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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου (IBD), στην οποία ανήκουν η ελκώδης 

κολίτιδα και η νόσος του Crohn, είναι χρόνια νόσος του γαστρεντερικού σωλήνα με 

πολύπλευρη αιτιοπαθογένεια. Η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, το 

μικροβίωμα του εντέρου, η διατροφή και κατ’ επέκταση η παχυσαρκία, οι 

περιβαλλοντικοί και οι γενετικοί παράγοντες φαίνεται να συμβάλλουν στην 

εκδήλωση της. Τις τελευταίες δεκαετίες, γενετικές μελέτες (μελετές συσχέτισης 

ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS) και μετα-αναλύσεις δεδομένων 

συγκεκριμένων γενετικών τόπων), ανέδειξαν περισσότερους από 230 γενετικούς 

τόπους να σχετίζονται με αυξημένη προδιάθεση για εκδήλωση IBD. Οι παραλλαγές 

που φαίνεται να παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση με την εκδήλωση IBD, εντοπίζονται 

σε γονίδια που συμμετέχουν σε σηματοδοτικά μονοπάτια της φλεγμονής και των 

κυτταροκινών, στη διαδικασία της αυτοφαγίας αλλά και στη διατήρηση του 

μικροβιώματος (NOD2, ATG16L1, IRGM, IL23R, CARD9, RNF186, και PRDM1). 

Επίσης, ένας μεγάλος αριθμός παραλλαγών έχει συσχετιστεί με διαφορετική 

ανταπόκριση των ασθενών με IBD στη θεραπεία με θειοπουρίνες (γονίδιο TPMT και 

NUDT15) και με θεραπεία anti-TNF (γονίδιο FASLG και ATG16L1). 

Συμπερασματικά, η πρόοδος της τεχνολογίας στην ανάλυση του γενετικού υλικού 

έχει συμβάλλει στην κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου της νόσου αλλά και στο 

σημαντικό ρόλο που θα διαδραματίσει η φαρμακογενετική στην εξατομικευμένη 

θεραπεία των ασθενών με IBD στο μέλλον.  

 

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, ελκώδης κολίτιδα, νόσος του 

Crohn, γενετική προδιάθεση, φαρμακογενετική  
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ABSTRACT 

Inflammatory bowel disease (IBD), that are classified as either Crohn’s 

disease CD) or ulcerative colitis (UC), is a complex disease and characterized by 

chronic inflammation of the gastrointestinal tract. Dysfunction of the immune system, 

intestinal microbiome, diet, obesity, environmental and genetic factors contribute to 

its onset and development. In the last decades, genetic studies, including genome-

wide association studies (GWAS) as well as meta-analysis of specific loci have 

indetified over 230 disease loci linked to increased risk of IBD. Many of these 

identified genetic variants are located in a variety of genes implicated in inflammatory 

and cytokine signaling pathways, autophagy and host–microbe interactions (NOD2, 

ATG16L1, IRGM, IL23R, CARD9, RNF186, and PRDM1). Moreover, an association 

between variability in drug response, drug toxicity, and polymorphisms in different 

genes (TPMT, NUDT15, FASLG and ATG16L1) have been found in IBD patients after 

therapy with thiopurines or anti-TNF. In conclusion, advances in genomics have 

contributed to the understanding of the genetic background of the disease as well as 

the role of pharmacogenetics in personalized treatment in patients with IBD in the 

future. 

 

 

Keywords: inflammatory bowel diseases, ulcerative colitis (UC), Crohn's disease 

(CD), genetic predisposition, pharmacogenetics 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου [Inflammatory bowel diseases (IBDs)] 

θεωρούνται αυτοάνοσης αιτιολογίας καθώς προκαλούνται από κάποια δυσλειτουργία 

του ανοσολογικού συστήματος του ανθρώπινου οργανισμού και περιλαμβάνει δύο 

ομάδες ασθενειών, αυτή της ελκώδους κολίτιδας [Ulcerative colitis (UC)] και της 

νόσου του Crohn [Crohn’s disease (CD)]. Και τα δύο νοσήματα προσβάλλουν κατά 

κύριο λόγο το γαστρεντερικό σύστημα. Η ελκώδης κολίτιδα προσβάλλει κυρίως το 

ορθό αλλά μπορεί να επηρεάσει ένα μέρος ή και ολόκληρο το κόλον με συνεχή 

μορφή ενώ η νόσος του Crohn προσβάλλει κυρίως τον ειλεό και το παχύ έντερο με 

ασυνεχή τρόπο αλλά δεν είναι καθόλου σπάνιο να επηρεάσει και ολόκληρο τον 

γαστρεντερικό σωλήνα (Corridoni, 2014). 

Μία κύρια διαφορά ανάμεσα στη νόσο του Crohn και στην ελκώδη κολίτιδα 

είναι η επιφανειακή ή εν τω βάθει προσβολή του εντέρου. Η πρώτη χαρακτηρίζεται 

από διαδερμική προσβολή με παρουσία συρριγγίων, στενώσεων, λεμφοειδών 

συσσωματωμάτων και κοκκιωμάτων (Zeferino, 2003) ενώ η δεύτερη περιορίζεται 

συνήθως στον βλεννογόνο (Corridoni, 2014) ενώ παρατηρείται επίσης μακροχρόνια 

αυξημένη ίνωση και πάχυνση των μυϊκών βλεννογόνων (Gordon, 2018). 

 

   

Σχήμα 1: Περιοχές που δημιουργούνται οι φλεγμονές στον γαστρεντερικό σωλήνα 

ανάλογα με το νόσημα.  

ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ CROHN ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ 
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1.1 Συμπτώματα 

Τα συμπτώματα στη νόσο του Crohn είναι ο κοιλιακός πόνος, ο πυρετός, η 

κόπωση, η χρόνια διάρροια με παρουσία αίματος ή βλέννας και ο υποσιτισμός με 

αποτέλεσμα την απώλεια βάρους (Balestrieri, 2020), (Ho, 2020), (Däbritz, 2017). 

Παρόμοια συμπτώματα παρατηρούνται και στην ελκώδη κολίτιδα με κυριότερα αυτά 

της αιματηρής διάρροιας και το κοιλιακό άλγος (Ho, 2020), (Däbritz, 2017). Η 

διαφορά στα παιδιά που νοσούν από φλεγμονώδεις εντεροπάθειες είναι ότι ξεκινούν 

από πολύ νωρίς τα ίδια συμπτώματα που εμφανίζονται και στους ενήλικες (Uhlig, 

2014). Και στις δυο νόσους παρατηρούνται φάσεις έξαρσης και φάσεις ανάρρωσης 

όσον αφορά τα συμπτώματα και τα ιστολογικά ευρήματα στο γαστρεντερικό 

σύστημα. 

1.2 Επιδημιολογικά Στοιχεία 

Οι φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου είναι ένα σημαντικό ζήτημα δημόσιας 

υγείας με περίπου 6,8 εκατομμύρια περιπτώσεις σε παγκόσμιο επίπεδο με τα ποσοστά 

επικράτησης να κυμαίνονται από 79,5 έως 84,3 ανά 100.000 άτομα (Ouyang, 2020). 

Θεωρούνταν μια κατηγορία νοσημάτων που επηρέαζε κυρίως τον δυτικό κόσμο 

(Hsieh, 2020), οι τελευταίες μελέτες όμως δηλώνουν μια παγκόσμια έξαρση με 

συχνότητα εμφάνισης και των δύο νοσημάτων ενώ παρατηρήθηκαν και περιπτώσεις 

σε περιοχές που πριν είχαν πολύ χαμηλή συχνότητα όπως η Ινδία, η Κίνα και η 

Λατινική Αμερική. Αυτή η εμφάνιση βέβαια μπορεί να οφείλεται σε διάφορους 

παράγοντες όμως ο κυριότερος φαίνεται να είναι η υιοθέτηση του δυτικού τρόπου 

ζωής με την αστικοποίηση και τη βιομηχανοποίηση (Kaplan, 2015), (Park, 2019). Και 

ενώ η εμφάνιση της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου παρατηρήθηκε έντονα στην 

Ασία, οι φαινότυποι των Ασιατών ασθενών διέφεραν από αυτή των Ευρωπαίων (Ng, 

2014). Επίσης, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης της ελκώδους 

κολίτιδας στον ασιατικό λαό σε αντίθεση με τη νόσο του Crohn ενώ επισημάνθηκε 

ότι στην Ασία υπήρξε καλύτερη πρόγνωση στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα σε 

αντίθεση με τον ευρωπαϊκό λαό (Park, 2019). Επιπλέον, η συχνότητα εμφάνισης της 

νόσου του Crohn είναι μεγαλύτερη στις γυναίκες σε σύγκριση με τους ανδρες στον 

δυτικό πολιτισμό, ενώ στην Ασία δεν παρατηρήθηκε διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα 

(Park, 2019). Για την ελκώδη κολίτιδα στον δυτικό λαό παρατηρήθηκε ότι το 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:11:52 EEST - 3.15.240.141



9 

ποσοστό εμφάνισης την νόσου ήταν ίδιο και για τους άνδρες και για τις γυναίκες (Ho, 

2020). 

1.3 Παράγοντες παθογένειας της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου 

Η κατανόηση της αιτιοπαθογένειας στις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου 

δεν έχει διευκρινιστεί απόλυτα αλλά μελέτες υποστηρίζουν ένα σύμπλεγμα 

παραγόντων που εμπλέκονται στην παθογένεση, όπως η συγγενής και η επίκτητη 

ανοσία, το περιβάλλον, οι γενετικοί παράγοντες (Park, 2019), (Turpin, 2018) η 

διατροφή και το μικροβίωμα του ανθρώπινου εντέρου ενώ σε πρόσφατες μελέτες 

παρατηρήθηκε και η επίδραση της επιγενετικής (Stylianou, 2013). 

 

Σχήμα 2: Σχηματική απεικόνιση των παραγόντων που έχουν πιθανώς ενοχοποιηθεί 

για την παθογένεση της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου. 

1.3.1 Περιβαλλοντικοί παράγοντες και διατροφή 

Έντονη συσχέτιση φαίνεται να υπάρχει μεταξύ της φλεγμονώδους νόσου του 

εντέρου και του τρόπου ζωής αλλά και με τις περιβαλλοντικές συνθήκες (Turpin, 

2018). Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω η υιοθέτηση του δυτικού τρόπου ζωής έχει 

παίξει καθοριστικό ρόλο στην αυξημένη συχνότητα των φλεγμονωδών νόσων του 

εντέρου σε περιοχές που στο παρελθόν ήταν σε στατιστικά χαμηλά ποσά (Yang, 

2008), (Thia, 2008). Πιο συγκεκριμένα, η αστικοποίηση, ο καθιστικός τρόπος ζωής 

και η έλλειψη άσκησης συμβάλλουν στην ενοχοποίηση αυτών των νοσημάτων. Τα 

IBD

ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ 
ΣΥΣΤΗΜΑ-

ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ

ΔΙΑΤΡΟΦΗ-
ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ

ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ 
ΟΑΡΑΓΟΝΤΕΣ

ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΕΣ 
ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΕΙΣ

ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ 
ΜΙΚΡΟΒΙΩΜΑ
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επεξεργασμένα τρόφιμα που καταναλώνονται καθώς και η αυξημένη ποσότητα 

κόκκινου κρέατος σε συνδυασμό με τα ακόρεστα λιπαρά δείχνουν να επηρεάζουν 

άμεσα την εμφάνιση κάποιας από τις νόσους του εντέρου (Amarapurkar, 2018), 

(Jowett, 2004), (Ananthakrishnan, 2014), (Jantchou, 2010), (Jowett, 2004), 

(Amarapurkar, 2018). Το αντίθετο υποστηρίζουν οι μελέτες για την κατανάλωση 

γάλακτος όσον αφορά την εμφάνισητης νόσου του Crohn ενώ ενοχοποιήθηκε για την 

ελκώδη κολίτιδα (Opstelten, 2016). Συνολικά, η πρόσληψη ινών από φρούτα, 

λαχανικά ή δημητριακά δε συσχετίστηκε με επακόλουθη ανάπτυξη ελκώδους 

κολίτιδας ή νόσου του Crohn (Andersen, 2018). Το στρες και οι ψυχολογικές 

διαταραχές, όπως η κατάθλιψη, συμβάλλουν στην εμφάνιση τόσο της νόσου του 

Crohn όσο και της ελκώδους κολίτιδας (Loftus, 2004). Καθοριστικό ρόλο παίζει και 

το κάπνισμα στη νόσο του Crohn με αρνητική επίδραση ενώ στην ελκώδη κολίτιδα 

έχει σημειωθεί μόνο προστατευτική δράση καθώς έχει αναφερθεί ότι πολλοί 

καπνιστές εμφάνισαν ελκώδη κολίτιδα όταν σταμάτησαν τη χρήση καπνού (Mahid, 

2006), (Khor, 2011), (Lakatos, 2007), (Cosnes, 2008), (Cosnes, 2004). 

1.3.2 Παχυσαρκία 

Η συχνότητα εμφάνισης της IBD αυξάνεται παράλληλα με το υπερβολικό 

βάρος και την παχυσαρκία. Περίπου το 15-40% των ασθενών με IBD είναι 

παχύσαρκοι, γεγονός που δείχνει ότι μπορεί το βάρος να συμβάλει στην ανάπτυξη 

του IBD (Singh, 2017). Παράλληλα με την επιδημία της παχυσαρκίας, η συχνότητα 

και ο επιπολασμός της IBD αυξάνεται παγκοσμίως. Σε μια συστηματική ανασκόπηση 

260 πληθυσμιακών μελετών η εκτιμώμενη ετήσια συχνότητα εμφάνισης IBD 

κυμαινόταν από 10-30 περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα στον δυτικό κόσμο 

(Finkelstein, 2009). Διάφορες περιβαλλοντικές εκθέσεις έχουν εμπλακεί σε αυτές τις 

επιδημιολογικές τάσεις στην IBD, συμπεριλαμβανομένου των διαιτητικών 

παραγόντων, όπως οι δίαιτες με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά ή χαμηλές σε 

φυτικές ίνες (Sterry, 2007), (Qin, 2015). Φαίνεται πως η παχυσαρκία επηρεάζει 

αρνητικά την πορεία της νόσου και την ανταπόκριση στη θεραπεία σε άλλες 

παρόμοιες αυτοάνοσες ασθένειες, αλλά υπάρχει περιορισμένη σύνθεση δεδομένων 

σχετικά με την επίδραση της παχυσαρκίας στην IBD (Singh, 2017). Η επίδραση της 

παχυσαρκίας στον κίνδυνο εμφάνισης IBD μπορεί να εξαρτάται από την ηλικία, με 

την παχυσαρκία στην εφηβική ή νεανική ηλικία να σχετίζεται με υψηλότερο κίνδυνο 
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ανάπτυξης νόσου του Crohn από την παχυσαρκία σε μεταγενέστερες ηλικίες (Qin, 

2015). 

Επιπλέον, το μέγεθος της αύξησης βάρους μετά την ηλικία των 18 ετών έχει 

επίσης συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο νόσου του Crohn, αλλά όχι ελκώδους 

κολίτιδας (Singh, 2017). Όλο και περισσότερο η παχυσαρκία αναγνωρίζεται ως μια 

διαρκής κατάσταση χρόνιας φλεγμονής χαμηλού βαθμού (Khalili, 2015). Είτε μέσω 

της συστηματικής και παρακρινικής αύξησης των επιπέδων των κυτοκινών, των 

χημειοκινών και των αντιποκινών, είτε της έκφρασης των έμφυτων ανοσοποιητικών 

υποδοχέων στα πρώιμα λιποκύτταρα και λιποκύτταρα είτε της μετατροπής των 

προδιποκυττάρων σε μακροφάγα. Ο λιπώδης ιστός εμπλέκεται πλήρως στη ρύθμιση 

της φλεγμονής (Singh, 2017). Παρόλο που από παθοφυσιολογική άποψη, η 

παχυσαρκία, και ιδιαίτερα το σπλαχνικό λίπος, φαίνεται να προάγει την εντερική 

φλεγμονή, οι επιδημιολογικές μελέτες που εμπλέκουν την παχυσαρκία στην ανάπτυξη 

IBD είναι περιορισμένες. Η κατανόηση των επιπτώσεων της παχυσαρκίας στη 

σοβαρότητα της νόσου και στην ανάπτυξη επιπλοκών της νόσου είναι ελλιπής, με 

μελέτες που έχουν διεξαχθεί μέχρι σήμερα που δείχνουν αντικρουόμενα 

αποτελέσματα (Singh, 2017). 

1.3.3 Ανθρώπινο μικροβίωμα 

Το μικροβίωμα του εντέρου παίζει σημαντικό ρόλο στην υγεία του ανθρώπου 

γι’ αυτό και από πολλούς ονομάστηκε «ξεχασμένο όργανο» (Dulai, 2015). Με την 

έναρξη του προγράμματος για το ανθρώπινο μικροβίωμα άρχισε να γίνεται γνωστή η 

αλληλεπίδραση της φυσιολογικής χλωρίδας με την εκδήλωση χρόνιων ασθενειών 

(Peterson, 2009). Μια από αυτές είναι και η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου και η 

γνώση της λειτουργίας του μικροβιώματος του ανθρώπου ενίσχυσε αρκετά την 

κατανόηση της παθογένειάς της. Το μικροβίωμα του εντέρου αποτελείται από 

βακτήρια, μύκητες και πρωτόζωα και μπορεί να μεταβληθεί από το γονιδίωμα του 

ξενιστή καθώς και από πολλούς άλλους παράγοντες (Belkaid, 2014). Τα μικρόβια του 

εντέρου κανονικά ζουν σε αρμονία με το σύστημα άμυνας του ξενιστή όπου και τον 

προστατεύει από τα διεισδυτικά παθογόνα μικρόβια (Ghouri, 2020). Αυτή η ανοχή 

προκαλείται από την ομοιόσταση που διατηρεί το μικροβίωμα του εντέρου σε 

φυσιολογικά επίπεδα. Η χρήση φαρμάκων και κυρίως των αντιβιοτικών έχουν παίξει 

σημαντικό ρόλο καθώς μεταβάλλουν έντονα το μικροβίωμα του εντέρου (Casellas, 

1998). Το μικροβίωμα του εντέρου επηρεάζεται επίσης από την επαφή με τα 
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κατοικίδια ζώα καθώς και κατά πόσο στη βρεφική ηλικία χρησιμοποιήθηκε ο 

θηλασμός ως πηγή τροφής. Σημαντική επίδραση έχει και η επαφή με μικρόβια που 

προκάλεσαν λοιμώξεις καθώς και αυτές τροποποιούν το προσωπικό μικροβίωμα του 

ανθρώπου (Baumgart, 2012), (Ng, 2015), (Chu, 2013), (Cholapranee, 2016). 

Πολλές μελέτες έχουν εξετάσει τη χλωρίδα του εντέρου σε άτομα που 

έπασχαν από νόσο του Crohn ή ελκώδη κολίτιδα και διαπίστωσαν ότι υπάρχει 

διαφορετική βιοποικιλότητα στο μικροβίωμα σε σχέση με υγιή άτομα (Miyoshi, 

2011). Στην κατηγορία αυτών των μικροβίων ανήκουν και τα Enterobacteriaceae τα 

οποία εμφανίζονται σε αφθονία στους ασθενείς με φλεγμονώδεις εντεροπάθειες 

(Pickard, 2017), (Kang, 2010), (Lupp, 2007). Άλλο ένα παράδειγμα είναι το 

προσκολλητικό Ε.Coli (AIEC) που έχει συσχετιστεί με τη νόσο του Crohn, ενώ το 

ευδιάκριτο E.Coli (DAEC) έχει συνδεθεί με την ελκώδη κολίτιδα. Επιπρόσθετα, η 

εξάντληση των μικροβίων Phyla Firmicutes και η αύξηση των πληθυσμών των 

πρωτεοβακτηρίων έχουν συνδεθεί με τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Matsuoka, 

2015). Η έντονη διακύμανση των μεταβολιτών που παράγονται από τα μικρόβια 

φαίνεται να ενισχύει τις φλεγμονές του εντέρου (Dong, 2019), (Yang, 2017) 

συμβάλλοντας στην εξέλιξη των δύο νοσημάτων που μελετά κυρίως μέσω της 

επίδρασής τους στη διαδικασία της ανοσοαπόκρισης (Chen, 2020). 

 

Σχήμα 3: Το μικροβίωμα του εντέρου σε φυσιολογικές συνθήκες και η μετατροπή 

του σε ασθενείς με φλεγμονώδη νοσήματα (Schirmer, 2019). 

Γενικά πιστεύεται ότι η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου προκύπτει από τη 

διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ του ξενιστή και των εντερικών μικροβίων 

προκαλώντας τη μη ρυθμισμένη ανοσοαπόκριση στον εντερικό βλεννογόνο, 

μετέπειτα την έναρξη της νόσου και τέλος την επακόλουθη καταστροφή του εντέρου 
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(Chen, 2020), (Mizoguchi, 2020). Αυτό συμβαίνει κυρίως λόγω της μετατόπισης των 

μικροβίων προς το εσωτερικό του εντέρου (Dulai, 2015) και την εισβολή τους στα 

βαθύτερα υποβλεννογονικά στρώματα (Swidsinski, 2005), (Meconi, 2007) με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος σε έντονους και 

γρήγορους ρυθμούς ως απόκριση σ’ αυτές τις φλεγμονές. Το αποτέλεσμα της 

ανοσοαπόκρισης στην οξεία φλεγμονή είναι η συσσώρευση των ουδετερόφιλων στην 

περιοχή της φλεγμονής, ενώ κατά τη διάρκεια της χρόνιας φλεγμονής παρατηρείται 

συσσώρευση και διείσδυση λεμφοκυττάρων, μακροφάγων και κυττάρων του 

πλάσματος στον πάσχοντα ιστό (Hakansson, 2011). 

1.3.4 Απόκριση ανοσοποιητικού συστήματος 

Ένας ακόμη ουσιαστικός παράγοντας που σχετίζεται με την εμφάνιση και την 

εξέλιξη της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου είναι η μη φυσιολογική λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Η δυσλειτουργία του βλεννογόνου του ανοσοποιητικού 

συστήματος και η μη σωστή απόκρισή του σε επιβλαβή αντιγόνα αλλά και απέναντι 

στο μικροβιώμα είναι διαδικασίες που συμβάλλουν στην εμφάνιση των φλεγμονώδων 

νόσων του εντέρου (Lu, 2018), καθώς τα άτομα που νοσούν είναι πιο ευαίσθητα ως 

προς τις ανοσοαποκρίσεις τους.  

Μελέτες έχουν αναδείξει τη χαμηλή ρύθμιση του επιθηλιακού φραγμού λόγω 

της cadherin (Ramos, 2019), οδηγώντας στην αυξημένη διαπερατότητα του 

ελαττωματικού επιθηλίου (Salim, 2011) και κατ’ επέκταση στην είσοδο των 

μικροβίων στο εσωτερικό. Η είσοδος αυτή έρχεται αντιμέτωπη με την πρώτη γραμμή 

άμυνας, αυτή της έμφυτης ανοσοαπόκρισης, η οποία ενεργοποιείται πολύ άμεσα, 

ώστε να εξολοθρεύσει τους ξένους μικροοργανισμούς. Αυτό επιτυγχάνεται με την 

αναγνώριση των μικροβίων από συγκεκριμένους υποδοχείς τύπου Τoll (TLRs) στην 

κυτταρική επιφάνεια και με υποδοχείς τύπου ΝOD στο κυτταρόπλασμα (Abreu, 

2005) που οδηγούν στην παραγωγή ποικίλων κυττάρων, όπως τα ουδετερόφιλα και τα 

μακροφάγα. Επίσης, πρόσφατες μελέτες επισημαίνουν ότι η λειτουργία τόσο των 

TLRs όσο και των NODs μεταβάλλονται σημαντικά σε άτομα με φλεγμονώδη νόσο 

του εντέρου (Zhang, 2014). Ακόμη διαπιστώθηκε ότι οι TLRs λειτουργούν ως κέντρο 

των ανοσολογικών αποκρίσεων έναντι των μικροβίων στο έντερο υποκινώντας έτσι 

την φλεγμονώδη νόσο (Lu, 2018), με αποτέλεσμα η ανώμαλη λειτουργία τους να 

εμπλέκεται στην επιμονή της εντερικής φλεγμονής (Andreou, 2020). 
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Όταν τα μικροβιακά προϊόντα αποκτήσουν πρόσβαση μέσω του εντερικού 

φραγμού, τα APCs κύτταρα ξεκινούν έναν καταρράκτη προφλεγμονωδών και 

αντιφλεγμονωδών σημάτων για να ενεργοποιήσουν διαφορετικά υποσύνολα τοπικών 

και κυκλοφορούντων λεμφοκυττάρων, ώστε να μεταναστεύσουν στην περιοχή που 

λαμβάνει χώρα η φλεγμονή. Η μετανάστευση των λευκοκυττάρων στο φλεγμονώδες 

έντερο συμβαίνει μέσω της σύνδεσης των μορίων ιντεγκρίνης που βρίσκονται στην 

επιφάνεια των λευκοκυττάρων με μόρια κυτταρικής προσκόλλησης που 

παρατηρούνται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων (Arseneau, 2015). Η 

διαταραγμένη ισορροπία μεταξύ αντιφλεγμονωδών και προφλεγμονωδών σημάτων 

και η επακόλουθη μετανάστευση των λευκοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο 

οδηγεί στη διαιωνισμένη υπερβολική ανοσοαπόκριση των Τ-κυττάρων, η οποία 

παρατηρείται και στις δυο κατηγορίες νοσημάτων (Ramos, 2019). 

Εκτός από την ενεργοποίηση της πρώτης γραμμής άμυνας ενεργοποιείται και 

η δεύτερη γραμμή, αυτή που αποκαλούμε επίκτητη ανοσία και είναι αυτή με την πιο 

ειδική δράση, η οποία χρειάζεται μέρες για να ενεργοποιηθεί και εξαρτάται από τον 

τύπο και τον αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων (Zhang, 2014). Τα εξειδικευμένα 

κύτταρα που ενεργοποιούνται με την επίκτητη ανοσία είναι τα εντερικά κύτταρα, τα 

ειδικά επιθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα Paneth. Τα κύτταρα αυτά εκκρίνουν 

αντιμικροβιακές πρωτεΐνες και αν υπάρχει μη φυσιολογική παραγωγή αυτών ο 

φραγμός δυσλειτουργεί. Αυτό είναι ένα φαινόμενο που παρατηρήθηκε σε ασθενείς με 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Wehkamp, 2003). Πιο συγκεκριμένα, η 

ελαττωματική παραγωγή Th1 είναι χαρακτηριστική για τους ασθενείς με νόσο του 

Crohn ενώ η παραγωγή Th2 έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα (Di 

Sabatino, 2012). Επίσης, τα τελικά προϊόντα των Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων τα 

οποία είναι τα IFN-γ και IL17 και σχετίζονται με την ενεργοποίηση των 

σηματοδοτικών μονοπατιών JAK2 και STAT3 βρίσκονται σε υψηλά ποσοστά σε 

ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Park, 2019). 
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Σχήμα 4: Σχηματική απεικόνιση για τη δράση του ανοσοποιητικού συστήματος 

απέναντι στις φλεγμονές του έντερου σε ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου 

σε αντιπαράθεση με τους υγιείς (Jacob, 2020). 

1.3.5 Αυτοφαγία 

Εκτός από την αναγνώριση των μικροβίων από τους ειδικούς υποδοχείς 

παρατηρείται και ενεργοποίηση της αυτοφαγίας. Κύριοι ρόλοι της αυτοφαγίας είναι η 

ενδοκυτταρική αφαίρεση παθογόνων μικροβίων, η ανάπτυξη λεμφοκυττάρων, η προ-

φλεγμονώδης σηματοδότηση και η ενεργοποίηση της εκκριτικής οδού. Η αυτοφαγία 

συμμετέχει στην έμφυτη ανοσία με την αφαίρεση ενδοκυτταρικών μικροβίων και την 

προστασία του κυτταροπλάσματος (Yin, 2018). Η απομάκρυνση των ενδοκυτταρικών 

παθογόνων με αυτοφαγία από δενδριτικά κύτταρα (DCs), μακροφάγα και άλλα 

φαγοκύτταρα, ονομάζεται ξενοφαγία, η οποία καταστρέφει τα παθογόνα μικρόβια 

μέσω του αυτοφαγοσώματος. Αυτή η διαδικασία ενεργοποιείται κατά τη μόλυνση και 

ενεργοποίηση των TLRs (Delgado, 2009). Η αυτοφαγία έχει επίσης συνδεθεί με την 

παραγωγή κυτοκινών που προέρχεται από τα δενδριτικά κύτταρα (Morris, 2011) και 

είναι κρίσιμη για την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων (Yin, 2018). 
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Υπάρχουν όλο και περισσότερες ενδείξεις για την αλληλεπίδραση μεταξύ της 

αυτοφαγίας και της σηματοδοτικής οδού NF-kB (Salminen, 2012). Η οικογένεια NF-

kB είναι πρωτεΐνες που επάγουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την επιβίωση, 

τη διαφοροποίηση και την ανάπτυξή τους (Yin, 2018). Οι παραπάνω πρωτεΐνες δρουν 

ως μεταγραφικοί παράγοντες και είναι απαραίτητοι στη φλεγμονή και στις 

ανοσολογικές αντιδράσεις (Hayden, 2011). Στην οικογένεια των NF-kB 

εμπεριέχονται πέντε μέλη: RelA, c-Rel, Rel-B, p50 και p52 (Vallabhapurapu, 2009), 

ενώ οι αναστολείς της οικογένειας πρωτεϊνών NF-kB αποτελούνται από ΙκΒα, ΙκΒβ, 

ΙκΒε (Hayden, 2008). Μελέτες έχουν δείξει πως η ενεργοποίηση του αναστολέα του 

συμπλέγματος κινάσης ΝΡ-κΒ (ΙκΒα) είναι κρίσιμη για την πρόκληση της 

αυτοφαγίας (Yin, 2018). Μεταλλάξεις στα γονίδια που σχετίζονται με την αυτοφαγία 

μπορούν να οδηγήσουν σε αυξημένη δραστηριότητα του σηματοδοτικού μονοπατιού 

MAPK/NF-κB/PI3K προωθώντας παράλληλα την παραγωγή κυτοκινών (Hedl, 2014). 

Επιπλέον, η τροποποίηση των γονιδίων που σχετίζονται με την αυτοφαγία και την 

έμφυτη ανοσία οδηγεί σε απόπτωση και άρα σε κυτταρικό θάνατο συμβάλλοντας 

στην παθογένεια της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου (Kaser, 2011). 

1.3.6 Επιγενετικές τροποποιήσεις 

Με τον όρο «επιγενετική» αναφερόμαστε σε αλλαγές που παρατηρούνται 

στον κυτταρικό φαινότυπο ανεξάρτητα όμως από αλλαγές που υπάρχουν στην 

αλληλουχία του DNA (Turpin, 2018).Οι επιγενετικές τροποποιήσεις περιλαμβάνουν 

τη μεθυλίωση του DNA, τις τροποποιήσεις των ιστονών και (Stylianou, 2013) τη 

δράση των μακρών και μικρών μη κωδικών μορίων RNA (longnon-codingRNAs, 

microRNAs) (Zhang, 2020), (Zhang, 2017). Οι επιγενετικές τροποποιήσεις είναι 

γνωστό ότι επηρεάζονται από περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως η διατροφή και τα 

μικρόβια και πράγματι το μικροβίωμά μας επηρεάζει την ακετυλίωση και τη 

μεθυλίωση των ιστονών στους ανθρώπινους ιστούς του παχέος εντέρου (Jenke, 

2012), (Krautkramer, 2016). 

Η επιγενετική πιθανόν να παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου καθώς η GWAS έχει εντοπίσει πολλές παραλλαγές 

των γονιδίων που σχετίζονται με τη φλεγμονώδη νόσο και γειτνιάζουν με γονίδια που 

κωδικοποιούν τις μεθυλοτρανσφεράσες (Jostins, 2012). Οι μεθυλοτρανσφεράσες 

προσθέτουν μεθυλομάδες στα CpG νησίδια στην περιοχή του υποκινητή του γονιδίου 

και αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τη μη έκφρασή του καθώς εμποδίζεται η πρόσδεση 
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των παραγόντων μεταγραφής ή προκαλείται η πρόσδεση καταστολέων 

αναστέλλοντας την έκφραση των γονιδίων κατά τη μεταγραφή. Σε μελέτες ασθενών 

που έπασχαν από ελκώδη κολίτιδα παρατηρήθηκε υπερμεθυλίωση των υποκινητών 

σε γονίδια, όπως είναι αυτό που εκφράζει την Ε-καντερίνη, η οποία παίζει σημαντικό 

ρόλο στην κυτταρική ρύθμιση στις περιοχές που δημιουργείται φλεγμονή και άρα 

προάγει τη μακροχρόνια φλεγμονή γι’ αυτό και την κάνει χρήσιμο εργαλείο ως 

βιοδείκτη για την ανίχνευση ασθενών με υψηλό κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου 

του παχέος εντέρου (Klump,2003), (Tahara, 2009). Επίσης, έχουν αναφερθεί εξίσου 

σημαντικά δεδομένα και για τη μεθυλίωση του DNA σε ασθενείς με νόσο του Crohn. 

Ωστόσο, θα πρέπει να προσδιοριστούν πιο συγκεκριμένα τα γονίδια ή οι γονιδιακοί 

τόποι που σχετίζονται με τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου σε ολόκληρο το 

γονιδίωμα και το πρότυπο της μεθυλίωσής τους για την περαιτέρω κατανόηση της 

συμβολής της μεθυλίωσης του DNA στη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (Yi, 2015). 

Ένας άλλος τρόπος επιγενετικής τροποποίησης είναι τα μικρά μη κωδικά 

RNAS (microRNAs). Τα microRNAs δρουν ως αρνητικοί ρυθμιστές της μεταγραφής 

καθώς συνδέονται συμπληρωματικά στο mRNA στόχο είτε με ατελή σύνδεση είτε με 

τέλεια και οδηγούν το mRNA στην αναστολή της μετάφρασής του ή στην 

αποικοδόμησή του αντίστοιχα (Bartel, 2009). Τα microRNAs φαίνεται να 

συμμετέχουν στην εκδήλωση των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου καθώς ρυθμίζουν 

γονίδια που παίζουν σημαντικό ρόλο στη διαπερατότητα του εντερικού φραγμού, στη 

διαδικασία της αυτοφαγίας αλλά και στην ανοσοαπόκριση (Wang, 2018), 

(Lapaquette, 2012). Επίσης, διάφορα microRNAs έχουν ανιχνευτεί σε ιστούς εντέρου 

προερχόμενους από ασθενείς με φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου αλλά και στον 

ορό αυτών, αναδεικνύοντάς τα πιθανούς μη επεμβατικούς διαγνωστικούς δείκτες 

(Tabib, 2020), (Jung, 2021). Εάν η επιγενετική ρύθμιση αποδειχθεί σημαντική για την 

εκδήλωση αυτών των νοσημάτων, οι μελλοντικές μελέτες θα έρθουν αντιμέτωπες με 

διαφορετικούς φαινότυπους των ασθενών που θα οφείλονται στις διαφορετικές 

επιγενετικές τροποποιήσεις που φέρει ο καθένας μας. 
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2. ΓΟΝΙΔΙΑ ΚΑΙ ΓΟΝΙΔΙΑΚΟΙ ΤΟΠΟΙ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΝΟΣΟ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου είναι ένα πολυπαραγοντικό νόσημα καθώς 

πολλοί παράγοντες φαίνεται να αλληλεπιδρούν μεταξύ τους ώστε να εκδηλωθεί είτε η 

νόσος του Crohn είτε η ελκώδης κολίτιδα. Περιβαλλοντικοί, διατροφικοί, 

μικροβιακοί καθώς και γενετικοί παράγοντες είναι αυτοί που εμπλέκονται στην 

εκδήλωσή τους. Τα γονίδια που μέχρι σήμερα έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση της 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου συμμετέχουν σε διαδικασίες ζωτικής σημασίας για 

τη διατήρηση της εντερικής ομοιόστασης, συμπεριλαμβανομένης της διατήρησης 

φυσικών και χημικών λειτουργιών φραγμού, την ενεργοποίηση του αμυντικού 

συστήματος έναντι παθογόνων μικροβίων, τις μεταβολικές οδούς που συνοδεύονται 

από κυτταρική ομοιόσταση και τα μονοπάτια που επάγουν την αυτοφαγία (Uniken 

Venema, 2017), (Bartel, 2009), (Khor, 2011). Στην παρούσα βιβλιογραφική εργασία 

παρουσιάζονται αναλυτικά τα πιο γνωστά και καλύτερα μελετημένα γονίδια που 

σχετίζονται με τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου, μεταξύ των οποίων τα γονίδια 

NOD2, ATG16L, IL23R και IRGM.  

2.1 Νucleotide oligomerization domain containing protein 2 gene (NOD2) 

Το γονίδιο NOD2 που κωδικοποιεί έναν κυτταροπλασματικό υποδοχέα 

απαραίτητο για την ενεργοποίηση της ανοσιακής απόκρισης έναντι των βακτηριακών 

μολύνσεων, είναι το πρώτο γονίδιο που συσχετίστηκε ισχυρά με τις φλεγμονώδεις 

νόσους του εντέρου και συγκεκριμένα με τη νόσο Cronh (Negroni, 2018). Ο 

υποδοχέας NOD2 εκφράζεται στα μονοκυττάρα, μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, 

ηπατοκύτταρα, επιθηλιακά κύτταρα του πνεύμονα και του εντέρου, όπως επίσης και 

στα Paneth κύτταρα του ειλεού και στα εντερικά βλαστοκύτταρα (Nigro, 2014), 

(Sidiq, 2016). Έχει ουσιαστικό ρόλο στην έναρξη της ανοσοαπόκρισης μετά από την 

ενδοκυτταρική έκθεση σε μουραμυλο-διπεπτίδιο (MDP), ένα προϊόν διάσπασης της 

πεπτιδογλυκάνης που υπάρχει στο κυτταρικό τοίχωμα τόσο των Gram-αρνητικών όσο 

και των Gram-θετικών βακτηρίων, οδηγώντας στην ενεργοποίηση των μονοπατιών 

σηματοδότησης του NF-κB και MAPK και κατ΄ επέκταση στην παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (Singh, 2017). Επίσης, η ενεργοποίηση της 

σηματοδότησης που βασίζεται στο NOD2 είναι ικανή να ξεκινήσει και τη διαδικασία 

αυτοφαγίας (Singh, 2017). Παρόλο που ο ρόλος του NOD2 στη διαδικασία της 
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αυτοφαγίας δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως, πιθανολογείται πως η αλληλεπίδραση του 

NOD2 με την πρωτεΐνη ATG16L1, κύριο συστατικό του αυτοφαγικού μηχανισμού, 

είναι απαραίτητη για την έναρξη της αυτοφαγίας (Travassos, 2010). Μελέτες έχουν 

δείξει πως για να επιτευχθεί αποτελεσματική η ενδοκυτταρική πέψη και η 

καταστροφή των βακτηρίων, απαιτούνται άθικτες οι λειτουργίες των NOD2 και 

ATG16L1 (Singh, 2017), (Wallace, 2014). Αντίθετα, όταν υπάρχουν μεταλλάξεις σε 

οποιοδήποτε από τα δύο γονίδια, η αυτοφαγία σαν απόκριση στην MDP επηρεάζεται 

με αποτέλεσμα τη μείωση της βακτηριακής εξάλειψης (Negroni, 2018). Έτσι, αυτές 

οι παραλλαγές μπορεί να επηρεάσουν την επίκτητη ανοσοαπόκριση και να 

προδιαθέτουν σε χρόνια φλεγμονή του εντέρου (Singh, 2017). 

Τρεις πολυμορφισμοί του γονιδίου NOD2 που εντοπίζονται εντός ή κοντά 

στην LRR περιοχή του υποδοχέα, υπεύθυνη για την αλληλεπίδραση με τα συστατικά 

των βακτηριακών κυττάρων (MDP), έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης της νόσου Crohn (Σχήμα 4) (Hugot, 2001), (Ogura, 2001), (Rivas, 2011), 

(Huang, 2017). Μεταξύ αυτών η πιο κοινή παραλλαγή είναι η fs1007insC που 

επιφέρει αλλαγή του αναγνωστικού πλαισίου, ενώ οι δύο άλλες, R702W και G908R 

έχουν ως αποτέλεσμα την αλλαγή ενός αμινοξέος (Hugot, 2001). Η παρουσία των 

παραπάνω παραλλαγών εμποδίζουν την αναγνώριση των βακτηριακών συστατικών 

από τον NOD2 υποδοχέα με αποτέλεσμα τη μη φυσιολογική ενεργοποίηση του 

μονοπατιού NF-kB στα μονοκύτταρα και την εξουδετέρωση των βακτηρίων, 

γεγονότα που συμβάλλουν στη χρόνια φλεγμονή του εντέρου και στην εκδήλωση της 

νόσου Crohn (Kim, 2011), (Salem, 2015). Ετεροζυγώτες για τις ανωτέρω παραλλαγές 

του γονιδίου NOD2 εμφανίζουν 2 έως 4 φορές αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της 

νόσου Crohn, ενώ άτομα με δύο παραλλαγές είτε ομοζυγώτες είτε σύνθετοι 

ετεροζυγώτες έχουν 20 έως 40 φορές επιπλέον κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου (Hugot, 

2001), (Ogura, 2001), (Hugot, 2007). Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί πως πολλοί φορείς 

παραλλαγών του γονιδίου NOD2 δεν εκδηλώνουν τη νόσο κατά τη διάρκεια της ζωής 

τους, ενισχύοντας την πολυπαραγοντική βάση της νόσου (Kim, 2011), (Salem, 2015). 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:11:52 EEST - 3.15.240.141



20 

 

Σχήμα 5: Απεικόνιση των τριών κοινών παραλλαγών του NOD2 γονιδίου που 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για νόσο του Crohn. 

2.2 Autophagy-Related Protein 16-1 (ATG16L1) 

Όπως προαναφέρθηκε, η αλληλεπίδραση των ATG16L1 και NOD2 έχει 

εμπλακεί στην παθογένεια της νόσου του Crohn μέσω της ρύθμισης της αυτοφαγίας. 

Το σχετιζόμενο με την αυτοφαγία γονίδιο (ATG16L1) κωδικοποιεί μια σημαντική 

πρωτεΐνη που εμπλέκεται στον σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων κατά τη διάρκεια 

της αυτοφαγίας (Fujioka, 2010). Τα επίπεδα έκφρασης του συγκεκριμένου γονιδίου 

επηρεάζουν τη λειτουργία των κυττάρων Paneth με αποτέλεσμα μεταλλάξεις που 

επηρεάζουν την έκφρασή του να οδηγούν σε κολίτιδα, κυρίως μέσω της διαταραχής 

της διαδικασίας της αυτοφαγίας, προτείνοντας τη συμμετοχή των κυττάρων Paneth 

στην αιτιοπαθογένεια της νόσου Crohn (Huang, 2017), (Lamas, 2016), (Imhann, 

2018), (Cadwell, 2008). Εκτός της συμμετοχής της πρωτεΐνης ATG16L1 στην 

αυτοφαγία, μελέτες έχουν αναδείξει το ρόλο της τόσο στην εξουδετέρωση των 

βακτηρίων όσο και στη δημιουργία Τ κυττάρων έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων 

(Conway, 2013), (Cooney, 2010). 

Μεγάλος αριθμός μελετών έχει αναδείξει πολυμορφισμούς του γονιδίου 

ATG16L1 (rs13412102, rs12471449, rs6431660, rs1441090, rs2289472, rs2241880, 

rs2241879, rs3792106, και rs4663396) να σχετίζονται με τη νόσο Crohn, αλλά μόνο 

ένας (rs6431660) με την ελκώδη κολίτιδα (Salem, 2015). Μεταξύ αυτών, ο 

πολυμορφισμός  rs2241880 (Τ300Α) παρουσιάζει την ισχυρότερη σύνδεση με τη 

νόσο Crohn με αποτέλεσμα να θεωρείται μία από τις πιο σημαντικές παραλλαγές που 

συμβάλλουν στην εκδήλωση της νόσου (Zhang, 2017), (Rioux, 2007), (Hampe, 

2007). Αυτός ο πολυμορφισμός στο ATG16L1 περιλαμβάνει την αλλαγή αμινοξέος 

στη θέση 300 και οδηγεί σε αντικατάσταση της θρεονίνης με αλανίνη (Τ300Α) και 

είναι το αποτέλεσμα μιας αλλαγής ενός νουκλεοτιδίου: η αδενίνη (Α) αντικαθίσταται 

από τη γουανίνη (G) (Zhang, 2017). Σε ασθενείς με νόσο του Crohn, έχει αναφερθεί 

ότι η ομοζυγωτία για το αλληλομόρφο κινδύνου ATG16L1 (GG) συσχετίστηκε με 

αυξημένη έκφραση προ-φλεγμονωδών κυτοκινών (Homer, 2010), (Cadwell, 2008). 

Πρόσφατη μετα-αναλύση δεδομένων 47 μελετών «case-control» που συμμετείχαν 
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18.638 ασθενείς με IBD και 30.181 υγιή άτομα επιβεβαίωσαν την ισχυρή σύνδεση 

του αλληλίου T300A με τη νόσο Crohn (Zhang, 2017). Η παρουσία της παραλλαγής 

Τ300Α οδηγεί σε αυξημένη αποδόμηση της πρωτεΐνης ATG16L1 με αποτέλεσμα να 

διαταράσσεται η επεξεργασία των παθογόνων βακτηρίων, η λειτουργία των 

εντερικών κυττάρων Paneth και η παραγωγή των κυτταροκινών, συμβάλλοντας στην 

αιτιοπαθογένεια της νόσου Crohn (Zhang, 2017), (Lassen, 2014), (Lavoie, 2019). 

Βιοψίες ειλεού από ασθενείς με νόσο του Crohn που έφεραν την παραλλαγή 

Τ300Α είχαν αυξημένα επίπεδα διαφόρων μικροβιών (Bacteroides fragilis, 

Fusobacteria και Escherichiacoli) συγκριτικά με ασθενείς που δεν έφεραν την 

παραλλαγή (Sadabad, 2015). Το στέλεχος B. fragilis έχει ευεργετικές 

ανοσορυθμιστικές ιδιότητες και προστατεύει από την κολίτιδα (Belkaid, 2014), (Chu, 

2016), χρησιμοποιώντας ένα εξαρτώμενο από το ATG16L1 μονοπάτι που ενεργοποιεί 

τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα για να δημιουργήσει αυτήν την ανοχή στους βλεννογόνους 

(Sadabad, 2015), (Chu, 2016). Ανθρώπινα κύτταρα του ανοσιακού συστήματος από 

ασθενείς με νόσο του Crohn που φέρουν την παραλλαγή Τ300Α δεν είναι σε θέση να 

ενεργοποιήσουν τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα σε ανοσοαπόκριση για το B. fragilis και να 

καταστρέψουν το μικρόβιο (Chu, 2016), (Sadabad, 2015). Άρα λοιπόν, αυτό σημαίνει 

ότι ο παραπάνω πολυμορφισμός ATG16L1 που σχετίζεται με τη νόσο του Crohn, θα 

μπορούσε να αλλάξει τη σύνθεση των μικροβίων μέσω των αλλαγών στην έκκριση 

των αντιβακτηριακών πεπτιδίων (Cadwell, 2008), (Cadwell, 2009). Καταλήγοντας, η 

παραλλαγή Τ300Α του γονιδίου ATG16L1 σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για νόσο 

Crohn καθώς επηρεάζει τη διαδικασία της αυτοφαγίας, την παραγωγή των 

κυτταροκινών, την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων αλλά και το μικροβίωμα του 

εντέρου.  

2.3 Interleukin 23 Receptor (IL23R) 

Το γονίδιο IL23R κωδικοποιεί μια υπομονάδα του υποδοχέα της 

ιντερλευκίνης (IL) 23, μια ανοσορυθμιστική προ-φλεγμονώδη κυτοκίνη που 

εμπλέκεται στη δημιουργία κυττάρων Th17 και εκκρίνεται από ενεργοποιημένα 

μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα (Murphy, 2003). Η δέσμευση της IL23 στον 

υποδοχέα IL23R έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κινάσης JAK2 και την 

επακόλουθη ενεργοποίηση των μεταγραφικών παραγόντων STAT3 και STAT4, 

οδηγώντας στη μεταγραφή άλλων προφλεγμονωδών κυτοκινών (Parham, 2002). 
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Αυτή η αυξημένη μεταγραφή των φλεγμονωδών κυτοκινών προκαλεί διαφοροποίηση 

των CD4 + Τ κυττάρων σε προ-φλεγμονώδη κύτταρα Th17, τα οποία είναι κρίσιμα 

στην αντιμικροβιακή άμυνα. Οι γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο IL23R πιστεύεται 

ότι δημιουργούν μια ακατάλληλη ανοσοαπόκριση απέναντι στα βακτήρια στο έντερο 

και τη δυσλειτουργία της οδού IL23-Th17 (Cho, 2008), (Abraham, 2009). Το γονίδιο 

της IL23R έχει συσχετιστεί με τη φλεγμονώδη νόσο του εντέρου αλλά μπορεί να 

διαδραματίσει πιθανό ρόλο και σε άλλες αυτοάνοσες ασθένειες (Duerr, 2006), 

(Haroon, 2012), (Sánchez, 2007), (Safrany, 2009). Η σηματοδότηση IL-23/IL23R 

παίζει κρίσιμους ρόλους στην έμφυτη και επίκτητη φλεγμονώδη απόκριση στον 

εντερικό βλεννογόνο (Rioux, 2007) οδηγώντας στην ενεργοποίηση των 

ανοσοκυττάρων και άρα στην ανάπτυξη IBD (Parham, 2002). 

Το γονίδιο IL-23R χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 1 (1p31.3) (Parham, 

2002) και μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε διαφορετικούς πληθυσμούς ανέδειξαν 

παραλλαγές του γονιδίου IL-23R να σχετίζονται με IBD (Duerr, 2006). 

Συγκεκριμένα, μελέτες GWAS και στοχευμένης αλληλούχισης έδειξαν τρεις 

παραλλαγές (R381Q, G149R και V362I) του γονιδίου να δρουν προστατευτικά έναντι 

της εκδήλωσης IBDs (Rivas, 2011), (Beaudoin, 2013), (Duerr, 2006). Η παραλλαγή 

R381Q φαίνεται να παρέχει προστασία έναντι της IBD, καθώς μειώνει τη 

λειτουργικότητα του υποδοχέα IL23R που έχει ως αποτέλεσμα μειωμένα επίπεδα 

φωσφορυλίωσης των μεταγραφικών παραγόντων STAT3 και STAT4 με απακόλουθο 

τη μειωμένη παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτοκινών από τα Th17 κύτταρα (Sarin, 

2011), (Pidasheva, 2011), (Di Meglio, 2011), (Sivanesan, 2016). Ως εκ τούτου ίσως ο 

υποδοχέας IL23R να αποτελεί έναν πολλά υποσχόμενο στόχο για φαρμακευτική 

αγωγή (Duerr, 2006), (Sandborn, 2008) σε ασθενείς με IBDs μέσω της χρήσης 

μονοκλωνικών αντισωμάτων (Sandborn, 2018). 

Επιπλέον του μηχανισμού δράσης της παραλλαγής R381Q μπορούν να 

προταθούν διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους άλλοι πολυμορφισμοί του 

γονιδίου IL-23R μπορούν να ρυθμίσουν τη λειτουργία του υποδοχέα και κατ’ 

επέκταση να συμβάλλουν σε αυξημένη συχνότητα εμφάνισης IBD. Μετα-ανάλυση 

δεδομένων από 60 μελέτες «case-control» στις οποίες συμμετείχαν 22.820 ασθενείς 

με CD και 27.401 υγιή άτομα έδειξε σημαντική συσχέτιση διαφόρων πολυμορφισμών 

του γονιδίου IL23R (rs7517847, rs11209026, rs1343151, rs10489629, rs11465804, 

rs10889677A, rs2201840, rs1004819, rs1495965 και rs11209032) με αυξημένη 
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προδιάθεση για CD στους Καυκάσιους αλλά όχι στους Ασιάτες (Xu, 2015). Μεταξύ 

αυτών ο πολυμορφισμός rs11209026, ονομαζόμενος επίσης ως Arg381Gln, βρίσκεται 

μεταξύ της διαμεμβρανικής περιοχής και της θέσης σύνδεσης JAK2 στο 

κυτταροπλασματικό τμήμα της πρωτεΐνης IL23R και είναι ιδιαίτερα διατηρημένη 

μεταξύ των ειδών (Pidasheva, 2011). Η αντικατάσταση του συντηρημένου Arg381 

για Gln381 σε αυτή τη θέση πιθανώς τροποποιεί την έκφραση IL-17 και IL-22 σαν 

απόκριση στη διέγερση της IL-23, η οποία μπορεί να έχει λειτουργική επίδραση στην 

οδό σηματοδότησης IL-23R (Sarin, 2011), (Hazlett, 2011). Επιπλέον, ο 

πολυμορφισμός  rs10889677, που βρίσκεται στην 3'- αμετάφραστη περιοχή, μπορεί 

να προάγει την υπερέκφραση του υποδοχέα μέσω της αύξησης της σταθερότητας του 

mRNA (Hazlett, 2011) και της ώθησης των Τ κυττάρων να διαφοροποιηθούν σε 

Th17, οδηγώντας σε φλεγμονή μέσω αυξημένης απελευθέρωσης κυτταροκινών 

(Safrany, 2009). Η παραλλαγή rs10889677 μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της 

ικανότητας σύνδεσης με τα microRNAs (miRNAs) Let-7e και Let-7f ενισχύοντας 

τόσο το mRNA όσο και την πρωτεϊνική έκφραση του υποδοχέα IL-23R, 

υποδηλώνοντας πως αυτή η παραλλαγή μπορεί να οδηγήσει σε τροποποιημένη 

σηματοδότηση IL-23R, λόγω διαταραχής της επιγενετικής του ρύθμισης, με 

αποτέλεσμα την έντονη ευαισθησία για ανάπτυξη CD (Zwiers, 2012). 

Όσον αφορά τη συσχέτιση πολυμορφισμών του γονιδίου IL23R με την UC, 

μετα-ανάλυση δεδομένων που συμμετείχαν 10.527 ασθενείς με UC και 15.142 υγιή 

άτομα έδειξε συσχέτιση των πολυμορφισμών rs11209026, rs7517847, rs10889677, 

rs2201841 και rs11465804 με UC στους Καυκάσιους αλλά όχι στους Ασιάτες. Ενώ οι 

πολυμορφισμοί rs1004819 και rs11209032 έδειξαν συσχέτιση με το UC τόσο στους 

Καυκάσιους όσο και στους Ασιάτες και καμία συσχέτιση των πολυμορφισμών 

rs1495965 και rs1343151 με UC είτε σε Καυκάσιους είτε σε Ασιάτες (Peng, 2017). 

2.4 Immunity Related GTPase M (IRGM) 

Γενετικές αναλύσεις ασθενών με IBD έδειξαν γονίδια που σχετίζονται με την 

αυτοφαγία πως μπορεί να διαδραματίσουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

IBD, μεταξύ των οποίων και το γονίδιο IRGM. Το γονίδιο IRGM που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 5q33.1, κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη σύνδεσης GTP που προκαλεί 

αυτοφαγία και η οποία εμπλέκεται στην αποβολή ενδοκυτταρικών παθογόνων 

οργανισμών (Fritz, 2011), (Xavier, 2008). Επίσης, η πρωτεΐνη IRGM αλληλεπιδρά με 
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την πρωτεΐνη NOD2 ενισχύοντας τη διαδικασία της αυτοφαγίας έναντι των 

βακτηρίων. Στο γονίδιο IRGM έχουν εντοπιστεί διάφοροι πολυμορφισμοί με πιο 

κοινούς τους rs13361189, rs4958847 και rs10065172, οι οποίοι φαίνεται να 

συμβάλλουν στην ευπάθεια για IBD (Latiano, 2009), (Meggyesi, 2010), (Palomino-

Morales, 2009), (Parkes, 2007). Ο Lu και οι συνεργάτες του πραγματοποίησαν μια 

μελέτη μετα-ανάλυσης δεδομένων 25 μελετών που συμμετείχαν 20.590 ασθενείς με 

IBD και 27.670 μάρτυρες, το γενετικό υλικό των οποίων είχε αναλυθεί για τους 

ανωτέρω πολυμορφισμούς (Lu, 2013). Οι συμμετέχοντες ήταν Ευρωπαίοι, Ασιάτες, 

Αφρικανοί και Εβραίοι. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως και οι τρεις πολυμορφισμοί 

του γονιδίου της αυτοφαγίας IRGM σχετίζονται με αυξημένη προδιάθεση για CD και 

όχι για UC κυρίως στους Ευρωπαίους (Lu, 2013). 

Επιπρόσθετα, μελέτες στοχευμένης αλληλούχισης ανέδειξαν δύο άλλες 

παραλλαγές σημειακής αλλαγής και ένα CNV ως προδιαθεσικούς παράγοντες για 

CD. Η γενετική παραλλαγή L105 εντοπίζεται στο γονίδιο IRGM και σχετίζεται 

ισχυρά με το CD (Burton, 2007), (Glas, 2013). Απώλεια του ενός CNV (CNVdel) που 

εντοπίζεται ανοδικά του γονιδίου IRGM, συσχετίστηκε με αλλαγή της έκφρασης του 

γονιδίου και ευπάθεια για CD (Prescott, 2010), (McCarroll, 2008) λόγω μειωμένης 

αποτελεσματικότητας της καταστροφής των βακτηρίων μέσω της αυτοφαγίας. 

Επίσης, η παραλλαγή (c.313C> T) του γονιδίου IRGM σε συνδυασμό με το CNVdel 

θα μπορούσε συνεργαστικά να αλλάξει την έκφρασή του καθώς η ανωτέρω 

παραλλαγή IRGM (c.313C> T) επηρεάζει τη θέση σύνδεσης του miRNA-196 που 

ρυθμίζει την έκφραση του γονιδίου. Το miRNA-196 αποτελεί αρνητικό ρυθμιστή της 

έκφρασης του IRGM, ιδιότητα που χάνεται εξαιτίας της c.313C> Τ παραλλαγής. Η 

παραπάνω διαταραχή οδηγεί σε αυτοφαγία των βακτηρίων AIEC σε ασθενείς που 

φέρουν την παραλλαγή προτείνοντας τη συσχέτιση του IRGM με το CD λόγω μη 

σωστής λειτουργίας της αυτοφαγίας (Uniken Venema, 2017). 

2.5 Caspase Recruitment Domain Family Member 9 (CARD9) 

To γονίδιο CARD9 κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη που δρα ως προσαρμογέας και 

είναι απαραίτητη για την ανοσοαπόκριση έναντι βακτηριακών λοιμώξεων και 

μηκυτιάσεων (Alves de Medeiros, 2016), (Cao, 2015), (Hung, 2016). Κλινικές 

μελέτες με ασθενείς που έχουν απώλεια λειτουργίας του CARD9 ή έλλειψη έκφρασης 

CARD9, δείχνουν υψηλότερη ευαισθησία σε μυκητιασικές λοιμώξεις από τα άτομα 
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με φυσιολογική λειτουργία και έκφραση του CARD9. Επίσης, παρατηρούνται 

μειωμένοι αριθμοί φλεγμονωδών κυττάρων (Alves de Medeiros, 2016), (Cao, 2015), 

(Hung, 2016). Η λειτουργική οδός που εμπλέκεται είναι η αναγνώριση μικροβίων 

μέσω ενός επιφανειακού υποδοχέα, η δέσμευση του CARD9 και η ενεργοποίηση του 

NF-κB σε μακροφάγα και ουδετερόφιλα (Ismail, 2016). Επιπλέον, το CARD9 

αλληλεπιδρά με το NOD2 ως απόκριση σε βακτηριακές λοιμώξεις (Hsu, 2007), (Van 

Limbergen, 2009). Πρόσφατα αναφέρεται πως η πρωτεΐνη CARD9 συμμετέχει στη 

σηματοδοτική οδό της IL22, η οποία ξεκινά τις ανοσοαποκρίσεις της τόσο έναντι των 

βακτηρίων όσο και των μυκήτων (Zenewicz, 2008), (Ouyang, 2008). Όσον αφορά τη 

συμμετοχή του γονίδιου CARD9 στην αιτιοπαθογένεια του IBD, δύο γενετικές 

παραλλαγές φαίνεται να συμμετέχουν: η μία έχοντας αρνητική επίδραση (S12N) και 

η δεύτερη έχοντας προστατευτικό ρόλο (c.IVS11+1G>C) (Zhernakova, 2008), 

(Rivas, 2011). Η παραλλαγή S12N του γονιδίου CARD9 βρίσκεται σε ανισορροπία 

σύνδεσης με τον πολυμορφισμό rs10870077 του ίδιου γονιδίου που έχει συσχετιστεί 

με ευπάθεια για IBD γιατί οδηγεί σε υπερέκφραση της πρωτεΐνης CARD9 με 

αποτέλεσμα την υπερ-ενεργοποίηση των ανοσιακών αντιδράσεων και την αυξημένη 

προδιάθεση για εκδήλωση της νόσου (Zhernakova, 2008). Αντίθετα, η παραλλαγή 

(c.IVS11+1G>C) που εντοπίζεται σε θέση ματίσματος, επιφέρει την καταστροφή της 

λειτουργικότητας της πρωτεΐνης με αποτέλεσμα τον περιορισμό των προ-

φλεγμονωδών αποκρίσεων, τη μειωμένη παραγωγή κυτταροκινών και κατ΄ επέκταση 

την προστασία έναντι της ανάπτυξης IBD (Rivas, 2011). 

2.6 PR/SET Domain 1 (PRDM1) 

Το γονίδιο PRDM1 που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6 κωδικοποιεί έναν 

μεταγραφικό καταστολέα που ονομάζεται BLIMP1 και εμπλέκεται στη 

διαφοροποίηση των κυττάρων του πλάσματος και στην έκκριση ανοσοσφαιρίνης, και 

ρυθμίζει την απόπτωση (Ochiai, 2008), (Tanaka, 2016), (Martins, 2008), (John, 

2009), (Tellier, 2016), (Alanazi, 2016). Αν και το γονίδιο PRDM1 εκφράζεται κυρίως 

σε Τ κύτταρα του βλεννογόνου και κύτταρα του πλάσματος, οι μεταλλάξεις του 

επηρεάζουν επίσης διάφορους άλλους τύπους ανοσολογικών κυττάρων, όπως 

κύτταρα ΝΚ, δενδριτικά και μακροφάγα. Μέσω των μελετών αλληλούχισης όλων 

των εξωνίων (WES), εντοπίστηκαν δύο δισερμηνεύσιμες μεταλλάξεις στο γονίδιο 

PRDM1 (S354N και L450F) που σχετίζονται με το IBD (Ellinghaus, 2013). Η 
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παραλλαγή S354N σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για CD ενώ η παραλλαγή L450F 

φαίνεται να δρα προστατευτικά έναντι της UC. Σε φυσιολογικά άτομα και ασθενείς 

με CD που φέρουν την παραλλαγή S354N αλλά όχι την L450F, τα Τ κύτταρά τους 

εμφανίζουν αυξημένο πολλαπλασιασμό και έκκριση κυτταροκινών κατά τη διέγερσή 

τους (Ellinghaus, 2013). Τα Τ κύτταρα από ασθενείς με CD εμφανίζουν επίσης, 

αυξημένη έκφραση της L-σελεκτίνης. Η L-σελεκτίνη είναι απαραίτητη για τη 

μετανάστευση των λεμφοκυττάρων του περιφερικού αίματος στον εντερικό ιστό, η 

οποία θεωρείται ότι συμβάλλει στην παθογένεση του IBD (Wagner, 1998), (Steeber, 

1998), (Salmi, 1994). Το BLIMP1 έχει αποδειχθεί επίσης, ότι είναι ένας ουσιαστικός 

παράγοντας μεταγραφής για την ενεργοποίηση των κυττάρων Th17, η δυσλειτουργία 

των οποίων συμβάλλει στην παθογένεση του IBD (Salmi, 1994). 

2.7 E3 Ubiquitin-Protein Ligase RNF186 (RNF186) 

Μελέτες GWAS ανέδειξαν συσχέτιση του γενετικού τόπου όπου εντοπίζεται 

το γονίδιο RNF186 με την ελκώδη κολίτιδα (Silverberg, 2009), (Yang, 2013), 

(McGovern, 2010). Το γονίδιο RNF186 κωδικοποιεί μία λιγάση Ε3 που εντοπίζεται 

στο ενδοπλασματικό δίκτυο (ER) και ρυθμίζει την απόπτωση που προκαλείται από το 

ER στρες (Wang, 2013). Στοχευμένη αλληλούχιση των γενετικών τόπων που 

ανέδειξαν οι παραπάνω GWAS επέτρεψε τον εντοπισμό ενός πολυμορφισμού του 

γονιδίου RNF186, που ονομάζεται A64T, και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για 

ανάπτυξη UC καθώς επηρεάζει την έκφραση της παραγόμενης πρωτεΐνης (Beaudoin, 

2013). Το 2016 μια νέα μελέτη ανέδειξε έναν νέο πολυμορφισμό εντός τους γονιδίου 

RNF186, τον R179X, που δεν επηρεάζει την έκφραση του γονιδιακού προϊόντος, 

αλλά προσφέρει προστασία έναντι της UC, με άγνωστο μέχρι στιγμής μηχανισμό 

(Rivas, 2016). 

2.8 Glutathione S-Transferases (GSTs) 

Η γλουταθειόνη S-τρανσφεράσες (GSTs) είναι μια οικογένεια ενζύμων που 

έχουν ουσιαστικό ρόλο στα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένης της σύζευξης και της 

αποτοξίνωσης τοξικών ή καρκινογόνων ενώσεων, όπως τα ROS (Hayes, 2000). Οι 

GSTs μπορούν να χωριστούν σε 4 κύριες κατηγορίες: GSTAlpha (GSTA), GSTMu 

(GlutathioneS-TransferaseM1 [GSTM1]), GSTPi (GSTP1) και GSTTheta (GSTT1) 

(Bu, 2004). Οι πολυμορφισμοί στα GSTs μπορούν να οδηγήσουν σε μειωμένη 
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ενζυμική λειτουργία και ανεπαρκή αποτοξίνωση του ROS τα οποία μπορούν να 

οδηγήσουν σε IBD (Pavlick, 2002). Επίσης, η μειωμένη ενζυμική λειτουργία των 

GSTs μπορεί να συμβάλει σε μια κατάσταση οξειδωτικού στρες, η οποία μπορεί να 

προκαλέσει την έναρξη του IBD (Pavlick, 2002), (Alzoghaibi, 2013). Στο γονίδιο 

GSTP1 εντοπίζονται 3 αλλήλια εκ των οποίων το ένα GSTM1*0 χαρακτηρίζεται από 

απώλεια γονιδίου (μηδενικός γονότυπος). Μετα-ανάλυση που ασχολήθηκε με τον 

μηδενικό γονότυπο GSTM1*0 και τη συσχέτισή του με IBD έδειξε ότι γονότυπος 

GSTM1 συσχετίστηκε με IBD στον ασιατικό πληθυσμό, αλλά όχι στον πληθυσμό του 

Καυκάσου. Παρόμοια αποτελέσματα παρουσιάστηκαν επίσης, σε UC και CD αφού 

τα δείγματα ομαδοποιήθηκαν κατά τύπο ασθένειας. Τα διαφορετικά αποτελέσματα 

που παρουσιάστηκαν σε διαφορετικούς πληθυσμούς έδειξαν ότι ο μηδενικός 

γονότυπος GSTM1 με ευαισθησία στα IBDs μπορεί να καθοριστεί από την 

εθνικότητα (Zhou, 2019). 

2.9 Discs Large MAGUK Scaffold Protein 5 (DLG5) 

Το γονίδιο DLG5 χαρτογραφήθηκε στο χρωμόσωμα 10q23 και παράγει μια 

πρωτεΐνη της οικογένειας γουανυλικής κινάσης (MAGUK), η οποία εκφράζεται σε 

ανθρώπινους ιστούς όπως το συκώτι, η καρδιά, το πάγκρεας, το λεπτό έντερο και το 

παχύ έντερο. Έχει αναφερθεί ότι συμμετέχει σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, 

όπως στην ανάπτυξη των κυττάρων, στην πολικότητα, στη μεταγωγή ενδοκυτταρικού 

σήματος και στη διατήρηση της ακεραιότητας των επιθηλιακών κυττάρων (Li, 2016), 

(Dai, 2016). 

Οι πιο πολυσυζητημένοι πολυμορφισμοί γι’ αυτό το γονίδιο και τη συσχέτισή 

τους με τις φλεγμονώδεις εντεροπάθειες είναι οι παραλλαγές: R30Q (rs1248696) και 

η G113A. Η παραλλαγή R30Q αλλάζει το αμινοξύ 30 από αργινίνη (G αλληλόμορφο) 

σε γλουταμίνη (A αλληλόμορφο). Επίσης, η παραλλαγή P1371Q (rs2289310, 

C4136A), οδηγεί στην αλλαγή του αμινοξέος 1371 από προλίνη (αλληλόμορφο C) σε 

γλουταμίνη (αλληλόμορφο Α) (Dema, 2011), (Wagner, 2010), (Lin, 2009). Όπου 

στην ανάλυση υποομάδων ασθενειών, διαπιστώθηκε ότι το P1371Q συσχετίστηκε 

σημαντικά με το CD αλλά όχι με το UC (Li, 2016). Ο πολυμορφισμός P1371Q 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο σε Ευρωπαίους και Αμερικανούς, ενώ θα μπορούσε 

να χρησιμεύσει ως προστατευτικός παράγοντας στον ασιατικό πληθυσμό (Li, 2016). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:11:52 EEST - 3.15.240.141



28 

Η παραλλαγή G113A συσχετίστηκε σημαντικά με τον κίνδυνο εμφάνισης CD 

στα παιδιά. Ωστόσο, παρατηρήθηκε σημαντικά μειωμένος κίνδυνος για CD σε παιδιά 

που είχαν το αλληλόμορφο Α υποδεικνύοντας ότι οι ηλικίες μπορεί να επηρεάσουν τη 

συσχέτιση μεταξύ R30Q και ευαισθησίας στη νόσο. Επιπλέον, για το CD, τα 

αποτελέσματα της ανάλυσης γονότυπου-φαινοτύπου πρότειναν ότι η παραλλαγή 

G113A σχετίζεται με τη συμμετοχή του παχέος εντέρου (Dai, 2016). 

O πολυμορφισμός C4136A είχε διαφορετικές επιδράσεις στον κίνδυνο CD 

μεταξύ Ευρωπαίων και Ασιατών (Dai, 2016), (Li, 2016). Για το UC, οι ασθενείς με 

γονότυπο (ΑΑ) της παραλλαγής C4136A είχαν σημαντικά αυξημένο UC (Dai, 2016).  

2.10 TNF Super family Member 15 (TNFSF15) 

Το μέλος της υπεροικογένειας παράγοντα νέκρωσης όγκου 15 (TNFSF15) 

είναι ένα ισχυρό υποψήφιο γονίδιο IBD που κωδικοποιεί έναν νέο παράγοντα τύπου 

TNF. Το TNFSF15 εκφράζεται σε ανθρώπινα CD4 +, CD8 + Τ-κύτταρα, 

μονοκύτταρα, μακροφάγα και δενδριτικά κύτταρα (Young, 2006), (Bamias, 2006), 

(Papadakis, 2005). Η έκφρασή του ενεργοποιείται από το TLR. Ο TNFSF15 παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό των Τ κυττάρων (Park, 

2019). Συνδέεται με συγκεκριμένους υποδοχείς Τ κυττάρων και ενισχύει τα CD4 + Τ 

κύτταρα μέσω της IL12 και IL18 (Papadakis, 2005). Ο TNFSF15 μπορεί να αυξήσει 

την παραγωγή ιντερφερόνης-γάμμα που προκαλείται από κυτοκίνες (IFN-γ) και από 

τα εντερικά Τ κύτταρα, οδηγώντας σε αυξημένες αποκρίσεις Th1 και σε φλεγμονή 

του βλεννογόνου. Ο υποδοχέας θανάτου 3 (DR3, TNFRSF25), ένας κύριος 

υποδοχέας του TNFSF15, υπερεκφράζεται στα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα, στα 

κύτταρα ΝΚ, στα κύτταρα Β ,στα βοηθητικά Τ4 + Τ, και στα Τ-κυτταροτοξικά 

κύτταρα (Park, 2019). Όταν ο TNFSF15 συνδέεται με τους υποδοχείς παρουσία 

διέγερσης TCR μέσω σηματοδότησης ΝF-κΒ, διεγείρει τη λειτουργία 

πολλαπλασιασμού και τελεστή κυτταροτοξικών Τ κυττάρων CD8 +, Τ-βοηθητικών 1 

(Th1), Th2 και Th17 κυττάρων (Ślebioda, 2014). Η παραλλαγή κινδύνου του IBD του 

TNFSF15 μπορεί να αυξήσει το επίπεδο έκφρασης του TNFSF15 σε μακροφάγα, 

αυξάνοντας έτσι τη δραστηριότητα του υποδοχέα αναγνώρισης προτύπων της 

σηματοδότησης MAPK / NF-κB / PI3K και προωθώντας την παραγωγή κυτοκινών 

(Hedl, 2014). Το γονίδιο TNFSF15 άρα σχετίζεται με την επίκτητη ανοσοαπόκριση 

και επιβεβαιώνεται η σχέση των γενετικών παραλλαγών του με τον κίνδυνο 
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εμφάνισης της νόσου του Crohn σε Ασιάτες και Καυκάσιους σύμφωνα με μελέτες 

(Park, 2019). 

2.11 Interleukin-12 Beta Chain (IL12B) 

Το γονίδιο IL12B κωδικοποιεί μια υπομονάδα της ιντερλευκίνης 12 (IL-12) 

που δρα σε Τ και σε ΝΚ κύτταρα με αποτέλεσμα την επαγωγή της ιντερφερόνης-γ 

(Trinchieri, 2003). Η διαφοροποίηση των κυττάρων CD4+Τ σε κύτταρα Th1 

πραγματοποιείται από την IL-12, η οποία ενεργεί επίσης ως ισχυρός παράγοντας 

διέγερσης των ΝΚ κυττάρων και CD8+Τ κυττάρων τα οποία εμπλέκονται στην 

εντερική φλεγμονή του IBD (Glas, 2012). Οι μεταναλύσεις GWAS έχουν δείξει τη 

συμβολή των πολυμορφισμών του γονιδίου IL12B στον κίνδυνο εμφάνισης IΒD 

(Huang, 2015) ομοίως και για εμφάνιση CD (Anderson, 2011), (Franke, 2010) και 

UC (Lee, 2016). 

2.12 Janus kinase 2 (JAK2) 

Οι Janus kinases (JAKs) είναι μια οικογένεια κινασών τυροσίνης (JAK1, 

JAK2, JAK3 και TYK2 [tyrosine kiasease 2]) οι οποίες διμερίζονται και συμβάλλουν 

στην ενδοκυτταρική επικοινωνία μεταξύ των υποδοχέων κυτοκίνης, όπως του 

υποδοχέα IL23R που αναφέρθηκε παραπάνω, και των πυρηνικών σημάτων (Galien, 

2016). Στην περίπτωση των IL-12 και IL-23, οι οποίες είναι σημαντικές κυτοκίνες 

στην παθογένεση του ΙBD, οι πρωτεΐνες JAK2 ενεργοποιούνται από τους υποδοχείς 

μεμβράνης και ακολούθως στρατολογούν τους μεταγραφικούς παράγοντες STAT3 

και STAT4 για να παρέχουν σαφή σήματα που σχετίζονται με τον έλεγχο των 

αποκρίσεων των Th1/Th17 κυττάρων, η λειτουργία των οποίων συμβάλλει στην 

ανάπτυξη IBD (Galien, 2016), (Teng, 2015). Το γονίδιο JAK2 ενεργοποιεί τόσο τη 

φυσική όσο και την επίκτητη ανοσία (Ho, 2020), οπότε τα SNPs στα γονίδια JAK2, 

STAT1 και STAT3 επηρεάζουν το σηματοδοτικό μονοπάτι JAK / STAT και την 

απορύθμιση της δράσης πολλών κυτοκινών, όπως IL-22, IL-10, και τύπου I και τύπου 

III IFN (Jostins, 2012) το οποίο μπορεί να οδηγήσει στην απορύθμιση της εντερικής 

φλεγμονής (Zhang, 2015). 
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2.13 Major Histocompatibility Complex (HLA) 

Η ελκώδη κολίτιδα και η νόσος του Chrohn δείχνουν να σχετίζονται με την 

περιοχή του ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου (HLA) που βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 6 (Hodges, 2020). Δεκαέξι αλληλικοί HLA συσχετισμοί (κυρίως 

κατηγορία II) περιγράφονται για UC, συμπεριλαμβανομένου του HLADRB1 * 01 * 

03 (Goyette, 2015), (McGovern, 2010). Οι ισχυροί γενετικοί συσχετισμοί της UC με 

το HLA (κυρίως κατηγορία II) υποδηλώνουν ότι τα ανώμαλα αντιγόνα που οδηγούν 

στην παρεκκλίνουσα απόκριση των Τ-κυττάρων, τα οποία στη συνέχεια 

διαμορφώνουν περαιτέρω το παθολογικό περιβάλλον όσον αφορά τα επίπεδα των 

κυτταροκινών, είναι πιθανό να είναι ένας κρίσιμος αιτιολογικός παράγοντας για την 

εμφάνιση IBD (Graham, 2018). Σε γενετικές μελέτες Ασιατικών ασθενών με γονίδια 

που σχετίζονται με UC, έδειξαν ότι τα αλληλόμορφα για το MHC-I συσχετίστηκαν με 

UC μόνο στους Ασιάτες και όχι στους Δυτικούς (Ng, 2012). Μελέτη GWAS για UC 

πραγματοποιήθηκε στην Ιαπωνία (Asano, 2009) και αποκάλυψε ισχυρή συσχέτιση 

της UC με τις περιοχές MHC (Yang, 2013). Η GWAS στην Κορέα για το UC έδειξε 

ισχυρή συσχέτιση με τρεις γενετικούς τόπους, που είχαν προηγουμένως αναφερθεί σε 

Καυκάσιους (rs9271366 στην κατηγορία HLA II) (Yang, 2013). Στη μετα-ανάλυση 

GWAS, το SNP rs6927022, κοντά στο HLA-DQA1 στην περιοχή HLA, ήταν ο πιο 

ισχυρός τόπος που σχετίζεται με UC και το rs9264942 στον τόπο HLA-B ήταν ο πιο 

ισχυρός τόπος HLA που σχετίζεται με CD (Jostins, 2012), (Ye, 2016). Το ποσοστό 

των παραλλαγών IBD που οφείλονται στον πολυμορφισμό HLA, σε UC και CD σε 

ασιατικούς πληθυσμούς, είναι σημαντικά υψηλότερο από εκείνο των ευρωπαϊκών 

πληθυσμών, με ORs για περιοχές HLA-DQA1 και HLA-DQB1 που δείχνουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ δυτικών και ασιατικών πληθυσμών (Liu, 2015). Ως 

αποτέλεσμα, βρέθηκαν πολλά αλληλόμορφα HLA-DRB1 που σχετίζονται με το IBD 

καθώς και τα HLA-DQA1 και HLA-DQB1, υποδηλώνοντας ότι το HLA-DRB1 * 01: 

03 μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο τόσο στο CD όσο και στο UC. Οι 

παραλλαγές HLA κατηγορίας II παίζουν κυρίαρχο ρόλο και έχει παρατηρηθεί 

ετερόζυγο πλεονέκτημα στο UC, σημαντικά διαφορετικό από το CD, το οποίο δείχνει 

σχετικά ισοδύναμες συμβολές κινδύνου ασθενειών των παραλλαγών HLA 

κατηγορίας I και II (Goyette, 2015). Όταν αναλύθηκε σύμφωνα με τον υποτύπο IBD, 

το HLA-DRB1 * 01: 03 βρέθηκε να σχετίζεται με το κολικό CD, ενώ το HLA-DRB1 

* 07: 01 συσχετίστηκε με την απουσία εμπλοκής του παχέος εντέρου (Goyette, 2015). 
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Παρόλο που τα μονοπάτια που σχετίζονται με το HLA μπορεί να διαδραματίσουν 

σημαντικό ρόλο στο ασιατικό IBD, το HLA-DRB1 * 01: 03 δεν παρατηρείται στους 

Ασιάτες (Han, 2018), (Kim, 2014), (Okada, 2015), (Pillai, 2014). O Han και οι 

συνεργάτες του τα τελευταία χρόνια χρησιμοποίησαν μια τεχνολογία καταμέτρησης 

και χαρτογράφησης του HLA για να προσδιοριστεί ποια αλληλόμορφα ή αμινοξέα 

HLA σχετίζονται με τον κίνδυνο ασιατικού IBD και τα αποτελέσματά τους 

αποκάλυψαν ότι η θέση του αμινοξέος 37 του HLA-DRβ1 (DRβ1#37) έπαιξε 

σημαντικό ρόλο στην ευαισθησία στο CD (Han, 2018). 

2.14 Prostaglandin E Receptor 4  (PTGER4) 

Ένα από τα ανοσορυθμιστικά γονίδια που φαίνεται να εμπλέκεται στην 

παθογένεση της φλεγμονώδους νόσου του εντέρου και κυρίως στην εμφάνιση της 

νόσου του Crohn είναι το PTGER4 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 5 και κωδικοποιεί 

τον υποδοχέα της προσταγλανδίνης EP4 που είναι απαραίτητος για τη διατήρηση της 

ακεραιότητας του επιθηλιακού φραγμού (Lejeune, 2010), της διαφοροποίησης των 

κυττάρων Th1 και της ανάπτυξης των κυττάρων Th17 (Yao, 2009), (Brand, 2009). Οι 

προσταγλανδίνες είναι μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος που παράγονται από τη 

δράση των ενζύμων κυκλοοξυγενάση-1 και -2 οι οποίες παίζουν καθοριστικό ρόλο 

στη διατήρηση της εντερικής ομοιόστασης (Ricciotti, 2011), (Dey, 2006). Πρόσφατες 

μελέτες έδειξαν ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου PTGER4 σχετίζονται με 

φλεγμονώδεις και αυτοάνοσες νόσους, συμπεριλαμβανομένης της αγκυλοποιητικής 

σπονδυλίτιδας (Chu, 2013), του άσθματος (Kim, 2007) και της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας (Perdigones, 2010) των οποίων η γενετική βάση είναι κοινή με αυτή της 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου (Wu, 2020). Όσον αφορά τη σύνδεση του γονιδίου 

PTGER4 με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου του Crohn ή ελκώδους κολίτιδας, 

μελέτες έχουν οδηγήσει σε αμφιλεγόμενα αποτελέσματα (Prager, 2014), (Wang, 

2014), (Jung, 2012), (Burton, 2007), (Libioulle, 2007). Πρώτη αναφορά για τη 

συμμετοχή του γονιδίου PTGER4 στην αιτιοπαθογένεια της νόσου Crohn γίνεται το 

2007 σε μια GWAS μελέτη που πραγματοποιήθηκε από τον Libioulle και τους 

συνεργάτες του (Libioulle, 2007). Ο πολυμορφισμός SNP rs4613763 που εντοπίζεται 

στο γονίδιο PTGER4 στην περιοχή 5p13.1 σύμφωνα με τα δεδομένα του 

προγράμματος HumanHapMap, σχετίζεται στενά με τη νόσο του Crohn (Glas, 2012). 

Πρόσφατη μετα-ανάλυση δεδομένων με 20 μελέτες «case-control» που συμμετείχαν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:11:52 EEST - 3.15.240.141



32 

18.495 ασθενείς με CD, 4.203 ασθενείς με UC και 26.063 υγιή άτομα έδειξε 

συσχέτιση των πολυμορφισμών rs4613763T/C και rs17234657T/G του γονιδίου 

PTGER4 με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης CD στους Καυκάσιους, ενώ με την ελκώδη 

κολίτιδα συσχετίστηκε μόνο ο πολυμορφισμός rs4613763T/C (Wu, 2020). 

Επιπρόσθετα, μια άλλη μετα-ανάλυση 13 πολυμορφισμών SNPs που εντοπίζονται σε 

γονίδια που συμμετέχουν στην ανοσορύθμιση και θεωρούνται υπεύθυνα για τη 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και ενώ παράλληλα παρουσιάζουν διαφορετικές 

συχνότητες μεταξύ των εθνοτήτων, έδειξε ότι μεταξύ αυτών των πολυμορφισμών που 

ελέγχθηκαν ο πολυμορφισμός rs4613763 παρουσίασε σημαντική συσχέτιση για την 

εμφάνιση φλεγμονωδών ενετροπαθειών (Tang, 2020). Μέχρι τώρα, υπάρχουν λίγα 

δεδομένα σχετικά με το πως το PTGER4 εμπλέκεται με τη φλεγμονώδη νόσο του 

εντέρου. Ένας πιθανός μηχανισμός είναι πως οι μεταγραφικοί παράγοντες NF-kB και 

XBP1 συνδέονται με κάποιους γονιδιακούς τόπους στο PTGER4 τροποποιώντας την 

έκφρασή του και συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο στην εκδήλωση των IBDs 

(Glas,2012), (Ellson, 2006). 

2.15 Fucosyltransferase 2 (FUT2) 

To γονίδιο της φουκοσυλοτρανσφεράσης 2 (FUT2) βρίσκεται στην περιοχή 

q13 του χρωμοσώματος 19 και κωδικοποιεί ένα συγκεκριμένο ένζυμο φουκοσυλο-

τρανσφεράσης. Το ένζυμο FUT2 μπορεί να καταλύσει τη μεταφορά της φουκόζης σε 

υποστρώματα και παίζει ζωτικό ρόλο στη σύνθεση αντιγόνων HBGA, 

συμπεριλαμβανομένων των αντιγόνων ABH και Lewis αλλά και στην παρουσία τους 

στον βλεννογόνο του εντέρου (Shirato, 2008), (Anstee, 2010). Το αντιγόνο HBGA 

ενεργεί όχι μόνο ως θέση δέσμευσης για εντερικά μικρόβια όπως το Helicobacter 

pylori, το Campylobacter jejuni, norovirus και rotavirus, αλλά είναι επίσης πηγή 

άνθρακα για μικρόβια, συμπεριλαμβανομένου του Escherichia coli (Abegaz, 2021), 

(Franks, 2012), (Miyoshi, 2011). Πολυμορφισμοί του γονιδίου FUT2 επηρεάζουν τη 

σύνθεση, την έκκριση και την παρουσία των αντιγόνων στον βλεννογόνο του 

γαστρεντερικού σωλήνα με αποτέλεσμα την αλλαγή της σύστασης του 

μικροβιώματος, γεγονός που έχει συσχετιστεί με ευπάθεια για IBDs (Petagna, 2020), 

(Maroni, 2015). 

Την τελευταία δεκαετία αρκετές μελέτες ασχολήθηκαν με τη διερεύνηση της 

σχέσης της παραλλαγής του γονιδίου της φουκοσυλοτρανσφεράσης 2 
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(rs601338/G>A) με την ελκώδη κολίτιδα και τη νόσο του Crohn σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς, ωστόσο η συνεισφορά της ανωτέρω παραλλαγής στην εκδήλωση IBDs 

παραμένει ασαφής (Parmar, 2012), (Hu, 2016), (Turpin, 2018). Διαπιστώθηκε ότι το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Α του γονιδίου FUT2 (rs601338) αυξήθηκε σημαντικά 

στους ασθενείς με νόσο του Crohn σε κινεζικούς πληθυσμούς (Hu, 2016), αλλά 

απέτυχαν να βρουν οποιαδήποτε σχέση μεταξύ του rs601338 του FUT2 και της 

ελκώδους κολίτιδας. Παρατηρήθηκε ότι ο rs601338 συσχετίστηκε στατιστικά με τον 

κίνδυνο για ελκώδη κολίτιδα σε κινεζικούς πληθυσμούς και οι ομοζυγώτες AA του 

rs601338 ήταν λιγότεροι σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα απ’ ό, τι στους μάρτυρες 

(Hu, 2014). Επίσης, έδειξε ότι το αλληλόμορφο του rs601338 συσχετίστηκε με 

ελκώδη κολίτιδα και νόσο του Crohn, υποδεικνύοντας ότι η κατάσταση του εκκριτή 

FUT2 μπορεί να παίζει ρόλο στην εμφάνιση φλεγμονώδους εντεροπάθειας στον 

φινλανδικό πληθυσμό. Αξιοσημείωτο είναι ότι το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Α και 

ο γονότυπος του FUT2 rs601338 αυξήθηκαν σημαντικά σε ασθενείς με νόσο του 

Crohn από τη νοτιοανατολική Κίνα (Zhou, 2019). Ωστόσο, δεν υπήρχαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στις συχνότητες αλληλίου και γονότυπου του γονιδίου FUT2 σε 

ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα σε σύγκριση με τους μάρτυρες (Zhou, 2019). 

Μετα-ανάλυση δεδομένων που αφορούσε τον πολυμορφισμό (rs601338/G>A) 

σε ασθενείς με IBDs σε κινεζικούς και καυκάσιους πληθυσμούς έδειξε συσχέτιση του 

υπό μελέτη πολυμορφισμού με αυξημένη προδιάθεση για IBDs, CD ή UC στον 

κινέζικο πληθυσμό σε όλα τα γενετικά μοντέλα που δημιουργήθηκαν αλλά δεν 

παρατηρήθηκε συσχέτιση στους καυκάσιους πληθυσμούς, αναδεικνύοντας τη φυλή 

ως έναν άλλο παράγοντα που μπορεί να ενέχεται στην εκδήλωση των κυρίων μορφών 

IBDs (Zhou, 2019). 

2.16 Toll-like Receptors (TLRs) 

Όπως ήδη προαναφέρθηκε το IBD προκύπτει από μη φυσιολογική απόκριση 

του ανοσοποιητικού συστήματος στα μόνιμα μικρόβια και σε άλλα επιβλαβή 

αντιγόνα. Κύριο ρόλο στη δυσλειτουργία της ανοσοαπόκρισης παίζουν οι υποδοχείς 

του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος, όπως είναι οι TLRs. Οι TLRs είναι 

υποδοχείς αναγνώρισης που λειτουργούν ως προστατευτικοί φρουροί του 

ανοσοποιητικού συστήματος με κύριο ρόλο την ανίχνευση και την αναγνώριση 

διαφόρων παθογόνων μορίων (Cheng, 2015). Μετά την αναγνώριση των μορίων, οι 
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TLRs διμερίζονται και ενεργοποιούν μία σειρά μορίων που συμμετέχουν στο 

σηματοδοτικό τους μονοπάτι, όπως ο μεταγραφικός παράγοντας ΝF-κΒ, με τελικό 

αποτέλεσμα την παραγωγή μιας ποικιλίας φλεγμονωδών κυτοκινών (Lu, 2018). 

Επιπλέον, η ενεργοποίηση των TLRs ρυθμίζει την ωρίμανση των δενδριτικών 

κυττάρων (DCs) και προκαλεί τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των 

κυττάρων Th1 και Th2 (Lu, 2018). Σε περιπτώσεις μη φυσιολογικής ανταπόκρισης 

των TLRs, τα ρυθμιστικά T κύτταρα αναστέλλουν την αποτελεσματικότητα της 

δράσης άλλων Τ κυττάρων με αποτέλεσμα την ανοχή στον ξενιστή-μικρόβιο (Rivas, 

2012). Η ισορροπία μεταξύ ρυθμιστικών και τελεστικών Τ κυττάρων διαταράσσεται 

σε ασθενείς με IBD (Baumgart, 2007), (De Souza, 2016). Αξίζει να αναφέρουμε ότι η 

οδός σηματοδότησης TLRs είναι παρόμοια με την οικογένεια των ILs (Lu, 2018). 

Γενετικές αλλοιώσεις αυτών των υποδοχέων ενδέχεται να αλλάξουν τη σύνθεση των 

μικροβίων στο έντερο (Lu, 2018) και έχουν άμεση σύνδεση με το IBD ως προς την 

παθογένεια (Lu, 2018). 

Οι παραλλαγές του TLR4 γονιδίου παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση με την 

εμφάνιση IBD. Το γονίδιο TLR4 βρίσκεται στον μακρύ βραχίονα του ανθρώπινου 

χρωμοσώματος 9q32-33 (Rock, 1998) και κωδικοποιεί τον διαμεμβρανικό υποδοχέα 

που ξεκινά τη φυσική ανοσοαπόκριση στα κοινά gram-αρνητικά βακτήρια (Takeda, 

2003), (Kumar, 2009). 

Γενετικές μελέτες έχουν αναδείξει δύο πολυμορφισμούς που επηρεάζουν την 

εξωκυτταρική περιοχή του TLR4 (Asp299Gly και Thr399Ile) και φαίνεται να 

σχετίζονται με αυξημένη ευαισθησία στο IBD. Μετα-ανάλυση στην οποία 

συμμετείχαν 10.970 ασθενείς και 7.061 υγιή άτομα έδειξε συσχέτιση του 

πολυμορφισμού TLR4 Asp299Gly με αυξημένο κίνδυνο CD και UC σε όλα τα 

γενετικά μοντέλα που αναπτύχθηκαν σε καυκάσιους πληθυσμούς αλλά όχι σε 

ασιατικούς (Cheng, 2015). Στην ίδια μελέτη επισημαίνεται επίσης, η πιθανή 

συσχέτιση της παραλλαγής TLR4 Thr399Ile με ευπάθεια σε ΙBD. Είναι πιθανό ότι το 

αλληλόμορφο Τ του TLR4 Thr399Ile επηρεάζει τη μεταγραφή και έκφραση του 

TLR4, επηρεάζοντας περαιτέρω τη λειτουργία της πρωτεΐνης TLR4 (Cheng, 2015). 

Το 2019 σε πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση σημειώθηκε ότι ο πολυμορφισμός TLR4 

rs4986790 συσχετίστηκε σημαντικά με τον κίνδυνο εμφάνισης IBD στους Δυτικούς, 

στους Ασιάτες και στους Καυκάσιους (Gholami, 2019). Στην ίδια μελέτη και άλλοι 
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πολυμορφισμοί σε διάφορα γονίδια TLRs, συσχετίστηκαν με την εκδήλωση IBD σε 

διάφορες εθνότητες (TLR1 rs5743611, TLR6 rs5743810, και TLR9 rs352140).  

2.17 CNVs σε ασθενείς με IBD 

Εκτός από τα αποτελέσματα των GWAS μελετών και των μετα-αναλύσεων 

που ανακάλυψαν έναν μεγάλο αριθμό σημειακών παραλλαγών να σχετίζονται με την 

εμφάνιση IBD, μελέτες έχουν συσχετίσει μεγαλύτερης έκτασης παραλλαγές με τη 

νόσο (Frenkel, 2019). Οι παραλλαγές του αριθμού των αντιγράφων (CNVs) είναι μία 

από τις λειτουργικά σημαντικές γονιδιωματικές παραλλαγές που μπορούν να 

προκαλέσουν σημαντικές φαινοτυπικές επιδράσεις επηρεάζοντας τον αριθμό των 

γονιδίων (Rice, 2017). Τα CNVs έχουν συσχετιστεί με πολυάριθμες ασθένειες και 

σύνδρομα, συμπεριλαμβανομένων των αυτοάνοσων (Oskoui, 2015) και 

νευροαναπτυξιακών διαταραχών (Peppas, 2021). 

Με τη χρήση της τεχνολογίας των μικροσυστοιχιών αναλύθηκαν σπάνια 

CNVs για πιθανή συσχέτισή τους με την εκδήλωση IBD σε 243 ασθενείς με CD ή UC 

και 2.988 υγιή άτομα (Frenkel, 2019). Περίπου το 88% των CNV που 

ανακαλύφθηκαν είχαν μέγεθος μικρότερο από 100 kbp. Ωστόσο, σε 84% των 

ασθενών βρέθηκε τουλάχιστον ένα CNV μεγέθους περισσότερο από 100 kbp. To 

65% των CNVs αφορούσε διαγραφές (deletion) και το υπόλοιπο διπλασιασμούς. Τα 

CNVs που παρουσίασαν ισχυρή σύνδεση με IBD επηρεάζουν τη δομή 18 γονιδίων. 

Επτά από αυτά (CRIP1, DUSP22, GTF2F1, IP6K3, MTA1, PSPN και RAC1) 

σχετίζονται με την ανάπτυξη φλεγμονής άμεσα ή συμμετέχοντας στη ρύθμιση 

σχετικών σηματοδοτικών μονοπατιών. Τρία άλλα γονίδια (CRIP2, FAM220A και 

UBALD1) συνδέθηκαν με φλεγμονώδεις διαδικασίες της ανοσίας, ενώ ένα μεγάλο 

μέρος των γονιδίων αυτών συμμετείχε σε σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως των 

MAPKs (DUSP22, IP6K3 και PSPN) και του NF-κB (MTA1, CRIP2, DUSP22, 

UBALD1, SAPCD2 και SLC25A10). Τα παραπάνω γονίδια που σχετίστηκαν με IBD, 

παρόλο που φαινομενικά δε συμμετέχουν σε ανοσολογικές ή φλεγμονώδεις 

διεργασίες, διεξάγουν βασικές λειτουργίες στο μεταβολισμό των κυττάρων που 

μπορούν να επηρεάσουν έμμεσα τη φλεγμονώδη διαδικασία. Ομοίως με 

προηγούμενες μελέτες συσχέτισης που ανέδειξαν την ύπαρξη κοινών γονιδίων που 

μπορεί να ενέχονται τόσο για UC όσο και για CD, μερικά από τα σπάνια CNVs (π.χ. 

6p25.3) εντοπίστηκαν σε ασθενείς με UC ή CD (Frenkel, 2019). Πρόσφατη μελέτη 
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της ίδιας ερευνητικής ομάδας που ανέλυσε την παρουσία CNVs σε 234 Καυκάσιους 

ασθενείς με IBD αναφέρει την παρουσία CNVs σε γενετικούς τόπους που 

επηρεάζουν σηματοδοτικά μονοπάτια των κυτταροκινών, τα οποία εμφανιζόταν με 

μεγαλύτερη συχνότητα σε ασθενείς με CD και ψυχιατρικά προβλήματα σε σχέση με 

ασθενείς με CD χωρίς ψυχιατρικά προβλήματα, αναδεικνύοντας έναν κοινό 

μηχανισμό που μπορεί να εμπλέκεται σε φλεγμονώδεις και ψυχιατρικές παθήσεις 

(Frenkel, 2020). 
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3. ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΗΝ 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ IBD 

Οι γενετικές μελέτες εκτός από τη σημαντική τους συνεισφορά στην 

ανίχνευση πολυμορφισμών και την ενοχοποίηση των γονιδίων με τις παραλλαγές 

τους στην εμφάνιση ή στην προδιάθεση της νόσου έπαιξαν σημαντικό ρόλο και στη 

φαρμακογενετική, επιστημονικός τομέας που μελετά τη σχέση μεταξύ γενετικής 

μεταβλητότητας και μεταβλητότητας στην απόκριση του φαρμάκου και της 

τοξικότητας (Kirchheiner, 2005). Η μεταβλητότητα στην ανταπόκριση του φαρμάκου 

είναι μεγαλύτερη σε έναν πληθυσμό παρά στον ίδιο ασθενή ή σε μονοζυγωτικά 

δίδυμα, επομένως μέρος αυτής της διαφοράς αποδίδεται σε γενετικούς παράγοντες. 

Εκτιμάται ότι οι πολυμορφισμοί στα γονίδια μπορούν να ευθύνονται για το 20% -

95% της μεταβλητότητας στις επιδράσεις των φαρμάκων (Evans, 2003). Τα κύρια 

υποψήφια γονίδια είναι αυτά που κωδικοποιούν υποδοχείς φαρμάκων, 

μεταβολίζοντας ένζυμα και μεταφορείς (Marie Pierik, 2006). Ωστόσο, η επιλογή της 

βέλτιστης φαρμακευτικής θεραπείας μπορεί επίσης να περιλαμβάνει γονίδια 

ευαισθησίας σε ασθένειες που επηρεάζουν έμμεσα την ανταπόκριση του φαρμάκου 

(Marie Pierik, 2006). Η διερεύνηση γενετικών παραλλαγών που επηρεάζουν την 

ανταπόκριση σε ένα συγκεκριμένο φάρμακο είναι πιο δύσκολη από την εύρεση 

παραγόντων που επηρεάζουν την τοξικότητα. Οι παρενέργειες είναι συνήθως εύκολο 

να προσδιοριστούν και να εντοπιστούν (Marie Pierik, 2006).  

Οι κυριότερες φαρμακευτικές ουσίες που χορηγούνται σε ασθενείς με νόσο 

του Crohn και ελκώδη κολίτιδα είναι η μεσαλαζίνη, τα κορτικοστεροειδή, οι 

θειοπουρίνες και η θεραπεία έναντι του TNF (anti-TNFtherapy) (Yamamoto-Furusho 

2017), (Marie Pierik, 2006). Πιο αναλυτικά παρουσιάζονται πολυμορφισμοί σε 

γονίδια που επηρεάζουν είτε με θετικό είτε με αρνητικό τρόπο την ανταπόκριση των 

ασθενών με IBD στη θεραπεία με θειοπουρίνες ή anti-TNF. 

3.1 Θειοπουρίνες 

Οι θειοπουρίνες, όπως η αζαθειοπρίνη (AZA) και η 6-μερκαπτοπουρίνη (6-

MP), είναι τα πιο κοινά φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία ασθενών με 

IBD (Yamamoto-Furusho, 2017). Θεωρούνται αδρανή προ-φάρμακα τα οποία 

ενδοκυτταρικά μετατρέπονται σε ενεργούς μεταβολίτες. Το γονίδιο (TPMT) 
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κωδικοποιεί το αντίστοιχο ένζυμο που συμμετέχει στη μετατροπή της 6-

μερκαπτοπουρίνη σε αδρανείς μεταβολίτες με αποτέλεσμα τη μείωση της 

διαθεσιμότητας των ενεργών μεταβολιτών. Περίπου το 1% των Καυκάσιων φέρουν 

πολυμορφισμούς στο γονίδιο ΤΡΜΤ που μειώνουν την ενζυμική του δραστηκότητα 

με αποτελέσμα την εκδήλωση παρενεργειών από τη θεραπεία με θειοπουρίνες, όπως 

είναι η μυελοκαταστολή. Τρεις είναι οι κοινοί πολυμορφισμοί που μειώνουν τη 

δραστικότητα του ενζύμου που δημιουργούν 4 διαφορετικά αλλήλια: TPMT*2 

(rs1800462: c.238G >C; p.[Ala80Pro]), TPMT*3A (rs1800460; rs1142345: c.[460G 

>A;719A>G]; p.[Ala154Thr; Tyr240Cys]), TPMT*3B (rs1800460: c.460G>A; 

p.[Ala154Thr]) και TPMT*3C (rs1142345: c.719A>G; p.[Tyr240Cys]). Ασθενείς με 

IBD που είναι ομοζυγώτες, ετεροζυγώτες ή σύνθετοι ετεροζυγώτες των ανωτέρω 

πολυμορφισμών εμφανίζουν μερική ή παντελή έλλειψη ενεργότητας του ενζύμου και 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν μευαλοκαταστολή κατά τη διάρκεια 

της ζωής τους αν λαμβάνουν τις ενδεδειγμένες δόσεις του φαρμάκου. Εναλλακτικά 

φάρμακα ή μείωση της δόσης του φαρμάκου φαίνεται να μειώνει την πιθανότητα 

εμφάνισης των παρενεργειών (Mares, 2009). 

Το ένζυμο NUDT15 καταλύει τη μετατροπή κυτταροτοξικών μεταβολιτών 

θειογουανίνης σε μη τοξικούς μεταβολίτες θειογουανίνης. Γενετικές παραλλαγές στο 

γονίδιο NUDT15 οδηγούν σε έλλειψη του ενζύμου NUDT15 και έτσι οι μεταβολίτες 

θειογουανίνης δεν μπορούν να μεταβολιστούν και οδηγούν σε τοξικότητα 

(Moriyama, 2016). Το SNP (rs116855232; c.415C> T) ήταν η πρώτη παραλλαγή 

NUDT15 που συνδέεται με την τοξικότητα της θειοπουρίνης. Αποδείχθηκε ότι αυτή η 

αλλαγή αμινοξέων οδηγεί σε σχεδόν πλήρη απώλεια ενζυματικής δραστηριότητας και 

σταθερότητας της πρωτεΐνης in vitro. Οι ασθενείς που έφεραν αυτό το αλληλόμορφο 

έδειξαν και σοβαρή μυελοκαταστολή (Relling, 2019). Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 

έδειξε ισχυρή συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου NUDT15 καθώς και του 

γονιδίου TPMT με ανάπτυξη λευκοπενίας που επάγεται λόγω της θεραπείας με 

θειοπουρίνες (Mares, 2009). 

Επίσης, μελέτη GWAS έδειξε σχεδόν τρεις φορές υψηλότερο κίνδυνο να 

εμφανιστεί παγκρεατίδα σε ασθενείς με ΙΒD που λάμβαναν θεραπεία θειοπουρίνης 

και έφεραν στο γόνοτυπό τους το πολυμορφισμό rs2647087 εντός του γενετικού 

τόπου HLA-DQA1*02:01- HLA-DRB1*07:01 (Heap, 2014). Πιο συγκεκριμένα 
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ετεροζυγώτες ασθενείς είχαν 7% κίνδυνο ενώ οι ομοζυγώτες 17% κίνδυνο ανάπτυξης 

παγκρεατίτιδας μετά από θεραπεία με θειοπουρίνη. 

3.2 AntiTNF 

Τα φάρμακα κατά του TNF-α ενδείκνυνται σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή 

IBD που είναι ανεκτικοί ή δεν ανταποκρίνονται στις συμβατικές θεραπείες. Η χρήση 

της αντι-TNF θεραπείας είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με IBD καθώς οδηγεί σε 

καλύτερη ποιότητα ζωής, μείωση χειρουργείων και νοσηλειών, υποκλοπή 

στεροειδών, θεραπεία βλεννογόνων και άλλα. Ωστόσο, το ένα τρίτο των ασθενών δεν 

ανταποκρίνεται στη θεραπεία κατά του TNF (Yamamoto-Furusho, 2017). 

Σε περιπτώσεις ασθενών με CD το ποσοστό ανταπόκρισης στη θεραπεία anti-

TNF ήταν 74,7% σε ασθενείς που έφεραν το γονότυπο 843 CC/CT του γονιδίου 

FASLG (Fas ligand), ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για ασθενείς με γονότυπο ΤΤ ήταν 

38,1% (Hlavaty, 2005). Επίσης, ασθενείς με CD και γονότυπο TT για το γονίδιο της 

κασπάσης-9 ανταποκρίθηκαν στη θεραπεία anti-TNF, σε αντίθεση με το 66,7% των 

ασθενών με γονότυπους CC και CT (Hlavaty, 2005).  

Στο γονίδιο ATG16L1 υπάρχει ο πολυμορφισμός rs10210302 που επηρεάζει 

την ανταπόκριση των ασθενών στο φάρμακο adalimumab. Ασθενείς με CD που είχαν 

γονότυπο rs10210302TT ανταποκρίθηκαν καλύτερα μετά από θεραπεία σε σύγκριση 

με τους ασθενείς με γονότυπο CC (Hlavaty, 2005). Επιπλέον, ο γονότυπος ΑΑ για 

rs1004819, rs10889677 και rs11209032, ο γονότυπος GG για rs2201841 και ο 

γονότυπος CC για rs1495965 στο γονίδιο IL-23R αύξησε την πιθανότητα απόκρισης 

στο infliximab σε ασθενείς με CD. Ωστόσο, ο γονότυπος GG για rs7517847 και 

rs11465804, ο γονότυπος CC για rs10489629 και ο γονότυπος AA για rs1343151 του 

IL-23R μείωσαν την πιθανότητα απόκρισης σε αυτό το φάρμακο (Hlavaty, 2005). 

Τέλος, πολυμορφισμοί στα γονίδια IL-6 (rs10499563, rs3804099), IL-17 

(rs2275913), IL-1RN (rs4251961), MD-2 (rs11465996), TNFRSF1A (rs4149570), 

TNFAIP3 (A20) (rs6927172), IL-1β (rs3804099 και rs4848306) και ιντερφερόνης-γ 

(rs2430561) φαίνεται να επηρεάζουν την ανταπόκριση των ασθενών με IBD στη 

θεραπέια anti-TNF (Yamamoto-Furusho, 2017). 
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Πρόσφατη GWAS μελέτη στην οποία συμμετείχαν 1.240 ασθενείς με IBD 

που έλαβαν θεραπεία με infliximab και adalimumab, έδειξε πως η παρουσία του 

αλληλίου HLA-DQA1*05 (rs2097432) επηρέαζε τον χρόνο που απαιτούνταν για την 

εκδήλωση της ανοσογονικότητας των φαρμάκων (Sazonovs, 2020). Τα παραπάνω 

αποτελέσματα δεν είχαν προκύψει σε προήγουμενη μελέτη GWAS στην οποία 

συμμετείχαν μόλις 62 ασθενείς με IBD. Αντιθέτως, ανέδειξε την παραλλαγή του 

γονιδίου CD96 (rs9828223) να σχετίζεται με ανοσογονικότητα στο φάρμακο 

adalimumab με επακόλουθο τη μη φυσιολογική απόκριση των ασθενών στο φάρμακο 

(Aterido, 2019). 
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4. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου, δηλαδή η νόσος του Crohn και η 

ελκώδης κολίτιδα, είναι νόσοι που προσβάλλουν το γαστρεντερικό σύστημα είτε σε 

όλο το μήκος του γαστρεντερικού σωλήνα είτε τοπικά στο παχύ έντερο. Είναι χρόνιες 

νόσοι με περίπλοκη και πολύπλευρη αιτιοπαθογένεια, γι’ αυτό και χαρακτηρίζονται 

πολυπαραγοντικά νοσήματα. Το περιβάλλον, η διατροφή και κατ’ επέκταση η 

παχυσαρκία, η δυσλειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος, το εντερικό 

μικροβίωμα καθώς και οι γενετικοί παράγοντες είναι αυτοί που συντελούν στην 

εμφάνιση των δύο νόσων.  

Τις τελευταίες δεκαετίες οι γενετικές μελέτες, μικρής ή μεγάλης έκτασης, 

βοήθησαν στην κατανόηση του γενετικού υπόβαθρου που πυροδοτούν τη 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου. Οι νέες τεχνολογίες έχουν επιτρέψει την ολοκλήρωση 

πολλών μελετών συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώματος (GWAS) που σε 

συνδυασμό με τις μετα-αναλύσεις δεδομένων συγκεκριμένων γενετικών τόπων, 

βοηθούν στον εντοπισμό σημειακών παραλλαγών (π.χ. SNPs) αλλά και μεγαλύτερης 

έκτασης αλλαγές, όπως είναι τα CNVs. Περισσότεροι από 230 γενετικοί τόποι έχουν 

συσχετιστεί με τις φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, oι περισσότεροι εκ των οποίων 

συμβάλλουν τόσο στην ελκώδη κολίτιδα όσο και στη νόσο του Crohn 

αναδεικνύοντας κοινούς βιολογικούς μηχανισμούς ως υπεύθυνους για την εξέλιξη και 

των δύο νόσων. Ωστόσο, ορισμένοι κοινοί τόποι δείχνουν μια επίδραση κινδύνου σε 

αντίθετες κατευθύνσεις για κάθε ασθένεια. Είναι ενδιαφέρον, επίσης, ότι περίπου το 

70% των γενετικών τόπων που σχετίζονται με φλεγμονώδη νόσο είναι κοινοί και με 

άλλα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως η ψωρίαση και η αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα. Οι 

παραλλαγές που φαίνεται να παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση με την εκδήλωση της 

φλεγμονώδους νόσου του εντέρου, εντοπίζονται σε γονίδια που συμμετέχουν σε 

σηματοδοτικά μονοπάτια της φλεγμονής και των κυτταροκινών, στη διαδικασία της 

αυτοφαγίας αλλά στη διατήρηση του μικροβιώματος (NOD2, ATG16L1, IRGM, 

IL23R, CARD9, RNF186, και PRDM1).  

Επιπλέον, η τεχνολογική αυτή εξέλιξη βοήθησε ώστε να προσδιοριστούν 

πολυμορφισμοί που σχετίζονται με φλεγμονώδη νοσήματα και κατά εθνικότητα, 

όπως για παράδειγμα, αν ένας πολυμορφισμός αφορά κυρίως καυκάσιο ή ασιατικό 

πληθυσμό. Αναμφισβήτητη αλλά και πολλά υποσχόμενη είναι επίσης η βοήθεια 

αυτών των τεχνολογικών εξελίξεων και στον κλάδο της φαρμακογενετικής. Μιας 
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επιστήμης που θα φέρει επανάσταση σε βάθος χρόνου στον τομέα της υγείας καθώς 

προσδιορίζοντας τους πολυμορφισμούς ενός ασθενούς θα γνωρίζουμε ποια αγωγή 

είναι καλύτερη και πιο αποτελεσματική γι’αυτόν χωρίς παρενέργειες ώστε να 

επιτευχθεί εξατομικευμένη ιατρική. 

Εκτός από τα οφέλη αυτών των τεχνολογικών επιτευγμάτων που από μόνα τους 

μπορούν να ωφελήσουν την επιστήμη της ιατρικής, ο συνδυασμός τους και με άλλες 

επιστήμες όπως αυτή της βιοστατιστικής, η οποία μπορεί να προσδιορίσει την 

αθροιστική επιρροή των αλληλομόρφων διαφόρων πολυμορφισμών στον φαινότυπο, 

εκτιμώντας τον κίνδυνο εμφάνισης μιας νόσου.  

Εν κατακλείδι, η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου είναι ένα πολυπαραγοντικό 

νόσημα που η ανάπτυξη της τεχνολόγιας και η εφαρμόγη των νέων μεθόδων 

γενετικής ανάλυσης έχουν βοήθησει στην ανάδειξη των μοριακών μονοπατιών που 

συμβάλλουν στην αιτιοπαθογένεια της νόσου. Η εύρεση του προσωπικού κινδύνου 

εμφάνισης αυτών των νοσημάτων με βάσει το γονιδιώμα αλλά και ο ρόλος των 

γενετικών παραλλαγών στη θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου θα συμβάλλουν σε 

μια πιο ποιοτική ζωή των ασθενών με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου. 
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