οι αντιδράσεις του συστήματος επαφής λαμβάνουν χώρα 
τοπικά στην επιφάνεια του αγγειακού ενδοθηλίου.101 Η μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων 
φαίνεται να αποτελεί μια φυσική τοποθεσία για την παραγωγή ΒΚ επειδή ο FXII προσδένεται 
στο σύμπλοκο u-PAR και CK1 το οποίο εκφράζεται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων.102 Η εξωηπατική σύνθεση του C1-INH μπορεί επίσης να εξηγήσει την εμφάνιση 
συμπτωμάτων τα οποία παραμένουν τοπικά. Παρά την κοινή αποδοχή ότι ο κυκλοφορούν C1-
INH παράγεται κυρίως από το ήπαρ, η σύνθεσή του έχει αποδειχθεί και σε άλλα ανθρώπινα 
κύτταρα όπως μονοκύτταρα, μακροφάγα, ινοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα της ομφαλικής 
φλέβας και μεγακαρυοκύτταρα.103 Η εξωηπατική σύνθεση του C1-INH πιθανώς συμβάλλει στη 
συγκέντρωση του πλάσματος, η οποία παραμένει σχεδόν φυσιολογική σε ασθενείς με σοβαρά 
ηπατικά νοσήματα,104 αλλά πιο σημαντικό είναι το γεγονός ότι ρυθμίζει τη φλεγμονώδη δράση 
τοπικά παραγόμενων πρωτεολυτικών ενζύμων. Αλλαγές στην τοπική πρωτεϊνική έκφραση είναι 
πιθανό να τροποποιούν τις ισορροπίες μεταξύ αναστολέα και πρωτεασών στόχων οδηγώντας σε 
τοπική αγγειακή διαρροή. Η εκλεκτική ιστική έκφραση αυτών των στοιχείων διευκολύνει την 
παραγωγή ΒΚ η οποία στη συνέχεια αλληλεπιδρά με τον B2R, ο οποίος είναι επίσης 
τοποθετημένος στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων.74  

Εν τούτοις, αρκετές παρατηρήσεις προτείνουν την συστηματική ενεργοποίηση του 
συστήματος επαφής κατά τη διάρκεια κρίσεων ΚΑΟ. Η ενδοφλέβια έγχυση BK σε 
φυσιολογικούς εθελοντές σε τόσο υψηλά επίπεδα ώστε να προκληθεί ήπια πτώση της 
αρτηριακής πίεσης δεν οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπέδων της στο φλεβικό αίμα λόγω 
του ταχέως μεταβολισμού της στο πιο σταθερό προϊόν BK1-5 (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe) από 
πεπτιδάσες.105 Ωστόσο, ζωικές μελέτες έχουν δείξει ότι πάνω από το 99% της εγχυόμενης BK 
στο φλεβικό σύστημα καθαίρεται κατά τη διάρκεια μιας και μοναδικής διέλευσης από τους 
πνεύμονες.106 Για αυτό το λόγο τα ανιχνεύσιμα επίπεδα BK στο φλεβικό σύστημα του μη 
προσβεβλημένου μέλους σε ασθενείς με ΚΑΟ θα μπορούσε να εξηγηθεί από μια συστηματική 
ενεργοποίηση του συστήματος επαφής, πυροδοτούμενη από μια αρχική τοπική διαδικασία 
ενεργοποίησης και κορεσμού των μηχανισμών κάθαρσης των πνευμόνων. Επιπρόσθετα, θα 
μπορούσε να δικαιολογήσει την εμφάνιση οιδήματος σε πάνω από μια περιοχές ταυτοχρόνως. 
Πάνω από το 1/3 των συμπτωματικών ασθενών που προσέρχονται στο νοσοκομείο σε 
αναζήτηση θεραπείας αναφέρουν προσβολή πολλαπλών περιοχών.107 Ακόμα μία κλινική 
παρατήρηση αποτελεί το γεγονός ότι συχνά οι ασθενείς με ΚΑΟ (85-90%) εκδηλώνουν 
πρόδρομα συμπτώματα108 τα οποία είναι δύσκολο να ερμηνευθούν μόνο μέσω τοπικής 
ενεργοποίησης του συστήματος επαφής.  

Στους ανθρώπους ο χρόνος ημιζωής της ΒΚ είναι περίπου 30 δευτερόλεπτα109 καθώς στα 
βιολογικά υγρά μεταβολίζεται γρήγορα από πεπτιδάσες. Η αλληλουχία της φέρει αργινίνη στα 
άκρα.92 Ο αμινοτελικός δεσμός Arg1-Pro2 διασπάται από την αμινοπεπτιδάση P (APP).110 
Παρόλο που δεν προκαλεί τροποποίηση στο μεταβολισμό της ΒΚ, η μειωμένη δραστικότητα της 
APP του πλάσματος έχει συσχετιστεί με σημαντικά μειωμένο καταβολισμό της des-Arg9-BK in 
vitro σε δείγματα ασθενών με ιστορικό ACEi-ΚΑΟ.111 Στο καρβοξυτελικό άκρο, η ΒΚ 
επεξεργάζεται από ένζυμα τα οποία διασπούν είτε το δεσμό Pro7-Phe8 είτε το δεσμό Phe8-Arg9. 
Αυτά τα ένζυμα διαχωρίζονται σε δύο ομάδες: κινινάσες Ι και ΙΙ. Οι κινινάσες ΙΙ στις οποίες 
ανήκουν το ΜΕΑ και η νεπρυλισίνη, αποκόπτουν το δεσμό Pro7-Phe8. Το ΜΕΑ, το οποίο είναι 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/07/2024 22:19:01 EEST - 3.133.146.249



 23

ιδιαίτερα άφθονο στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων των πνευμονικών αγγείων, 
απομακρύνει το διπεπτίδιο Phe-Arg από το καρβοξυτελικό άκρο της BK για να αποδώσει ένα 
επταπεπτίδιο αρχικά και με μια ακόλουθη δεύτερη διάσπαση αποδίδει ένα μη λειτουργικό 
πενταπεπτίδιο.112 Οι κινινάσες Ι στις οποίες ανήκουν μεταξύ των άλλων η καρβοξυπεπτιδάση N 
(CPN) και η καρβοξυπεπτιδάση M (CPM) διασπούν τον Phe8-Arg9 δεσμό. Η απομάκρυνης της 
καρβοξυτελικής αργινίνης από τις κινινάσες Ι δημιουργεί την desArg9-BK, μέσω ενός 
μεταβολικού μονοπατιού η σημασία του οποίου επιδεικνύεται από την παρατήρηση 
περιπτώσεων αγγειοοιδήματος σε ασθενείς με έλλειψη CPN ή αναστολής του ΜΕΑ.109 Αυτό το 
προϊόν αποδόμησης είναι πιο σταθερό και διαθέτει υψηλή συγγένεια για τον Β1R.  

 
Εικόνα 9. Αποδόμηση της BK σε ανενεργά πεπτίδια από ρυθμιστικά ένζυμα.ACE:μετατρεπτικό ένζυμo της 
αγγειοτενσίνης,ΑPP:αμινοπεπτιδάση P,NEP: ουδέτερη ενδοπεπτιδάση,DPP4:διπεπτιδυλαμινοπεπτιδάση ΙV,CPN: 
καρβοξυπεπτιδάση Ν.(Ghebrehiwet et al.Immunological Reviews 2016;274:281–289) 

Εκτός από τη ΒΚ, ακόμα μία κινίνη μπορεί να δημιουργηθεί τόσο από το ΗΚ όσο και 
από το χαμηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (LΚ), γνωστή ως λυσιλ-βραδυκινίνη (Lys-BK) ή 
καλλιδίνη. Οι BK, Lys-BK, και οι μεταβολίτες τους, desArg9-BK και Lys-desArg9-BK 
αλληλεπιδρούν με τους B1R και B2R στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων ρυθμίζοντας 
την αγγειακή διαπερατότητα.113 Παρόλο που οι αποκαρβοξυλιωμένοι μεταβολίτες της ΒΚ 
διαθέτουν πτωχή συγγένεια για τους Β2R, είναι ισχυροί αγωνιστές των αυστηρά ρυθμιζόμενων 
Β1R, η έκφραση των οποίων αυξάνεται σε φλεγμονώδεις διεργασίες. Η συσσώρευση des-Arg9-
BK φάνηκε να  έχει προφλεγμονώδεις δράσεις  in vivo,  τουλάχιστον όταν εκφράζονται οι 
Β1R.114 Συνεπώς, αυτή η αλληλεπίδραση μπορεί να είναι κρίσιμη για την ενίσχυση και τη 
διατήρηση της αγγειακής διαπερατότητας που προκαλείται από την αρχική BK-B2R 
αλλληλεπίδραση.113 

 

 
Εικόνα 10. Παραγωγή BK από το ΗΚ. Το ΗΚ είναι ένα μόριο μονής αλυσίδας συνδεόμενο με διασουλφιδικούς 
δεσμούς, αποτελούμενο από έξι περιοχές. Η διάσπαση του δεσμού Arg-Ser (1) από την PK ακολουθούμενη από 
διάσπαση του δεσμού Lys-Arg (2) στην περιοχή 5 απελευθερώνει τη BK αφήνοντας το ΗΚα, ένα μόριο διπλής 
αλυσίδας 65kDa και 46kDa συνδεόμενο με δισουλφιδικό δεσμό.  Επιλέον, απεικονίζονται οι θέσεις πρόσδεσης των 
gC1qR και CK-1 στο ΗΚ.(Ghebrehiwet et al.Immunological Reviews 2016;274:281–289) 
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Εικόνα 11. Ενεργοποίηση του συστήματος κινινών. Το σύστημα κινινών ενεργοποιείται στην επιφάνεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων όταν ο FXII προσδένεται στο τριμοριακό σύμπλοκο αποτελούμενο από τα μόρια  gC1qR, 
uPAR, CK-1 και υφίσταται αυτοκαταλυτική μετατροπή για να δημιουργήσει τον FXIIa. O FXIIa μετατρέπει την 
προκαλλικρεϊνη σε PK, το ένζυμο το οποίο πέπτει το HΚ για να δημιουργηθεί η BK. Η BK επάγει την αγγειaκή 
διαπερατότητα με τη βοήθεια δύο υποδοχέων, του BR1 ο οποίος είναι επαγόμενος  και τον BR2, ο οποίος 
εκφράζεται ιδιοσυστασιακά στα περισσότερα κύτταρα. Εν απουσία C1-INH, ο απορρυθμισμένος σχηματισμός ΒΚ 
αυξάνει την αγγειακή διαπερατότητα οδηγώντας σε αγγειοοίδημα.Τα διαθέσιμα θεραπευτικά μέσα στοχεύουν 
ειδικά σημεία στην διαδικασία ενεργοποίησης,  και περιλαμβάνουν μονοκλωνικά αντισώματα τα οποία εμποδίζουν 
την πρόσδεση του ΗΚ στον gC1qR.(Ghebrehiwet.F1000Research 2016 5F1000 Faculty Rev:2840) 

 
6. Η ΚΑΛΛΙΚΡΕΪΝΗ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ   

Η PK ή καλλικρεϊνη B1 είναι μια γλυκοπρωτεϊνη και ανήκει στην ομάδα των 
καλλικρεϊνών, οι οποίες αποτελούν πρωτεάσες σερίνης. Καταλύουν το σχηματισμό των κινινών 
και άλλων αγγειοδραστικών πεπτιδίων τα οποία με τη σειρά τους εμπλέκονται στη ρύθμιση της 
αρτηριακής πίεσης και της νεφρικής λειτουργίας115, στην τοπική φλεγμονώδη απόκριση, στη 
πήξη του αίματος, στην ινωδόλυση. Συντίθεται στο ήπαρ και εκκρίνεται στο αίμα ως 
προκαλλικρεϊνη, η οποία στη συνέχεια μετατρέπεται σε ενεργό PK, μέσω διάσπαση στις 
περιοχές Arg-371 και Ile-372 από τον FXlla.116.117 Το γονίδιο της ανθρώπινης PK (KLKB1) 
εδράζεται στην περιοχή q34–35 του χρωμοσώματος 4, εκτείνεται κατά προσέγγιση σε μήκος 31 
kb και περιλαμβάνει 15 εξόνια και 14 ιντρόνια.118 To μεγαλύτερο ιντρόνιο, F, καταλαμβάνει 
περίπου 12 kb. Η ανακάλυψη της αλληλουχίας του γονιδίου έγινε βάση μελετών οι οποίες είχαν 
προηγηθεί για τον FXI, μία άλλη πρωτεάση σερίνης που παρουσιάζει 58% ομοιότητα στην 
αλληλουχία με την PK  και συμμετέχει στην πήξη του αίματος.119 

 
Εικόνα 12. Γονιδιακή Χαρτογράφηση του KLKB1 (https://ghr.nlm.nih.gov/gene/KLKB1#location) 
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Η πλήρης αλληλουχία του KLKB1 κωδικοποιεί ένα πεπτίδιο σήματος 19 αμινοξέων και 
την πλήρη αλληλουχία ενός ώριμου μορίου προκαλλικρεϊνης αποτελούμενης από 619 αμινοξέα. 
Η μονή αλυσίδα του ώριμου μορίου της προκαλλικρεϊνης του πλάσματος διασπάται κατά την 
αντίδραση ενεργοποίησης σε μία βαριά αλυσίδα (371 αμινοξέα) και μία ελαφρά αλυσίδα (248 
αμινοξέα). Η βαριά αλυσίδα διαθέτει συγγένεια ως προς το ΗΚ και η ελαφρά αλυσίδα περιέχει 
το ενεργό κέντρο της πρωτεάσης σερίνης. Το τελικό μόριο της PK αποτελείται από αυτές τις δύο 
αλυσίδες συνδεδεμένες με δισουλφιδικό δεσμό. Η καταλυτική περιοχή εντοπίζεται στην ελαφρά 
αλυσίδα και περιλαμβάνει την καταλυτική τριάδα του ενεργού κέντρου: His-415, Asp-464 και 
Ser-559. Η βαριά αλυσίδα αποτελείται από τέσσερις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες που 
ονομάζονται περιοχές apple A1, A2, A3 και A4, κάθε μία από τις οποίες αποτελείται από 90 η 
91 αμινοξέα και διαμεσολαβούν στην πρόσδεση του κυριότερου υποστρώματός της, του ΗΚ. 

Ενώ το 25% της PK κυκλοφορεί ελεύθερο στο πλάσμα, ένα 80% κυκλοφορεί ως σύμπλοκο με 
το ΗΚ. H πρόσδεση λαμβάνει χώρα μεταξύ της βαριάς αλυσίδας της PK και της καρβοξυτελικής 
περιοχής (Ser565–Lys595) της περιοχής 6 (D6H) της ελαφράς αλυσίδας του κινινογόνου. Η 
διατήρηση των δισουλφιδικών δεσμών στις περιοχές apple της καλλικρεϊνης υποδηλώνει ότι η 
τεταρτοταγής δομή είναι πολύ σημαντική για τη βιολογική της λειτουργία, όπως η πρόσδεση της 
στο κινινογόνο υψηλού μοριακού βάρους. Λόγω της πρόσδεσης στο ΗΚ, η PK γίνεται 
ανθεκτική στην απενεργοποίηση από την  a2-μακροσφαιρίνη ή τον C1-ΙΝΗ. Επιπλέον, αυτή η 
σύνδεση διευκολύνει τη δημιουργία συμπλόκου με τον FXll πάνω σε αρνητικά φορτισμένη 
επιφάνεια του ενδοθηλίου. 120 

 

 
 
Εικόνα 13. H περιοχή Apple παρέχει μια μείζονα θέση πρόσδεσης για το ΗΚ. Η εικόνα παρουσιάζει τη θέση 
πρόσδεσης της PK στο ΗΚ  όπου προσδένεται στην περιοχή D6H της ελαφράς αλυσίδας του. Η περιοχή Apple 
θεωρείται η μείζονα θέση αγκυροβόλησης για το ΗΚ και περιστοιχίζεται από τις περιοχές Α1,Α4 οι οποίες επίσης 
συνεισφέρουν στην ασυνεχή θέση πρόσδεσης. Η περιοχή LC αναπαριστά την ελαφρά αλυσίδα της PK. Η D5 
αποτελεί την περιοχή πρόσδεσης σε τεχνητές επιφάνειες η οποία συνδέεται με ανιονικές επιφάνειες, η D4 αποτελεί 
τμήμα της βαριάς αλυσίδας του ΗΚ, η οποία περιλαμβάνει τη ΒΚ.(Renne´T et al.J Biol Chem 1999;274:25777–84) 
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7. O ΡΟΛΟΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ KLKB1-428G/A ΣΤΗ ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ 
ΤΗΣ ΚΑΛΛΙΚΡΕΪΝΗΣ 

Η πιο γνωστή διαταραχή της καλλικρεϊνης γνωστής και ως παράγοντα «Fletcher»  αφορά 
την ανεπάρκειά της (PKD)  η οποία περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Hathaway et al. και 
χαρακτηρίστηκε ως αυτοσωμική υπολλειπόμενη κληρονομούμενη ασθένεια.121 Σχεδόν 30 
περιπτώσεις έχουν αναφερθεί εως τώρα.122 Η PKD είναι μια σπάνια πάθηση η οποία ανιχνεύεται 
μέσω διαταραχών της πηκτικότητας και χαμηλής PΚ δραστικότητας στο πλάσμα. Παρόλο που 
πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η διαταραχή πηκτικότητας στην PKD δεν εκδηλώνεται κλινικώς, 
υπάρχουν μερικές αναφορές για αιμορραγία στις αρθρώσεις123 ή σχηματισμό θρόμβων.124 H 
PKD μπορεί να προκληθεί εξαιτίας ελαττωμένης έκφρασης του KLKB1 ή στερεοτακτικών 
αλλαγών στην ελαφρά αλυσίδα της PK λόγω αμινοξικών αντικαταστάσεων.125 Μία νέα 
οικογένεια που φέρει δύο αμινοξικές αντικαταστάσεις (Gly104Arg, Ser143Asn) στη βαριά 
αλυσίδα της PK, στην υπομονάδα Α2, έχει ονομαστεί ως PKD Seki. Όσον αφορά την πρόσδεση 
της PK στο ΗΚ, κάποιες μελέτες έχουν υποστηρίξει οτι μόνο οι υπομονάδες  A1 και A4 μεταξύ 
των τεσσάρων υπομονάδων της βαριάς αλυσίδας της PK εμπλέκονται την πρόσδεση,126 αλλά 
σύμφωνα με τον Renne et al127 οι υπομονάδες A1, A2 και A4, είναι απαραίτητες για την 
ενεργοποίηση του ΗΚ, ιδιαίτερα η A2 υπομονάδα προσδένεται ισχυρά στο τμήμα D6H της 
ελαφράς αλυσίδας του ΗK. H επίδραση των μεταλλάξεων στη πρόσδεση της PΚ στο ΗΚ 
διερευνήθηκε μέσω της δημιουργίας μεταλλαγμάτων της Α2 υπομονάδας σε βακτήρια E. coli 
από τον Katsuda et al. Η ικανότητα σύνδεσης της Α2 υπομονάδας με τη μετάλλαξη Gly104Arg 
ή Ser143Asn χαρακτηρίστηκε ενδιάμεση εκείνης της Α2 αγρίου τύπου και ισχυρότερη εκείνης 
της Α2 υπομονάδας με τις ταυτόχρονες αντικαταστάσεις Gly104Arg, Ser143Asn. Αυτό το 
εύρημα επιβεβαίωσε την μειωμένη ικανότητα πρόσδεσης της Α2 υπομονάδας που φέρει τις 
μεταλλάξεις Gly104Arg, Ser143Asn στο ΗΚ. Η βαριά μορφή της PKD προκύπτει με την 
ομόζυγη συγκληρονόμηση των Gly104Arg και Ser143Asn αντικαταστάσεων. Τα ευρήματα 
συνηγορούν ότι ο πολυμορφισμός Ser143Asn επηρεάζει τη λειτουργικότητα της PK στους PKD 
Seki ασθενείς όταν συγκληρονομείται με τη μετάλλαξη Gly104Arg.128 Η ύπαρξη του 
πολυμορφισμού Ser143Asn μπορεί να επιφέρει αλλαγές στην PK λειτουργία σε διαφορετικά 
άτομα, όμως στοιχεία για την αποκλειστική συσχέτισή του με κάποιο κλινικό φαινότυπο 
απουσιάζουν.125  
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Εικόνα 14. Oι αντικαταστάσεις βάσεων που εντοπίζονται στο εξόνιο 5 της PK και η δομή της περιοχής Apple 2. 
Kάθε εξόνιο ενισχύθηκε με PCR χρησιμοποιώντας γενωμικό DNA ως εκμαγείο. Κάθε εξόνιο της PK 
κλωνοποιήθηκε σε έναν Τ-φορέα. Η νουκλεοτιδική αλληλουχία κάθε κλώνου προσδιορίστηκε με τη μέθοδο 
διδεοξυνουκλετιδίου (Α). Παρουσίαση της δομής της περιoχής Apple 2 από την αλανίνη 91 εως την ισολευκίνη 
180.Τρεις διαμοριακοί δεσμοί κυστεϊνης παρουσιάζονται με ευθείες γραμμές.Τα βέλη αναπαριστούν τις 
νουκλεοτιδικές (Α,Β) και αμινοξικές αντικαταστάσεις (C). Η αλληλουχία αναφοράς ΜΝ_000892 χρησιμοποιήθηκε 
για τον καθορισμό της CDNA αλληλουχίας της PK. (Katsuda et al.Eur J Haematol 2007 79:59–68) 
 
 
8.  ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΠΟΥ ΥΠΟΣΤΗΡΙΖΟΥΝ ΤΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ 
ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ KLKB1-428G/A 

Η ύπαρξη του πολυμορφισμού Ser143Asn έχει μελετηθεί σε δύο πληθυσμούς εκ των 
οποίων,  34 Αφρικανοί και 46 Ευρωπαίοι, και η συχνότητα κάθε γονοτύπου περιγράφεται ως 
εξής: A»A:A »G:G»G =0.412:0.471:0.118 για τον αφρικανικό πληθυσμό και 0.333:0.429:0.238 για 
τον ευρωπαϊκό.125 Ο πολυμορφισμός S143N βρίσκεται στην περιοχή Apple 2 όπου προσδένεται 
το  HK. Εφόσον η πλειονότητα της PK κυκλοφορεί σε σύμπλοκο με το ΗK και αυτό αποτελεί 
υποδοχέα για την PK στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων, ο πολυμορφισμός 
Ser143Asn μπορεί να είναι λειτουργικά σημαντικός in vivo.129 Ο πολυμορφισμός τροποποιεί μια 
θέση γλυκοζυλίωσης μειώνοντας την ικανότητα της PK να προσδένεται στο HK.128 Μερικά 
SNPs φαίνεται να επηρεάζουν το βιολογικό φαινότυπο ατόμων και ορίζονται ως λειτουργικά.130 
Η δεσμευτική ικανότητα της ανασυνδυασμένης περιοχής A2 στο HK φαίνεται να επηρεάζεται 
από τη μετάλλαξη Gly104Arg και την ύπαρξη του πολυμορφισμού Ser143Asn, πράγμα το οποίο 
έχει οδηγήσει στο χαρακτηρισμό του πολυμορφισμού Ser143Asn ως λειτουργικού SNP.  

Μελέτες  με τη χρήση in vitro πρωτεόλυσης και κυτταρικής βιολογίας έχουν αποδείξει 
ότι ένα από τα υποστρώματα της PΚ αποτελεί και η προ-ρενίνη, η οποία μετατρέπεται στους 
νεφρούς σε ενεργό ρενίνη. Η συγκέντρωση της ρενίνης στο πλάσμα συνεισφέρει σημαντικά σε 
νόσους όπως η υπέρταση, η στεφανιαία νόσος, η χρόνια νεφρική νόσος.131 Πειράματα 
ανοσοφθορισμού σε παρασπειραματικά κύτταρα και νεφρικές τομές ποντικών έδειξαν 
υποκυτταρική συνεντόπιση των δύο πρωτεϊνών, το οποίο προτείνει την ύπαρξη αλληλεπίδρασης 
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μεταξύ αυτών.132 Οι θέσεις διάσπασης που εμπλέκονται στην επεξεργασία της προρενίνης 
περιλαμβάνουν Lys-Arg, κατάλοιπα τα οποία αποτελούν σήματα αναγνώρισης για την PK.133Τα 
νορμοτασικά WKY ποντίκια διαθέτουν σημαντικά αυξημένη έκφραση KLKB1 (~5.5 φορές) 
συγκριτικά με υπερτασικά SHR ποντίκια, με παρόμοια επίπεδα έκφρασης mRNA ρενίνης και 
στα δύο ζωικά μοντέλα. Έτσι η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης κάτω από διαφορετικές 
συνθήκες μπορεί να εμπλέκει τροποποίηση στην έκφραση είτε του γονιδίου REN, είτε του 
KLKB1. Με βάση αυτή την υπόθεση, δεδομένου του γεγονότος ότι η μετάλλαξη Ser143Asn 
ελαττώνει την πρόσδεσή της PK στο υπόστρωμα HK,  οι Biswas et al. επέλεξαν τον 
πολυμορφισμό αυτό για να μελετηθεί η συσχέτισή του με την επεξεργασία της προρενίνης. 
Διαπιστώθηκε οτι οι φορείς του υπολλειπόμενου αλληλομόρφου G (Ser/Ser) εμφανίζουν 
χαμηλότερα επίπεδα ενεργού ρενίνης πλάσματος.128 Έτσι η PK πιθανόν να αποτελεί νέο 
θεραπευτικό στόχο στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης και η αναστολή της να συμβάλλει στην 
θεραπεία της υπέρτασης. 

Ο πολυμορφισμός Ser143Asn έδειξε επίσης, σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα  CT-
προενδoθηλίνης-1 (pre-pro-ET 168-203) και  MR-προαδρενομεδουλίνης (pre-pro-ADM 45-91) 
στη μελέτη για την πρόληψη της νεφρικής και αγγειακής νόσου τελικού σταδίου PREVEND.134 
Η ET-1 είναι ένα πεπτίδιο 21 αμινοξέων εκκρινόμενο από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
θεωρείται μια από τις ισχυρότερες αγγειοσυσπαστικές ουσίες,135 σε αντίθεση με την ADM, μια 
πεπτιδική ορμόνη 52 αμινοξέων η οποία εκκρίνεται από ποικιλία κυττάρων και είναι ισχυρός 
αγγειοδιαστολέας.136 Και οι δύο ουσίες έχουν άμεση επίδραση στον αγγειακό τόνο και φέρεται 
να αλληλεπιδρούν επίσης με το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης όπως και η 
PK.137 Η PK φέρει ακολουθίες οι οποίες αναγνωρίζουν τις θέσεις διάσπασης των προδρόμων 
των MR-προ-ADM και CT-προ-ET-1.133,138 Οι θέσεις διάσπασης που εμπλέκονται στην 
επεξεργασία τους περιλαμβάνουν αλληλουχίες Αrg-Αrg και Lys-Arg, κατάλοιπα τα οποία 
βρίσκονται μέσα στις ειδικές θέσεις αναγνώρισης της PK.138 Με βάση την υπόθεση ότι η PK 
εμπλέκεται στην επεξεργασία των προ-προ-ΕΤ1 και προ-προ-AMD, οι Verweij et al 
κλωνοποίησαν cDNA των ADM και ET-1 με σκοπό τη δημιουργία των αντίστοιχων 
σημασμένων ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών.  Στη συνέχεια οι πρωτεϊνες επωάσθηκαν με ενεργό 
κεκαθαρμένη ανθρώπινη PK και παρατηρήθηκε χρονοεξαρτώμενη διάσπαση τους σε μικρότερα 
πεπτίδια. Η αντίδραση μπορούσε να ανασταλλεί πλήρως από ένα αναστολέα PK. Τα ακριβή 
προϊόντα διάσπασης είναι ακόμα υπό διερεύνηση, και μελλοντικές μελέτες επιβάλλονται για την  
διαλεύκανση των πιθανών φυσιολογικών μηχανισμών μεταξύ της PK και αυτών των 
πεπτιδίων.134 

Σε μεγάλο πληθυσμό διαβητικών ασθενών έχει αποδειχθει ότι η αυξημένη PK 
συσχετίζεται με επιτάχυνση της αγγεικής νόσου και πρωτεϊνουρία.139 Το υπολλειπόμενο G 
αλληλόμορφο του πολυμορφισμού KLKB1-S143N σχετίζεται με μειωμένη καρδιαγγειακή 
νόσο.140 Η φορεία του σπανιότερου αλληλομόρφου G (48.1%) συγκριτικά με τη μη φορεία 
συσχετίσθηκε με μείωση της πιθανότητας ιστορικού στεφανιαίας νόσου κατά 24% και μείωση 
των βασικών τιμών άλλων μεταβλητών όπως αρτηριακή πίεση, ιστορικό στηθάγχης κατά 
24%.140 Επίσης η ύπαρξη του πολυμορφισμού συσχετίζεται θετικά με το νατριουρητικό πεπτίδιο 
τύπου Β, έναν αναγνωρισμένο καρδιοπροστατευτικό αγγειοδιαστολέα σε αφροαμερικάνους.141 
Τα δεδομένα υποστηρίζουν το ρόλο της PK στην αγγειακή ομοιόσταση και πως μπορεί η 
μειωμένη εκφρασή της να συμβάλλει στην βελτίωση της υγείας των αγγείων, μέσω μείωσης του 
κινδύνου αγγειακής θρόμβωσης. Μελέτες σε ποντίκια με έλλειψη KLKB1 δείχνουν ότι 
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εμφανίζουν καθυστερημένη αρτηριακή θρόμβωση χάρη στη μείωση του αγγειακού ιστικού 
παράγοντα και όχι στη μειωμένη ενεργοποίηση του συστήματος επαφής.142,143 

 

9. Η ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΕΙΚΟΝΑΣ ΤΟΥ KAO 

Ένα από τα χαρακτηριστικά του ΚΑΟ που προβληματίζει είναι η μεγάλη δια- και ενδο-
οικογενειακή ετερογένεια με την οποία εμφανίζεται η ασθένεια όσον αφορά την ηλικία έναρξης, 
τη βαρύτητα και τη συχνότητα των επεισοδίων, τα ερεθίσματα που πυροδοτούν τις κρίσεις, την 
εντόπιση του οιδήματος και τα πρόδορομα σημεία και συμπτώματα. Ορισμένοι ασθενείς 
υποφέρουν από απειλητικές για τη ζωή κρίσεις με αποδεδειγμένη ανθρωπιστική και οικονομική 
επιβάρυνση, ενώ άλλοι εκδηλώνουν μια ήπια παρεία νόσου με το 14% των φορέων 
μεταλλάξεων στο SERPING1 να παραμένουν ελέυθεροι συμπτωμάτων σε όλη τη ζωή.144 Ένα 
5% των ενηλίκων με ανεπάρκεια C1-INH ταυτοποιείται μόνο μετά την διάγνωση στους 
απογόνους και παρά το ότι μεταδίδουν τη μετάλλαξη στα παιδιά τους, παραμένουν 
ασυμπτωματικοί. Αρκετές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην ανακάλυψη κοινών πολυμορφισμών 
του SERPING1 και/ή αλλαγών σε άλλα γονίδια τα οποία εμπλέκονται στην παθογένεια της 
νόσου. Στη μεγαλύτερη μελέτη πάνω σε αυτό το πεδίο εως τώρα, οι Speletas et al εξέτασαν 265 
ασθενείς με C1-INH-ΚΑΟ από τέσσερις ευρωπαϊκές χώρες, αποκαλύποντας πως οι ασθενείς 
που φέρουν παρερμηνεύσιμες μεταλλάξεις στο SERPING1 εμφανίζουν μικρότερη πιθανότητα 
κρίσεων πριν την ηλικία των 10 ετών συγκριτικά με ασθενείς που φέρουν όλα τα υπόλοιπα είδη 
μεταλλάξεων. Όπως ήταν αναμενόμενο παρατηρήθηκαν γεωγραφικές διαφορές στις κλινικές 
εκδηλώσεις. Οι ρουμάνοι ασθενείς  εμφάνιζαν καθυστερημένη έναρξη της νόσου συγκριτικά με 
άλλες γεωγραφικές ομάδες. Οι ούγγροι ασθενείς εμφάνιζαν λιγότερο συχνά γαστρεντερικές 
κρίσεις ενώ μακροχρόνια θεραπεία φαίνεται πως χορηγείται συχνότερα στους Έλληνες 
συγκριτικά με τις άλλες γεωγραφικές ομάδες. Το 15.5% των μελών των οικογενειών ασθενών 
που εξετάστηκαν ήταν φορείς αλλαγών στο γονίδιο SERPING1 χωρίς συμπτωματολογία της 
νόσου. Αυτό το εύρημα προσδίδει επιπλέον στοιχεία ότι οι αλλαγές στο SERPING1 δεν είναι οι 
μόνες που ευθύνονται για την φαινοτυπική εκδήλωση της νόσου.145 Οι Duponchel et al έδειξαν 
ότι η επιμόλυνση κυττάρων με μινιγονιδιακές κατασκευές φέρουσες το C αλληλόμορφο στη 
θέση c.-21, οδηγούσε συστηματικά στην δημιουργία ενός ασθενούς προϊόντος με έλλειψη του 
εξονίου 2 στις επιμολυσμένες κυτταρικές σειρές, προτείνοντας ότι αυτό το αλληλόμορφο 
συνεισφέρει στη μειωμένη πρωτεϊνική έκφραση και επακόλουθα στην έκφραση ενός βαρύτερου 
φαινοτύπου.146 Oι Duan et al. παρατήρησαν ότι ο πολυμορφισμός C-2399A (rs3788853) στο 
γονίδιο XPNPEP2 που κωδικοποιεί την APP, σχετίζεται με μείωση της λειτουργικότητάς της και 
αυξημένη επίπτωση ACEi-ΕAΟ.147 Ο πολυμορφισμός rs989692 του ιντρονίου 1 στο γονίδιο της 
νεπριλυσίνης (ουδέτερη ενδοπεπτιδάση, NEP) ΜΜΕ, έχει συσχετιστεί επίσης με αυξημένη 
επίπτωση ACEi-ΕΑΟ.148 Καμία συσχέτιση δεν προέκυψε μεταξύ της βαρύτητας του C1-INH-
ΚΑΟ και λειτουργικών πολυμορφισμών στα γονίδια BDKR1, ACE και MBL2.149 Ο λειτουργικός 
πολυμορφισμός FXII-46C/T (rs1801020) ο οποίος οδηγεί σε μειωμένη επάρκεια της 
μετάφρασης και χαμηλά ποσοτικά επίπεδα και δραστικότητα του FXII150 μπορεί να επηρεάσει 
τη φαινοτυπική έκφραση των ασθενών με ΚΑΟ όπως παρουσιάσθηκε από τον Bors et al.151 Οι 
φορείς του FXII-46C/T εμφανίζουν καθυστερημένη έναρξη της νόσου και χρειάζονται λιγότερο 
τη μακροχρόνια θεραπεία. Αυτό το γεγονός μπορεί να αποδοθεί στη επίδραση που έχει ο 
πολυμορφισμός στη σύνθεση του FXII. Ο Gordon et al ανέφερε ότι τα επίπεδα του FXII στους 
Ανατολικούς πληθυσμούς ήταν περίπου τα μισά συγκριτικά με εκείνα των Καυκάσιων. Η 
συχνότητα αλληλομόρφου 46C/T εκτιμάται ότι είναι 0.27/0.73 στους Ανατολικούς πληθυσμούς 
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και αντίθετα, 0.8/0.2 στους Καυκάσιους. Ο πολυμορφισμός FXII-46C/T εντοπίζεται στην 
περιοχή του υποκινητή του FXII στο  n.46 και δημιουργεί ένα νέο κωδικόνιο έναρξης 
μεταγραφής του mRNA. Η αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης οδηγεί σε ελλειματική πρωτεϊνη. 
Το T αλληλόμορφο καταστρέφει την αλληλουχία Kozak (GCCAGCCATGG) που σηματοδοτεί 
την έναρξη της μετάφρασης εμποδίζοντας την αναγνώριση της σωστής θέσης έναρξης της 
μετάφρασης.150,152 Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σε μελέτη των Speletas et al. σε 258 
ασθενείς με C1-INH-ΚΑΟ από 113 μη συγγενείς ευρωπαϊκές οικογένειες. Η παρουσία του 
πολυμορφισμού FXII-46C/T συσχετίστηκε με καθυστέρηση 7 ετών στην έναρξη της νόσου 
ανεξάρτητα από το είδος της μετάλλαξης που φέρει το SERPING1 και έτσι έχει χαρακτηριστεί 
ως ένας λειτουργικός πολυμορφισμός που αποτελεί ανεξάρτητο τροποποιητικό παράγοντα της 
βαρύτητας της νόσου.153 Οι Charignon et al έδειξαν ότι η αυθόρμητη δραστηριότητα αμιδάσης 
και η δραστικότητα των ACE και CPN τόσο σε ασθενείς με μετάλλαξη στον FXII, όσο και σε 
ασυμπτωματικούς φορείς και μέλη των οικογενειών που δεν νοσούσαν ανευρέθησαν μειωμένες 
συγκριτικά με τους υγιείς εθελοντές. Υποθετικά, αυτό θα μπορούσε να σημαίνει ότι η παραγωγή 
BK σε οικογένειες που φέρουν μετάλλαξη στον FXII ενισχύεται από ένζυμα τα οποία 
επηρεάζουν το σχηματισμό και αποδόμηση των κινινών. Αυτό είναι συμβατό με την ύπαρξη 
μιας μονογονιδιακής ασθένειας η οποία δέχεται κληρονομούμενες τροποποιητικές γονιδιακές 
επιδράσεις.154 Οι προσπάθειες έχουν επικεντρωθεί στην ανεύρεση μετρήσιμων βιολογικών 
δεικτών της βαρύτητας της νόσου οι οποίοι μπορούν να συνεισφέρουν στην 
αποτελεσματικότερη διαχείρηση της. Πράγματι, η πρώτη αναφορά στην ύπαρξη βιολογικής 
συσχέτισης με τη βαρύτητα της νόσου τοποθετείται 10 χρόνια πίσω. Σύμφωνα με τα 
αποτελέσματα της μελέτης των Adam et al η πλειοψηφία των ασθενών με ΚΑΟ επιδεικνύουν 
χαμηλά επίπεδα APP δραστηριότητας.155 Αυτά τα χαμηλά επίπεδα δραστικότητας θα μπορούσαν 
να σχετίζονται με αυξημένη επιρρέπεια σε κρίσεις αγγειοοιδήματος.156 Επιπλέον η ευρεία 
διακύμανση της APP δραστικότητας, μερικώς καθοριζόμενης από γενετικούς παράγοντες, όπως 
η παρουσία SNPs κατά μήκος του ΑPP γονιδίου, θα μπορούσαν να συνεισφέρουν στην 
ποικιλομορφία της έκφρασης της νόσου.5 Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα παραπάνω υποθέσαμε ότι 
λειτουργικοί πολυμορφισμοί σε άλλα γονίδια τα οποία κωδικοποιούν για πρωτεϊνες οι οποίες 
εμπλέκονται στο μεταβολισμό της ΒΚ μπορεί να σχετίζονται με την βαρύτητα του C1-INH-
KAO. Από τους πολυμορφισμούς οι οποίοι έχουν περιγραφεί ως λειτουργικοί επιλέξαμε να 
διερευνήσουμε τη συσχέτιση του πολυμορφισμού 428G/A (rs3733402) του KLKB1, ο οποίος 
εντοπίζεται στο εξόνιο 5 και οδηγεί στην αντικατάσταση Asn143Ser. Το γονίδιο κωδικοποιεί 
την PK, μια πρωτεάση σερίνης που αποτελεί αναπόσπαστο μέρος του συστήματος επαφής και 
αναστέλλεται κυρίως από τον C1-INH και υπάρχουν ισχυρά στοιχεία ότι αυτή η αμινοξική 
αντικατάσταση σχετίζεται με λειτουργικές συνέπειες, όπως προαναφέρθηκε. Στα πλαίσια της 
παρούσας διπλωματικής εργασίας διερευνήθηκε η σχέση του με φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 
βαρύτητας της νόσου και επιπλέον, εξετάσθηκε η συνδυαστική επίδραση της φορείας του με τον 
πολυμορφισμό FXII-46C/T (rs1801020), ο οποίος προηγουμένως έχει χαρακτηριστεί ως 
ανεξάρτητος παράγοντας βαρύτητας της νόσου καθώς έχει συσχετισθεί με την ηλικία έναρξης 
των συμπτωμάτων. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Διακόσιοι σαράντα εννέα ασθενείς (116 άνδρες και 133 γυναίκες) με C1-INH-ΚΑΟ (221 

τύπου Ι και 28 τύπου ΙΙ) από 114 μη συγγενείς οικογένειες (37 Ελληνικές, 12 Γερμανικές, 19 
Ρουμάνικες και 46 Ουγγρικές οικογένειες) προηγουμένως τυποποιημένες για το γονίδιο 
SERPING1 και τον πολυμορφισμό F12-46C/T, συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη. Τον 
πληθυσμό αποτέλεσαν 86 Έλληνες, 16 Ρουμάνοι, 28 Γερμανοί και 119 Ούγγροι. Η μέση ηλικία 
έναρξης της νόσου ήταν τα 9,8 έτη (εύρος 1-70). Η ηλικία γενετικής ανάλυσης (μέσος±τυπική 
απόκλιση) ήταν τα 37.7±18.0 έτη. H ηλικία δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά μεταξύ των 
ασθενών με βάση το φύλο ή την εθνικότητα.  

Το ιατρικό ατομικό αναμνηστικό περιελάμβανε πληροφορίες σχετικά με την έναρξη της 
νόσου, την ηλικία διάγνωσης και γενετικής ανάλυσης, τις κυριότερες κλινικές εκδηλώσεις 
καθώς και την ανάγκη λήψης ή μη μακροχρόνιας θεραπείας. Ο ετήσιος αριθμός επεισοδίων δεν 
λήφθηκε ως κριτήριο βαρύτητας της νόσου εξαιτίας της συμμετοχής ασθενών υπό μακροχρόνια 
θεραπεία, γεγονός που θα οδηγούσε σε σημαντική υποεκτίμηση του αποτελέσματος. 

Σχετικά με τους ασθενείς υπό μακροχρόνια θεραπεία εξαιτίας επαναλαμβανόμενων 
επεισοδίων, στεροειδή αναβολικά όπως η δαναζόλη υπερισχύουν στην Ελλάδα, τη Ρουμανία και 
την Ουγγαρία, ενώ στη Γερμανία ετός των αναβολικών στεροειδών, το τρανεξαμικό οξύ και ο 
ανθρώπινος C1-INH (Cinryse). Συμπύκνωμα ανθρώπινου C1-INH (Berinert PR, CSL Behring), 
ή icatibant (Firazyr, Shire) ελάμβαναν οι ενήλικοι ασθενείς σε περίπτωση σοβαρών κρίσεων που 
περιελάμβαναν απόφραξη αεραγωγών ή οξύ κοιλιακό άλγος. Οι παιδιατρικοί ασθενείς 
ελάμβαναν μόνο κεκαθαρμένο συμπύκνωμα C1-INH κατά τη διάρκεια των κρίσεων. Η απόφαση 
για τις θεραπευτικές επιλογές βασίστηκε στην εμπειρία του εκάστοτε κλινικού ιατρού σύμφωνα 
με τον διεθνή αλγόριθμο για τη διαχείρηση των ασθενών με C1-INH-ΚΑΟ. Η συγκατάθεση για 
την συμμετοχή των ασθενών λήφθηκε γραπτώς είτε από τους ιδίους είτε από τον αρμόδιο 
ενήλικα.  
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Πίνακας 3. Δημογραφικά στοιχεία ασθενών και φαινοτυπικοί παράμετροι που αξιολογήθηκαν. 
 
 

    Σύνολο     Έλληνες    Ρουμάνοι   Γερμανοί    Ούγγροι 

Αριθμός (οικογένειες, ασθενείς) 114, 249 37, 86 12, 16 19, 28 46, 119 

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 116/133 45/41 6/10 13/15 52/67 

Ηλικία ανάλυσης 
(μέση τιμή, εύρος) 

36.0 (1-82) 36.0 (1-82) 37.0 (10-65) 37.5 (13-81) 37.0 (9-82) 

Ηλικία έναρξης 
(μέση τιμή, εύρος) 

10.0 (1-57) 10.0 (1-57) 11.0 (2-53) 10.0 (3-28) 10.0 (1-53) 

Ηλικία διάγνωσης 
(μέση τιμή, εύρος) 

22.0 (1-78) 22.0 (2-78) 21.0 (10-62) 18.0 (3-78) 21.0 (1-69) 

Καθυστέρηση διάγνωσης 
(μέση   τιμή, εύρος) 

8.0 (0-72) 17.3 (0-58) 2.0 (0-52) 2.5 (0-72) 7.5 (0-60) 

Ασυμπτωματικοί ασθενείς 
(n, %) 

14 (5.6) 8 (9.3) 1 (6.2) 0 5 (4.2) 

Ηλικία (μέση τιμή, εύρος) 10.0 (1-72) 4.5 (1-16) 45.0 0 42.0 (3-72) 

Οικογένειες με ΚΑΟ τύπου ΙΙ 
(αριθμός, %) 

12 (10.5) 4 (10.8) 1 (8.3) 2 (10.5) 4 (8.7) 

Ασθενείς με ΚΑΟ τύπου ΙΙ 
(αριθμός, %) 

28 (11.2) 13 (15.1) 2 (12.5) 3 (10.7) 10 (8.4) 

Ασθενείς με λαρυγγικές κρίσεις 
(αριθμός, %)  

139 (57.4) 44 (57.9) 12 (63.2) 13 (46.4) 70 (59.3) 

Ασθενείς με κρίσεις στην 
κοιλιακή χώρα 
Σπάνιες  (n,%) 

 

 
102(40.9) 

 
20(23.3) 

 
1(6.2) 

 
6(21.4) 

 
75(63.0) 

Κοινές (n,%) 82(32.9) 33(38.4) 8(50.0) 16(57.1) 25(21.0) 

Κυρίως (n,%) 50(20.1) 25(29.1) 6(37.5) 5(17.9) 14(11.8) 

Ασθενείς σε μακροχρόνια 
θεραπεία (n,%)  

99 (42.3) 37 (47.4) 3 (20.0) 12 (42.9) 47 (41.2) 

* Oι ασυμπτωματικοί ασθενείς με μεταλλάξεις του SERPING1 αποκλείστηκαν από τη 
στατιστική ανάλυση. 

 
 

2. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

2.1  ΕΚΧΥΛΙΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΥΛΙΚΟΥ 
Η εκχύλιση του γενετικού υλικού έγινε με τη χρήση του ειδικού συστήματος, PureLink 

Genomic DNA Kit, σε αυτοματοποιημένο σύστημα εκχύλισης γενωμικού DNA σύμφωνα με τις 
οδηγίες του κατασκευαστή. Το πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε στηρίζεται στην απομόνωση 
του γενετικού υλικού από εμπύρηνα λευκοκύτταρα και στον περαιτέρω καθαρισμό του από 
πρωτεΐνες και άλατα στα επόμενα στάδια. Επιτυγχάνεται η απομάκρυνση πρωτεϊνών και άλλων 
στοιχείων, που μπορούν να μειώσουν την ποιότητα και περιεκτικότητα του DNA και κατ’ 
επέκταση να παρεμποδίσουν πιθανά την PCR. Η συγκέντρωση του τελικού DNA ήταν περίπου 
100-200 ng/μL ανάλογα με την ποιότητα του αρχικού δείγματος. Τα δείγματα DNA μπορούσαν 
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να διατηρηθούν στους 4οC για λίγες μέρες ή σε βαθιά κατάψυξη (-80οC) για μεγάλο χρονικό 
διάστημα. 

2.2 ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΟΥ ΕΞΟΝΙΟΥ 5 ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ KLKB1 ΜΕΣΩ 
ΑΛΥΣΙΔΩΤΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ 

H αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) είναι μέθοδος με ευρεία εφαρμογή στη 
διάγνωση γενετικών νοσημάτων. Eπιτρέπει τη σύνθεση μεγάλου αριθμού αντιγράφων 
συγκεκριμένου τμήματος DNA  χρησιμοποιώντας ως υπόστρωμα γενωμικό DNA. Tα άκρα του 
τμήματος που πολλαπλασιάζεται οριοθετούνται με την επιλογή δύο ολιγονουκλεοτιδίων που 
λειτουργούν σαν εκκινητές. Στην αντίδραση λαμβάνει χώρα πολυμερισμός με τη χρήση DNA 
πολυμεράσης που συνθέτει συμπληρωματική έλικα DNA με κατεύθυνση 5’3’. H αντίδραση 
γίνεται σε όγκο 20-50μl και απαιτεί δεσοξυριβοτριφωσφορικά νουκλεοτίδια, ειδικό διάλυμα 
χλωριούχου μαγνησίου και ειδικό ρυθμιστικό διάλυμα στο οποίο υπάρχουν όλα τα απαραίτητα 
αντιδραστήρια για τη σωστή λειτουργία της πολυμεράσης.  

H αντίδραση PCR περιλαμβάνει τα εξής στάδια: 

1. Αποδιάταξη του υποστρώματος  

2. Σύνδεση των εκκινητών  

3.Eπιμήκυνση των υβριδισμένων εκκινητών.  

Στο τέλος κάθε κύκλου το προϊόν επιμήκυνσης του κάθε εκκινητή αποτελεί υπόστρωμα 
για τον άλλο εκκινητή στον επόμενο κύκλο που ξαναρχίζει με αποδιάταξη του DNA. Mια 
συνηθισμένη αντίδραση PCR περιλαμβάνει 25-35 κύκλους. Mε κατάλληλη επιλογή εκκινητών 
μπορεί να πολλαπλασιαστεί οποιοδήποτε τμήμα DNA του οποίου η αλληλουχία είναι γνωστή.   

2.2.1 ΕΠΙΛΟΓΗ ΕΚΚΙΝΗΤΩΝ 
Στα πλαίσια της παρούσας πτυχιακής εργασίας χρησιμοποιήθηκε η κλασική αντίδραση 

πολυμεράσης. Χρησιμοποιήθηκαν εκκινητές, που αντλήθηκαν από τη διεθνή βιβλιογραφία, οι 
οποίοι αποσκοπούσαν στη μελέτη συγκεκριμένου αναγνωστικού πλαισίου, όπου εδράζεται ο εν 
λόγω πολυμορφισμός. Xρησιμοποιήθηκε το πρωτόκολλο των Κatsuda et al με τροποποιήσεις.128 
Στον Πίνακα 4 παρουσιάζεται η ακριβής αλληλουχία των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν 
κατά την αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης καθώς και το μήκος του προϊόντος του γονιδίου 
KLKB1 που αναμένεται μετά την ενίσχυση. 

Πίνακας 4: Εκκινητές  για την ενίσχυση του εξονίου 5 

Πολυμορφισμός Εκκινητής 
Αλληλουχία εκκινητή 

(5’-3’) 
Μήκος(bp) 

Μήκος(bp) 
προϊόντος 

PCR 

428G/A 

Πρόσθιος 
AACCCAAATGGTAG

TGGGTA 
20 

432 

Οπίσθιος 
AGCGCGACTCCATC

TCAATA 
20 
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2.2.2 ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΑΛΥΣΙΔΩΤΗΣ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ 

Από κάθε δείγμα χρησιμοποιήθηκαν 100–200 ng γενωμικού DNA που ενισχύθηκαν σε 
αντίδραση PCR συνολικού όγκου 30 μl που περιείχε 200 μΜ από κάθε τριφωσφορικό 
νουκλεοτίδιο, 30 pmoles από τον κάθε εκκινητή, 1.5 mΜ MgCl2 και 1.0 U του ενζύμου Taq 
πολυμεράση (Invitrogen, Thermofisher, USA) σε ρυθμιστικό διάλυμα 10Χ το οποίο παρείχε ο 
κατασκευαστής. Στον Πίνακα 6 παρατίθενται οι θερμοκρασίες και η διάρκεια του κάθε σταδίου 
της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης. Οι συνθήκες της αντίδρασης επαναλήφθηκαν για 35 
κύκλους. Οι αντιδράσεις PCR διενεργήθηκαν σε αυτόματο κυκλικό θερμομετατροπέα Veriti 96-
Well Thermal Cycler (Applied Biosystems, Thermofisher, USA), ενώ κατά τη διεξαγωγή των 
πειραμάτων τηρήθηκαν όλα τα απαραίτητα μέτρα για την αποφυγή επιμόλυνσης των δειγμάτων. 
Σε κάθε πείραμα συμμετείχε σωληνάριο μάρτυρας χωρίς προσθήκη γενετικού υλικού (blank), 
ώστε να ελεγχθεί η καθαρότητα των αντιδραστηρίων. Το προϊόν της αντίδρασης PCR εμφανίζει 
μια ζώνη μεγέθους 432 bp μετά από ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2%. 

 
Πίνακας 5. Αντιδραστήρια για την ενίσχυση του εξονίου 5 

Αντιδραστήρια  Προστιθέμενος όγκος (μl) 

H2O 235 

10xPCR buffer 50 

dNTP Mix 40 

MgCl2 (1,5mM) 15 

Νοηματικός εκκινητής 
(30pmol) 

10 

Αντι-νοηματικός εκκινητής 
(30pmol) 

10 

 
 
Πίνακας 6. Κατάλληλες συνθήκες για την ενίσχυση του εξονίου 5 

 Πολυμορφισμός 

 G428A 

Στάδιο Θερμοκρασία Διάρκεια 
Αρχική αποδιάταξη (First denaturation) 95oC 5min 
Αποδιάταξη (Denaturation) 95οC 30sec 
Υβριδισμός (Annealing) 55oC 1min 
Επέκταση (Extension) 72oC 1min 
Τελική επέκταση (Final Extension) 72oC 5min 

Κύκλοι 35 
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2.3 ΚΑΘΑΡΙΣΜΟΣ PCR ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ  

Τα παραγόμενα PCR προϊόντα καθαρίστηκαν με τη χρήση του USB ExoSAP-IT 
συστήματος καθαρισμού προϊόντων PCR (Affymetrix Inc, USA).Tα αντιδραστήρια του 
ExoSAP-IT είναι κατάλληλα για PCR προϊόντα που κυμαίνονται μεταξύ μεγέθους λιγότερο από  
100 bp εως 20 kb χωρίς σημαντική απώλεια προϊόντος κατά την απομάκρυνση εκκινητών και 
νουκλεοτιδίων. Μετά το τέλος της  PCR το ExoSAP-IT εφόσον διατηρήθηκε στον πάγο καθ’όλη 
τη διάρκεια της διαδικασίας, προστέθηκε κατευθείαν στην αντίδραση. Συγκεκριμένα, 5μl από το 
διάλυμα της PCR αντίδρασης αναμείχθηκαν με 2μl από το ExoSAP-IT αντιδραστήριο. Μετά την 
επώαση για 15 λεπτά στους 37οC για απομάκρυνση εκκινητών και νουκλεοτιδίων, το 
αντιδραστήριο απενεργοποιήθηκε με επώαση στους 80οc για 15 λεπτά. Τα προϊόντα ήταν έπειτα 
έτοιμα να χρησιμοποιηθούν ή αποθηκεύτηκαν στους -20οC μέχρι την πραγματοποίηση της 
ανάλυσης της αλληλουχίας τους. 

 

2.4 ΑΛΛΗΛΟΥΧΗΣΗ 

Τα κεκαθαρμένα PCR προϊόντα αλληλουχήθηκαν με τη χρήση αναλυτή 48-capillary 3730 DNA 
Analyzer (Applied Biosystems, Thermofisher, USA) και ενός συστήματος αλληλούχησης 
BigDye Terminator DNA sequencing kit (Applied Biosystems). 

 

 
Εικόνα 16. Ηλεκτροφόρηση ασθενούς ετερόζυγου για τον πολυμορφισμό KLKB1-428G/A 
 
 

 
Εικόνα 17. Ηλεκτροφόρηση ασθενούς ομόζυγου για το Α αλληλόμορφο του KLKB1-428G/A 
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Εικόνα 18. Ηλεκτροφόρηση ασθενούς ομόζυγου για το G αλληλόμορφο του KLKB1-428G/A 

 

3.  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Κατάλληλα στατιστικά τεστ χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των αποτελεσμάτων. Οι 
κατηγορικές μεταβλητές αναλύθηκαν με το Fisher’s exact test. Η κανονικότητα των συνεχών 
μεταβλητών εκτιμήθηκε με το Kolmogorov-Smirnov test. Τα δεδομένα με κανονική διασπορά 
αναλύθηκαν με τα Student’s t-test και one-way ANOVA κατά περίπτωση. Τα αποκλείνοντα 
δεδομένα αναλύθηκαν με μη παραμετρικές μεθόδους (Mann-Whitney test ή Kruskal-Wallis test 
ανάλογα με την περίπτωση). Δεδομένου όμως του γεγονότος ότι ο πληθυσμός αποτελούνταν 
από συσχετιζόμενα άτομα (μέλη των ίδιων οικογενειών), εφαρμόσαμε γενικευμένες εξισώσεις 
εκτίμησης (GEE), μια επέκταση των γενικών γραμμικών μοντέλων που υπολογίζει την δια-
ατομική συσχέτιση. Οι GEE χρησιμοποιήθηκαν για να περιγραφεί η συσχέτιση των μεταβλητών 
απόκρισης (ηλικία έναρξης, ανάγκη για μακροχρόνια προφυλακτική θεραπεία) με 
επεξηγηματικές μεταβλητές (εθνικότητα, φύλο, γονότυπος, τύπος C1-INH-ΚΑΟ, κλινικές 
εκδηλώσεις όπως επεισόδια προσβολής του λάρυγγα ή της κοιλιάς). Η ηλικία έναρξης της νόσου 
διαμορφώθηκε ως συνεχής μεταβλητή στα γραμμικά GEE μοντέλα και η ανάγκη για 
μακροχρόνια προφυλακτική θεραπεία εισήχθη ως διαδυκή μεταβλητή στα λογιστικά GEE 
μοντέλα. Σε όλα τα GEE μοντέλα χρησιμοποιήθηκε μία μη δομημένη δομή συσχετισμού και τα 
κριτήρια πληροφόρησης πιθανότητας Quasi (QIC) χρησιμοποιήθηκαν για την επιλογή του 
μοντέλου. Η ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με το  SPSS 17.0 (IBM Corporation, 
NY, 2008).  Για την ανάλυση, το όριο στατιστικής σημαντικότητας  τέθηκε στο 0.05 (two-
tailed). 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Oι 138 ασθενείς ήταν ετερόζυγοι και οι 47 ομόζυγοι για το G αλληλόμορφο του KLKB1-

428G/A πολυμορφισμού. (συχνότητα αλληλομόρφου 46.58%). Η επίπτωση του πολυμορφισμού 
KLKB1-428G/A δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των εθνικοτήτων. 

Πίνακας 7. Συχνότητες φορείας των πολυμορφισμών ανά εθνικότητα 

 Σύνολο Έλληνες  Ρουμάνοι Γερμανοί    Ούγγροι 

F12-46 C/T,  
συχνότητα(%) 

42(17.1) 9(10.5) 3(15.6) 8(26.8) 22(18.5) 

KLKB1-428G/A 
συχνότητα(%) 

116(46.6) 47(54.7) 9(53.8) 12(42.9) 49(40.8) 

F12 (+) KLKB1(+)  
συχνότητα(%) 

59(23.7) 14(16.3) 3(18.8) 8(28.6) 34(28.6) 

F12 (+) KLKB1(-) 
συχνότητα(%) 

18(7.2) 4(4.7) 1(6.3) 3(10.7) 10(8.4) 

F12 (-) KLKB1(+) 
συχνότητα (%) 

126(50.6) 55(64.0) 10(62.5) 12(42.9) 49(41.2) 

F12 (-) KLKB1(-) 
συχνότητα(%) 

46(18.4) 13(15.1) 2(12.5) 5(17.9) 26(21.8) 

 
Σε ένα GEE γραμμικό αναδρομικό μοντέλο με την ηλικία ενάρξεως ως εξαρτημένη 

μεταβλητή, η φορεία του G αλληλομόρφου του KLKB1-428G/A πολυμορφισμού συσχετίστηκε 
σημαντικά με καθυστέρηση στην έναρξη της νόσου κατά  4.1 έτη (p=<0.001) προσαρμοσμένη 
ως προς το φύλο και την εθνικότητα. Αυτή η επίδραση εμφανίζει αυξανόμενη τάση αναφορικά 
με τη G ζυγωτία, πιο συγκεκριμένα, συγκριτικά με τους ασθενείς αγρίου τύπου (AA), οι GG 
ομοζυγώτες εμφάνισαν καθυστέρηση κατά 4.3-έτη (p=0.003) ενώ οι AG ετεροζυγώτες 
εμφάνισαν καθυστέρηση κατά 3.3-έτη στην εμφάνιση της νόσου (p=0.002).  

 

 
Εικόνα 20. Μέση ηλικία έναρξης της νόσου με βάση τη ζυγωτία του G αλληλομόρφου του πολυμoρφισμού 
KLKB1-428G/A. 

 

Επιπλέον, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς που έφεραν ταυτόχρονα το G αλλήλιο του 
KLKB1-428G/A και τον FΧΙΙ-46C/T πολυμορφισμό εμφανίζουν επιπλέον καθυστέρηση στην 
εκδήλωση της νόσου. Ειδικότερα, όταν μελετήθηκε η συνδυαστική επίδραση της φορείας των 
πολυμορφισμών KLKB1-428G/A και FΧΙΙ-46C/T σε σχέση με τους ασθενείς που δεν έφεραν 
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καμία από αυτές τις αλλαγές, οι φορείς του FΧΙΙ-46C/T πολυμορφισμού εμφάνισαν 
καθυστέρηση 3.9 ετών (p=0.03), εκείνοι οι οποίοι έφεραν το G αλλήλιο του KLKB1-428G/A 
πολυμορφισμού παρουσίασαν καθυστέρηση 3.3 ετών (p=0.006) και οι φορείς και των δύο 
πολυμορφισμών παρουσίασαν καθυστέρηση στην εκδήλωση της νόσου κατά 8.8 έτη (p<0.001).  

 

 

Εικόνα 20. Μέση ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων με βάση την παρουσία κάθε πολυμορφισμού ανεξάρτητα και 
σε συνδυασμό 

 

Οι δύο πολυμορφισμοί δεν βρίσκονται σε σημαντική ανισορροπία σύνδεσης μεταξύ τους. 
Καμία σημαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε ματαξύ του είδους της μετάλλαξης του 
SERPING1 ή του τύπου C1-INH-ΚΑΟ με την ηλικία έναρξης της νόσου. Ούτε η παρουσία του 
KLKB1-428G/A πολυμορφισμού, ούτε η αλληλεπίδραση του με την ταυτόχρονη παρουσία του 
πολυμορφισμού στο FΧΙΙ έδειξαν σημαντική συσχέτιση με την εμφάνιση λαρυγγικών 
προσβολών ή την ανάγκη για λήψη μακροχρόνιας προφυλακτικής θεραπείας. Παρατηρήθηκε η 
τάση των ασθενών που φέρουν και τους δύο πολυμορφισμούς να εμφανίζουν κατά 64% 
μειωμένη πιθανότητα για μακροχρόνια θεραπεία συγκριτικά με τους ασθενείς οι οποίοι δεν 
έφεραν το G αλλήλιο (OR=0.36, 95% CI 0.15 – 0.85, p=0.019).  

 

5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Αρκετά στοιχεία δείχνουν ότι το ΚΑΟ εμφανίζει μια μεγαλύτερη γενετική πολυπλοκότητα 

από ότι αναμενόταν αρχικά. Πέρα από τις αλλαγές στο γoνίδιο SERPING1 οι οποίες οδηγούν σε 
ανεπάρκεια C1-INH, αλλαγές οι οποίες οδηγούν στο ΚΑΟ με φυσιολογικό C1-INH έχουν 
εντοπισθεί στο γονίδιο του FXII154,157 και πρόσφατα στο γονίδιο ANGPT1 που κωδικοποιεί την 
αγγειοποιητίνη-1, η οποία στοχεύει μηχανισμούς που συνεισφέρουν στη διατήρηση της 
ομοιόστασης της λειτουργίας του ενδοθηλιακού φραγμού,59 όπως επίσης και στο γονίδιο PLG 
που κωδικοποιεί το πλασμινογόνο.55,158 Όσον αφορά στην κλινική εκδήλωση του C1-INH-ΚΑΟ, 
έχει δειχθεί ότι η φορεία παραρμηνεύσιμων μεταλλάξεων του SERPING1145,151 ή του 
λειτουργικού πολυμορφισμού του υποκινητή, FXII-46C/T (rs1801020) σχετίζονται με μια 
λιγότερο βαριά κλινική πορεία της νόσου.153 

Βασιζόμενοι σε αυτά τα στοιχεία, υποθέσαμε ότι λειτουργικές αλλαγές σε γονίδια που 
κωδικοποιούν άλλες πρωτεϊνες οι οποίες εμπλέκονται στο μεταβολισμό και τη λειτουργία της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
04/07/2024 22:19:01 EEST - 3.133.146.249



 39

βραδυκινίνης , μπορει να επηρεάσουν τον κλινικό φαινότυπο και πιθανώς να συνεισφέρουν στην 
παθογένεια του C1-INH-ΚΑΟ. Τα αποτελέσματα της παρούσας διπλωματικής επιβεβαιώνουν 
αυτή την υπόθεση δείχνοντας ότι οι φορείς του πολυμορφισμού KLKB1-428G/A επιδεικνύουν 
μια στατιστικά σημαντική καθυστέρηση στην έναρξη της νόσου κατά 4,1 έτη, γεγονός το οποίο 
εξαρτάται από την κατάσταση ζυγωτίας, ενώ οι ασθενείς που φέρουν συνδυαστικά τους 
πολυμορφισμούς ΚLKB1-428G/A και FΧΙΙ-46C/T εμφάνισαν μεγαλύτερη καθυστέρηση στην 
έναρξη της νόσου και σημαντικά μειωμένη ανάγκη προς χορήγηση μακροχρόνιας 
προφυλακτικής θεραπείας. 

Αυτές οι συσχετίσεις του KLKB1-428G/A πολυμορφισμού μπορούν να αποδοθούν στη 
λειτουργικότητά του. Η συγκεκριμένη μετάλλαξη  βρίσκεται στην περιοχή Apple 2 της βαριάς 
αλυσίδας της PK και οδηγεί σε μείωση του σχηματισμού των συμπλόκων PK-ΗK. Το ΗΚ 
αποτελεί την πρωτεϊνη πρόσδεσης της PK στο πλάσμα και σε κυτταρικές μεμβράνες και 
συμβάλλει  στη βέλτιστη ενεργοποίηση της PK και επακόλουθα στο σχηματισμό ΒΚ. Το G 
αλλήλιο τροποποιεί μία θέση γλυκοζυλίωσης στην PK γεγονός το οποίο μειώνει την ικανότητά 
της να δεσμεύει το HK, μια σημαντική αλληλεπίδραση η οποία προστατεύει την καλλικρεϊνη 
του πλάσματος από την αναστολή μέσω του C1-INH.  Επιπλέον, δεδομένου του γεγονότος ότι η 
PK μετατρέπει την προρενίνη σε ρενίνη, παρά το χαμηλό pH,159 αυτός ο πολυμορφισμός 
φαίνεται να σχετίζεται με διαταραχές του ενζυμικού μονοπατιού και μείωση του σχηματισμού 
δραστικής ρενίνης.132 Τελικά, ο πολυμορφισμός εμφανίζει σημαντική συσχέτιση με την ΕΤ-1 
και την ADM,134 και με μειωμένη πιθανότητα ύπαρξης ιστορικού καρδιαγγειακής νόσου.160 Με 
βάση όσα είναι γνωστά για τη λειτουργικότητα του πολυμορφισμού FXII-46C/T, βρίσκεται στην 
περιοχή του υποκινητή του FXII γονιδίου και δημιουργεί ένα νέο κωδικόνιο έναρξης για τη 
μεταγραφή του  mRNA και η επακόλουθη αλλαγή στο πλαίσιο ανάγνωσης παράγει μια 
ελειμματική πρωτεϊνη. Το T αλληλόμορφο καταστρέφει την αλληλουχία του Kozak 
(GCCAGCCATGG) οδηγώντας σε μειωμένη επάρκεια της μετάφρασης και χαμηλά επίπεδα 
FXII πιθανώς επηρεάζοντας την παραγωγή BK.150 

Εάν εκτιμηθούν κατάλληλα σε μεγαλύτερες σειρές ασθενών οι πολυμορφισμοί KLKB1-
428G/A και  FΧΙΙ-46C/T μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμοι ως προγνωστικοί γενετικοί βιοδείκτες 
για την ηλικόια έναρξης της νόσου, ειδικά σε απογόνους ελεύθερους συμπτωμάτων οι οποίοι 
φέορυν την ίδια μετάλλαξη στο SERPING1 με το γονέα ο οποίος πάσχει από C1-INH-ΚΑΟ. 
Επιπλέον, δεδομένου ότι η πρώιμη έναρξη συμπτωμάτων συσχετίζεται αντιστρόφως με την 
επακόλουθη πορεία της νόσου, και τελικά με την ανάγκη χορήγησης μακροχρόνιας 
προφυλακτικής θεραπείας,11,42 αυτοί οι πολυμορφισμοί  μπορεί να αποδειχθούν χρήσιμοι 
γενετικοί βιοδείκτες της βαρύτητας της νόσου, ένα ζήτημα το οποίο έχει προσελκύσει το 
ενδιαφέρον της σύγχρονης έρευνας πάνω στο αγγειοοίδημα.161 Σε κάθε περίπτωση η 
συγκεκριμένη μελέτη, όπως και κάθε άλλη μελέτη πάνω στην προσπάθεια ανεύρεσης 
βιοδεικτών της βαρύτητας του C1-INH-ΚΑΟ έρχεται αντιμέτωπη με το πρόβλημα της 
υποκειμενικής αξιολόγησης της βαρύτητας της νόσου. Παρόλα αυτά, τα συμπεράσματα της 
παρούσας πτυχιακής προσδίδουν ακόμα ένα στοιχείο πάνω στη λειτουργικότητα του KLKB1-
428G/A πολυμορφισμού το οποίο θα άξιζε να διερευνηθεί περαιτέρω. 

 

6. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
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