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ÌïñéáêÞ ìåëÝôç êáé ðñüëçøç
êõóôéêÞò ßíùóçò
óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü

ÓÊÏÐÏÓ ¸ãéíå ÷áñáêôçñéóìüò ôïõ öÜóìáôïò êáé ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí
ìåôáëëÜîåùí óôïõò ¸ëëçíåò áóèåíåßò ìå êõóôéêÞ ßíùóç (ÊÉ) êáé óôéò
ìïíïóõìðôùìáôéêÝò ìïñöÝò ôçò íüóïõ, ìå óêïðü ôï ó÷åäéáóìü ðñïãñáì-
ìÜôùí ðñüëçøçò ãéá ôïí åíôïðéóìü ôùí öïñÝùí êáé ôçí ðáñï÷Þ ðñïãåí-
íçôéêÞò äéÜãíùóçò. ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ Ç ìÝèïäïò (DGGE) ÷ñçóéìïðïéÞèçêå
ãéá áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí óôá 27 åîüíéá ôïõ ãïíéäßïõ CFTR óå 500
áóèåíåßò ìå êëáóéêÞ ìïñöÞ ôçò íüóïõ êáé óå 134 Üíäñåò ìå óôåéñüôçôá
(ìïíïóõìðôùìáôéêÞ ìïñöÞ ÊÉ). ×ñçóéìïðïéþíôáò ôçí ßäéá ìåèïäïëïãßá
åöáñìüóôçêå ðéëïôéêü ðñüãñáììá åíôïðéóìïý öïñÝùí óå 900 Üôïìá.
ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç (ÐÄ) ðñáãìáôïðïéÞèçêå óå 167 êõÞóåéò, 110 áðü
ôéò ïðïßåò åìöÜíéóáí õðåñç÷ïãÝíåéá åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï êáôÜ ôï 2ï
ôñßìçíï ôçò åãêõìïóýíçò. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ ×áñáêôçñßóôçêáí óõíïëéêÜ
83 ìåôáëëÜîåéò óôïõò áóèåíåßò ìå ÊÉ, ðïõ êáëýðôïõí ôï 92% ôùí ÷ñùìï-
óùìÜôùí. ¸ëåã÷ïò ìïíïóõìðôùìáôéêþí ìïñöþí ôçò íüóïõ Ýäåéîå üôé
ôï 83,3% ôùí áíäñþí ìå áìöïôåñüðëåõñç Ýëëåéøç óðåñìáôéêïý ðüñïõ
(CBAVD), 27,5% ôùí áíäñþí ìå áðïöñáêôéêÞ áæùïóðåñìßá (OA) êáé 13%
ôùí áíäñþí ìå ïëéãïóðåñìßá Þôáí öïñåßò ìßáò ìåôÜëëáîçò Þ äéðëïß åôå-
ñïæõãþôåò. Ôï ðñüãñáììá áíß÷íåõóçò öïñÝùí åíôüðéóå 188 öïñåßò, ç
ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí ðñïåñ÷üôáí áðü ôï óõããåíéêü ðåñéâÜëëïí ôùí
áóèåíþí, êáèþò êáé 6 æåõãÜñéá ðïõ ÷ñåéÜóôçêáí ÐÄ. Áðü ôéò 167 ðñï-
ãåííçôéêÝò äéáãíþóåéò åíôïðßóôçêáí 41 ðÜó÷ïíôá, 80 åôåñüæõãá êáé 46
öõóéïëïãéêÜ Ýìâñõá. Áðü ôá Ýìâñõá ìå õðåñç÷ïãÝíåéá åíôÝñïõ âñÝèç-
êáí 15 åôåñïæõãþôåò êáé 4 ïìïæõãþôåò. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ Óôçí ÅëëÜäá
êáé ôçí ðåñéï÷Þ ôçò Ìåóïãåßïõ ðáñïõóéÜæåôáé ç ìåãáëýôåñç ðïéêéëï-
ìïñößá ìåôáëëÜîåùí, äçìéïõñãþíôáò éäéáßôåñá ðñïâëÞìáôá óôç ìïñéá-
êÞ ãåíåôéêÞ äéÜãíùóç ôùí áóèåíþí ìå ÊÉ. Ï Ýëåã÷ïò ìå ìïñéáêÝò ôå÷íé-
êÝò èá ðñÝðåé íá êáëýðôåé ôïõëÜ÷éóôïí 86% ôùí áëëçëïìüñöùí ÊÉ óôï
óõãêåêñéìÝíï ðëçèõóìü, ðñïêåéìÝíïõ íá ìðïñåß íá åöáñìïóôåß áðïôå-
ëåóìáôéêÜ ðñüãñáììá ðñüëçøçò ôçò íüóïõ.
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H êõóôéêÞ ßíùóç (ÊÉ) (cystic fibrosis, CF: OMIM

219700, CFTR: OMIM 602421) åßíáé ôï óõ÷íüôåñï

êëçñïíïìéêü íüóçìá óôç ëåõêÞ öõëÞ (1 óå 2500 ãåí-

íÞóåéò) êáé êëçñïíïìåßôáé ìå õðïëåéðüìåíï óùìáôéêü

÷áñáêôÞñá ìå óõ÷íüôçôá öïñÝùí ~4%.1–4 Ï ìÝóïò ÷ñü-

íïò çëéêßáò äéÜãíùóçò åßíáé 7 ìçíþí êáé óå ðåñßðïõ

60% ôùí ðáó÷üíôùí ç äéÜãíùóç ôßèåôáé ìÝ÷ñé ôïí ðñþ-

ôï ÷ñüíï æùÞò. ×ùñßò èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç, ç ÊÉ

êáôáëÞãåé óå èÜíáôï êáôÜ ôç íåïãíéêÞ êáé ðáéäéêÞ ðå-

ñßïäï. ÍÝá èåñáðåõôéêÜ ðñùôüêïëëá Ý÷ïõí áõîÞóåé ôï

ìÝóï üñï æùÞò óôá 30 ÷ñüíéá, üìùò ïé áóèåíåßò åîáêï-

ëïõèïýí íá áíôéìåôùðßæïõí óïâáñü ðñüâëçìá õãåßáò

ëüãù ôçò äçìéïõñãßáò ðá÷ýññåõóôçò âëÝííçò êáé óõ-

÷íþí áíáðíåõóôéêþí ëïéìþîåùí, ðïõ ïäçãïýí óå áðï-

öñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá.1 Ïé Üíäñåò áóèåíåßò ðáñïõ-

óéÜæïõí óôåéñüôçôá óå ðïóïóôü >96% ëüãù Ýëëåéøçò

óðåñìáôéêïý ðüñïõ, åíþ ôï 85% ôùí áóèåíþí Ý÷åé ðáã-

êñåáôéêÞ áíåðÜñêåéá. ÕðÜñ÷åé óçìáíôéêÞ åôåñïãÝíåéá

óôïí êëéíéêü öáéíüôõðï ôçò íüóïõ, ìå ìåñéêïýò áóèå-

íåßò íá ìçí ðáñïõóéÜæïõí óõìðôþìáôá ìÝ÷ñé ôçí åíÞëé-

êç æùÞ. ¢ôõðåò ìïñöÝò ôçò íüóïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôçí

áíäñéêÞ óôåéñüôçôá ëüãù áìöïôåñüðëåõñçò Ýëëåéøçò

óðåñìáôéêïý ðüñïõ, ôç ÷ñïíßá ðáãêñåáôßôéäá, ïñéóìÝíåò

ìïñöÝò âñïã÷åêôáóéþí, ôçí áóèìáôéêÞ âñïã÷ßôéäá êáé

÷ñüíéåò ðíåõìïíïðÜèåéåò áäéåõêñßíéóôçò áéôéïëïãßáò. Ç

áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç Üëáôïò (NaCl), >60 mEq/L,
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êáé åðßóçò äéåõêïëýíåé Þ óõìâÜëëåé óôç ìåôáöïñÜ HCO-
3

ìå ôçí áðåëåõèÝñùóç ATP.

Ç êáíïíéêÞ ðáãêñåáôéêÞ ëåéôïõñãßá âáóßæåôáé óôç

óùóôÞ ëåéôïõñãßá ôçò ðñùôåÀíçò CFTR, ç ïðïßá óõì-

âÜëëåé óôçí áñáßùóç êáé ôï áëêáëéêü pH ôïõ ðáãêñåá-

ôéêïý õãñïý, åìðïäßæïíôáò Ýôóé ôçí áðüöñáîç ôùí ìé-

êñþí ðáãêñåáôéêþí äéüäùí. ÌåéùìÝíç ëåéôïõñãéêüôçôá

ôçò CFTR óõìâÜëëåé óôçí áðüöñáîç ôùí ðáãêñåáôé-

êþí ðüñùí êáé óôçí éäéïðáèÞ ðáãêñåáôßôéäá.6

Ìå ôç ëåðôïìåñÞ áíÜëõóç DNA áóèåíþí ìå ÊÉ Ý÷ïõí

áíé÷íåõôåß ìÝ÷ñé óÞìåñá >1000 ìåôáëëÜîåéò (cystic fibro-

sis genetic analysis consortium: http://www.genet.

sickkids.on.ca/cftr/),7 ç ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí èåùñïýí-

ôáé ðáèïëïãéêÝò êáé ðáñïõóéÜæïõí óõ÷íüôçôá ðïõ äéáöÝ-

ñåé ãåùãñáöéêÜ êáé ðëçèõóìéáêÜ.2 ÓõíïëéêÜ, 6 ìåôáë-

ëÜîåéò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò ôçò óõ÷íüôåñçò F508del,

Ý÷ïõí åíôïðéóôåß óå üëåò ôéò ðëçèõóìéáêÝò ïìÜäåò. Ç

F508del ÷áñáêôçñßæåôáé áðü Ýëëåéììá ôïõ áìéíïîÝïò

öáéíõëáëáíßíç óôï êùäéêüíéï 508 ôçò ðñùôåÀíçò. Ç

óõ÷íüôçôÜ ôçò áíÝñ÷åôáé óôï 70% óôï âïñåéï-åõñùðáúêü

÷þñï êáé 30–50% óôç íüôéá Åõñþðç (åéê. 2).8

Ïé ìåôáëëÜîåéò åêöñÜæïõí ôç äñÜóç ôïõò óôçí ðñù-

ôåÀíç ìå äéáöïñåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò, êáôáëÞãïíôáò óôç

ìç ðáñáãùãÞ ëåéôïõñãéêÞò ðñùôåÀíçò Þ ðñùôåÀíçò ìå

ìåéùìÝíç ëåéôïõñãéêüôçôá, êáé êáôáôÜóóïíôáé óå 6 ïìÜ-

äåò.5,9 Ç 1ç ïìÜäá ðåñéëáìâÜíåé áíåñìçíåýóéìåò ìå-

ôáëëÜîåéò êáé ìåôáëëÜîåéò áëëáãÞò ðëáéóßïõ áíÜãíù-

óçò ìå ìçäåíéêÞ ðáñáãùãÞ ðñùôåÀíçò. Ç 2ç ïìÜäá

ðåñéëáìâÜíåé äõóåñìçíåýóéìåò ìåôáëëÜîåéò êáé åëëåßì-

ìáôá áìéíïîÝùí, üðùò ç F508del ìåôÜëëáîç, ðïõ ïäç-

ãïýí óå ðñùôåÀíç ç ïðïßá äåí ùñéìÜæåé öõóéïëïãéêÜ

êáé êáôáóôñÝöåôáé áðü ôïõò ìç÷áíéóìïýò ôïõ êõôôÜñïõ.

Ç 3ç ïìÜäá ðåñéëáìâÜíåé äõóåñìçíåýóéìåò ìåôáëëÜ-

îåéò, ðïõ áöïñïýí êõñßùò óôéò ðåñéï÷Ýò äÝóìåõóçò ATP

(NBD1 êáé NBD2) êáé åðçñåÜæïõí ôç ñýèìéóç ôçò ðñù-

Åéêüíá 1. Ðïëõðåðôéäéêü ðáñÜãù-

ãï CFTR.7

óôïí éäñþôá ôùí áóèåíþí áðïôåëåß ôï êõñéüôåñï äéá-

ãíùóôéêü ìÝóï.

Ç ÊÉ êëçñïíïìåßôáé ìå õðïëåéðüìåíï óùìáôéêü ÷á-

ñáêôÞñá êáé ðÜó÷ïíôá Üôïìá êëçñïíïìïýí Ýíá ðáèï-

ëïãéêü áëëçëüìïñöï áðü êÜèå ãïíÝá. ÅðïìÝíùò, üôáí

êáé ôá äýï ìÝëç ôïõ æåõãáñéïý åßíáé öïñåßò Ý÷ïõí ðéèá-

íüôçôá 25% íá áðïêôÞóïõí ðáéäß ìå íüóï óå êÜèå å-

ãêõìïóýíç. Ôá õãéÞ áäÝëöéá ôïõ ðÜó÷ïíôïò, Ý÷ïõí 2/

3 ðéèáíüôçôá íá åßíáé öïñåßò, åíþ óõããåíåßò äåýôåñïõ

êáé ôñßôïõ âáèìïý Ý÷ïõí 50% êáé 25%, áíôßóôïé÷á, êßí-

äõíï íá åßíáé öïñåßò.

Ôï õðåýèõíï ãéá ôç íüóï ãïíßäéï åíôïðßóôçêå ôï

1986 óå ôìÞìá ôïõ ìáêñïý óêÝëïõò ôïõ ÷ñùìïóþìáôïò

7 (7q31.2). Ç áðïìüíùóç êáé ç ëåðôïìåñÞò áíÜëõóç

ôïõ ãïíéäßïõ, 3 ÷ñüíéá áñãüôåñá (1989), áðÝäåéîå üôé

ðñüêåéôáé ãéá ãïíßäéï ó÷åôéêÜ ìåãÜëïõ ìåãÝèïõò (230

kb), ðïõ ðåñéëáìâÜíåé 27 êùäéêïðïéïýóåò ðåñéï÷Ýò (åîü-

íéá) êáé ðáñÜãåé mRNA ìåãÝèïõò 6,5 kb.2–4

Ôï ðïëõðåðôéäéêü ðáñÜãùãï ôïõ ãïíéäßïõ ïíïìÜæåôáé

«ñõèìéóôÞò äéáìåìâñáíéêÞò äéáêßíçóçò éüíôùí» (CFTR,

cystic fibrosis transmembrane regulator) êáé áðïôåëåßôáé

áðü 1480 áìéíïîÝá. Ó÷çìáôßæåôáé áðü äýï åðáíáëáì-

âáíüìåíá ôìÞìáôá, ðïõ ôï êáèÝíá ðåñéëáìâÜíåé ìßá äéá-

ìåìâñáíéêÞ ðåñéï÷Þ (TMD1 êáé TMD2) ìå 6 äéáìåì-

âñáíéêÜ åëéêïåéäÞ ôìÞìáôá êáé ìßá ðåñéï÷Þ äÝóìåõóçò

ATP (NBD1 êáé NBD2). Ôá äýï áõôÜ ôìÞìáôá åíþíï-

íôáé äéáìÝóïõ ôçò ñõèìéóôéêÞò ðåñéï÷Þò (R) (åéê. 1). Ç

ðñùôåÀíç ðïõ âñßóêåôáé óôï ðÜíù ôìÞìá ôçò ìåìâñÜíçò

ôùí áíáðíåõóôéêþí êáé åêêñéôéêþí åðéèçëéáêþí êõôôÜ-

ñùí ðáñïõóéÜæåé ðïéêßëåò äñáóôçñéüôçôåò, ç êõñéüôåñç

ôùí ïðïßùí åßíáé üôé áðïôåëåß êáíÜëé Cl- ðïõ åíåñãï-

ðïéåßôáé ìå ôçí ðáñïõóßá cAMP.5 ¸÷ïõí äéáôõðùèåß

õðïèÝóåéò üôé ç ðñùôåÀíç CFTR ñõèìßæåé ôç ëåéôïõñãßá

êáé Üëëùí åðéèçëéáêþí áãùãþí (ORCC: outward recti-

fying chloride channel, ÅÍaC: epithelial sodium channel)
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ôåÀíçò, êáôáëÞãïíôáò óôç ìåéùìÝíç äñáóôéêüôçôá ôçò

äéüäïõ Cl-. H 4ç ïìÜäá ðåñéëáìâÜíåé äõóåñìçíåýóéìåò

ìåôáëëÜîåéò, ïé ïðïßåò åíôïðßæïíôáé óôéò äéáìåìâñáíéêÝò

ðåñéï÷Ýò ôçò ðñùôåÀíçò (TMD1 êáé TMD2) êáé ðñïêá-

ëïýí åëáôôùìáôéêÞ áãùãéìüôçôá. Ç 5ç ïìÜäá ðåñéëáì-

âÜíåé ìåôáëëÜîåéò ìáôßóìáôïò, ðïõ ïäçãïýí óå ìåéùìÝ-

íç óýíèåóç ôçò CFTR. Éäéáßôåñá ìå ôéò ìåôáëëÜîåéò

ìáôßóìáôïò ìðïñåß íá õðÜñ÷åé ìåñéêÞ ðáñáãùãÞ åíüò

ìéêñïý ðïóïóôïý ëåéôïõñãéêÞò ðñùôåÀíçò, ïäçãþíôáò

óå ðåñéóóüôåñï Þðéïõò öáéíüôõðïõò. ÔÝëïò, ç 6ç ïìÜäá

áðïôåëåßôáé áðü ìåôáëëÜîåéò ðïõ åðçñåÜæïõí ôçí éêá-

íüôçôá ñýèìéóçò áðü ôçí ðñùôåÀíç CFTR Üëëùí äéá-

ìåìâñáíéêþí áãùãþí Þ ðñïêáëïýí ìåßùóç ôçò óôáèå-

ñüôçôÜò ôçò óôçí áêñáßá ìåìâñÜíç ôùí åðéèçëéáêþí

êõôôÜñùí. ÌåôáëëÜîåéò ôùí ïìÜäùí 1–3 ÷áñáêôçñßæïí-

ôáé ùò âáñéÝò, óõó÷åôéæüìåíåò ìå ðáãêñåáôéêÞ áíåðÜñ-

êåéá, åöüóïí äåí õðÜñ÷åé ðáñáãùãÞ ëåéôïõñãéêÞò ðñù-

ôåÀíçò. Áóèåíåßò ìå ÊÉ êáé ìåôáëëÜîåéò ðïõ áíÞêïõí

óôéò ïìÜäåò 4 êáé 5, ïé ïðïßåò èåùñïýíôáé Þðéåò êáé

ðáñÜãïõí Ýíá ðïóïóôü öõóéïëïãéêÞò ðñùôåÀíçò, Ý÷ïõí

ðáãêñåáôéêÞ åðÜñêåéá. Óôéò êëáóéêÝò ìïñöÝò ôçò ÊÉ ç

äéÜãíùóç ãßíåôáé óôç íåïãíéêÞ ðåñßïäï, åíþ óôéò ìç

ôõðéêÝò ìïñöÝò óôçí åíÞëéêç æùÞ ëüãù Þðéùí óõìðôù-

ìÜôùí. Ðáñáäåßãìáôá ìïíïóõìðôùìáôéêþí ìïñöþí ôçò

íüóïõ áðïôåëïýí ç áíäñéêÞ óôåéñüôçôá ìå áìöïôåñü-

ðëåõñç Þ ìïíüðëåõñç Ýëëåéøç óðåñìáôéêïý ðüñïõ

(CBAVD, CAVD), ç éäéïðáèÞò ÷ñïíßá Þ ïîåßá ðáãêñåá-

ôßôéäá (ICP êáé ARP), ç ðáñáññéíïêïëðßôéäá, ïé äéÜ÷õ-

ôåò âñïã÷åêôáóßåò, ç ÷ñïíßá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜ-

èåéá êáé ôï Üóèìá.10–15 ¢ôïìá ìå ìïíïóõìðôùìáôéêÝò

ìïñöÝò Ý÷ïõí öõóéïëïãéêÞ Þ ïñéáêÞ äïêéìáóßá éäñþôá

êáé óõ÷íÜ åßíáé äéðëïß åôåñïæõãþôåò ìßáò âáñéÜò êáé

ìßáò Þðéáò óðÜíéáò ìåôÜëëáîçò (ìåôáëëÜîåéò ôùí ïìÜ-

äùí 4 êáé 5) Þ åßíáé ïìïæõãþôåò ãéá ôïí ðïëõìïñöéóìü

IVS8–5T. Ðëçóßïí ôïõ 3´ ôïõ éíôñïíßïõ 8 óôç èÝóç

áðïäÝêôç õðÜñ÷åé ìéá óåéñÜ 5, 7 Þ 9 èõìéäéíþí (5Ô,

7Ô, 9Ô). ÓõíÞèùò õðÜñ÷ïõí óôç óõãêåêñéìÝíç èÝóç 7

Þ 9 èõìéäßíåò, ðïõ åðéôñÝðïõí ôï óùóôü ìÜôéóìá ôïõ

åîïíßïõ 9 ôïõ ãïíéäßïõ CFTR êáé ôçí ðáñáãùãÞ öõ-

óéïëïãéêïý CFTR mRNA. ¼ôáí õðÜñ÷ïõí ìüíï 5 èõìé-

äßíåò (ðïëõìïñöéóìüò IVS8–5T), åìðïäßæåôáé ç ðáñá-

ìïíÞ ôïõ åîïíßïõ 9 óôï ãïíßäéï CFTR êáé ðáñÜãåôáé

ìüíï 5–10% öõóéïëïãéêü ëåéôïõñãéêü mRNA. Ç êùäé-

êïðïéïýóá ðåñéï÷Þ 9 ôïõ ãïíéäßïõ åßíáé óçìáíôéêÞ ãéá

Åéêüíá 2. ÐëçèõóìéáêÞ êáôáíïìÞ ôçò êïéíÞò ìåôÜëëáîçò F508del.
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ôçí ðáñáãùãÞ ëåéôïõñãéêÞò ðñùôåÀíçò.16 Ï óõãêåêñé-

ìÝíïò ðïëõìïñöéóìüò áðáíôÜôáé óõ÷íÜ óå ìïñöÝò áí-

äñéêÞò óôåéñüôçôáò (CBAVD êáé ïëéãïóðåñìßá), êáèþò

êáé óå Üëëåò ìïíïóõìðôùìáôéêÝò ìïñöÝò ôçò íüóïõ.17

Ç F508del ìåôÜëëáîç ðáñïõóéÜæåé ìåãáëýôåñç óõ-

÷íüôçôá óôç âüñåéá óå óýãêñéóç ìå ôç íüôéá Åõñþðç,

üðïõ áõîÜíåôáé ç óõ÷íüôçôá Üëëùí ðáèïëïãéêþí ÷ñù-

ìïóùìÜôùí.1,18 ÅðåéäÞ ç óõ÷íüôçôá êáé ôï åßäïò ôùí

ìåôáëëÜîåùí ðáñïõóéÜæåé ãåùãñáöéêÞ êáé åèíéêÞ êáôá-

íïìÞ, ç ãíþóç ôçò êáôáíïìÞò ôùí ðáèïëïãéêþí áëëç-

ëïìüñöùí óå êÜèå åèíéêÞ ïìÜäá åßíáé áðáñáßôçôç ðñéí

áðü ôçí åöáñìïãÞ ðñïãñáììÜôùí ðñüëçøçò. Ç äéáäé-

êáóßá ôçò ðñüëçøçò ôçò íüóïõ ìå óêïðü ôç ìåßùóç ôçò

åðßðôùóÞò ôçò óôï ãåíéêü ðëçèõóìü âáóßæåôáé óôçí

áðïêÜëõøç ôùí öïñÝùí êáé ôçí ðñïãåííçôéêÞ äéÜãíù-

óç.

Ç áðëïýóôåõóç êáé ç âåëôßùóç ôùí ôå÷íéêþí áíÜëõ-

óçò ôïõ DNA äçìéïõñãåß åëðßäåò ãéá ôç äõíáôüôçôá

åõñýôåñçò åöáñìïãÞò ôùí ôå÷íéêþí áõôþí óå ðëçèõ-

óìéáêÝò ìåëÝôåò êáé áðïêÜëõøç öïñÝùí óå ãåíåôéêÜ

íïóÞìáôá ãéá ôá ïðïßá äåí õðÜñ÷ïõí Üëëåò ìÝèïäïé

áíé÷íåõôéêïý åëÝã÷ïõ. Ùóôüóï, ôï èÝìá áõôü Ý÷åé áðá-

ó÷ïëÞóåé éäéáßôåñá ôç äéåèíÞ åðéóôçìïíéêÞ êïéíüôçôá

êáé Ý÷ïõí Þäç äéåîá÷èåß ðïëëÝò ðéëïôéêÝò ìåëÝôåò óå

äéÜöïñïõò ðëçèõóìïýò, ëüãù ôçò ìåãÜëçò ìïñéáêÞò

åôåñïãÝíåéáò ðïõ ðáñïõóéÜæåé ç íüóïò êáé ôùí äõóêï-

ëéþí åöáñìïãÞò ôùí ìïñéáêþí ôå÷íéêþí óå åõñåßåò ðëç-

èõóìéáêÝò ïìÜäåò.

Óå ðïëëÝò ÷þñåò Ý÷åé Þäç áñ÷ßóåé íá åöáñìüæåôáé

ðñüãñáììá åëÝã÷ïõ ôùí öïñÝùí ôçò íüóïõ ìå ìïñéá-

êÝò ôå÷íéêÝò. Ç åðéëïãÞ ôçò êáôÜëëçëçò ïìÜäáò åëÝã-

÷ïõ åîáêïëïõèåß íá áðïôåëåß ðåäßï ðñïâëçìáôéóìïý ãéá

ôç âéâëéïãñáößá. ÓõóôÞíåôáé ç åðéëïãÞ áõôÞ íá ãßíåôáé

áíÜëïãá ìå ôçí éäéáéôåñüôçôá êÜèå ðëçèõóìïý.

×áñáêôçñéóôéêÞ åßíáé ç ïäçãßá ðïõ Ýäùóå ðñüóöáôá

ìéá åéäéêÞ åðéôñïðÞ ôïõ National Institute of Health óôçí

ÁìåñéêÞ, óõóôÞíïíôáò Ýëåã÷ï óå üëá ôá æåõãÜñéá ðñéí

áðü ôçí åãêõìïóýíç.19

Ìå ôá óçìåñéíÜ äåäïìÝíá óôç ÷þñá ìáò, ï áíé÷íåõ-

ôéêüò Ýëåã÷ïò èá ðñÝðåé íá åöáñìïóôåß óå üëåò ôéò

ïìÜäåò õøçëïý êéíäýíïõ, ðïõ åßíáé ïé åîÞò:

• Ôá ìÝëç ïéêïãåíåéþí ìå ÊÉ (cascade screening). Ï

Ýëåã÷ïò óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò åßíáé áðëüò êáé ïéêï-

íïìéêüôåñïò, åðåéäÞ áöïñÜ óôçí áíß÷íåõóç óõãêå-

êñéìÝíçò ìåôÜëëáîçò, ðïõ êáèïñßæåôáé áðü ôç ìïñéá-

êÞ ìåëÝôç ôùí áóèåíþí. Õðïëïãßæåôáé áðü ïñéóìÝ-

íïõò óõããñáöåßò üôé åÜí óå ìéá êïéíùíéêÞ ïìÜäá

åëåã÷èïýí üëïé ïé óõããåíåßò ôùí áññþóôùí ìå ÊÉ

ìÝ÷ñé ôÝôáñôá åîáäÝëöéá, ç áíß÷íåõóç ôùí öïñÝùí

óôïí ðëçèõóìü áõôü èá ðëçóßáæå ôï 100%

• Óôï Üëëï ìÝëïò ôïõ æåõãáñéïý üðïõ ï Ýíáò åßíáé

öïñÝáò ôçò íüóïõ

• Óå Üíäñåò ìå óôåéñüôçôá ëüãù Ýëëåéøçò ôïõ óðåñìá-

ôéêïý ðüñïõ. Óôá Üôïìá áõôÜ, ç ðáñïõóßá ÊÉ óå åôå-

ñüæõãç ôïõëÜ÷éóôïí ìïñöÞ õðïëïãßæåôáé óå ðïóïóôü

>70%

• Óå Üôïìá ìå ÷ñïíßá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá

êáé éäéïðáèÞ ÷ñïíßá ðáãêñåáôßôéäá, ç ðáèïãÝíåéá ôùí

ïðïßùí äåí Ý÷åé äéåõêñéíéóôåß

• Óå åãêõìïóýíåò ðïõ ðáñïõóéÜæïõí õðåñç÷ïãÝíåéá

åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï êáôÜ ôïí õðåñç÷ïãñáöéêü Ýëåã-

÷ï óôï äåýôåñï ôñßìçíï ôçò åãêõìïóýíçò. Ç õðåñç-

÷ïãÝíåéá åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï åìöáíßæåôáé ìå óõ÷íü-

ôçôá 0,6–1,8% êáôÜ ôï äåýôåñï ôñßìçíï ôçò åãêõìï-

óýíçò êáé Ý÷åé ðåñéãñáöåß ùò Ýíá öõóéïëïãéêü åýñç-

ìá, Ý÷åé üìùò óõíäåèåß êáé ìå ÷ñùìïóùìéêÝò áíùìá-

ëßåò (~9%), KÉ (~2%), åíäïìÞôñéï ðåñéïñéóìü ôçò áíÜ-

ðôõîçò ôïõ åìâñýïõ (~8%), áðüöñáîç åíôÝñïõ, óõã-

ãåíåßò ëïéìþîåéò (3%) êáé åíäïìÞôñéá áéìïññáãßá.20

Óå åãêõìïóýíåò ìå 25% êßíäõíï ýðáñîçò ÊI, ç õðå-

ñç÷ïãÝíåéá ôïõ åíôÝñïõ ðéèáíüí íá áíôéðñïóùðåýåé

åíóöÞíùóç ìçêùíßïõ óôï ëåðôü Ýíôåñï. Ç äéáäéêá-

óßá áíß÷íåõóçò ôùí óõãêåêñéìÝíùí ðåñéðôþóåùí èá

ðñÝðåé íá ðåñéëáìâÜíåé ôï 85–90% ôùí õðåýèõíùí

ãéá ÊÉ óôï óõãêåêñéìÝíï ðëçèõóìü áëëçëßùí ìå ôá-

÷åßá ìÝèïäï, ëüãù ôçò ðñï÷ùñçìÝíçò çëéêßáò ôçò

åãêõìïóýíçò.

Èåùñïýìå åðßóçò üôé ï áíé÷íåõôéêüò Ýëåã÷ïò èá ìðï-

ñïýóå íá åðåêôáèåß êáé óå üóá æåõãÜñéá ôï åðéèõìïýí,

åöüóïí åßíáé óå èÝóç íá êáëýøïõí ôï êüóôïò ôçò åîÝ-

ôáóçò, ìå ôçí ðñïûðüèåóç üôé ôï åñãáóôÞñéï ðïõ åêôå-

ëåß ôïí Ýëåã÷ï Ý÷åé ôç äõíáôüôçôá íá êáëýøåé ôï 85–

90% ôùí ãíùóôþí ìåôáëëÜîåùí óôç ÷þñá ìáò.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

ÌïñéáêÞ ãåíåôéêÞ áíÜëõóç
êáé ðñïóäéïñéóìüò áðëïôýðùí

Õëéêü ôçò ìåëÝôçò áðïôÝëåóáí 500 ðÜó÷ïíôá Üôïìá åëëç-

íéêÞò êáôáãùãÞò (1000 ÷ñùìïóþìáôá), ç ðëåéïíüôçôá ôùí

ïðïßùí ðáñáêïëïõèïýíôáé óôçí ÊëéíéêÞ ÊÉ óôï Íïóïêïìåßï

Ðáßäùí «Áãßá Óïößá», êáèþò êáé áðü Üëëá íïóïêïìåßá ôçò

÷þñáò. ÊñéôÞñéá äéÜãíùóçò áðïôÝëåóáí èåôéêÞ äïêéìáóßá éäñþôá

(>60 mEq/L) êáé ôõðéêÜ êëéíéêÜ åõñÞìáôá ðíåõìïíéêÞò Þ

ãáóôñåíôåñéêÞò íüóïõ. Ôá 27 åîüíéá ôïõ ãïíéäßïõ CFTR êáé

ïé ãåéôïíéêÝò ðåñéï÷Ýò ôùí éíôñïíßùí åëÝã÷èçêáí ìå çëåêôñï-
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öüñçóç óå ãÝëç ðïëõáêñõëáìßäçò ìå áõîáíüìåíç óõãêÝíôñùóç

áðïäéáôáêôéêþí ðáñáãüíôùí (DGGE, denaturing gradient gel

electrophoresis). ÁíÜëõóç ôïõ áðëïôýðïõ ôùí äé-áëëçëïìïñöé-

êþí ôüðùí –XV2c-KM19-D9-J44-M470V-T854-TUB20– Ýãé-

íå óå 261 ÷ñùìïóþìáôá ìå ôç ìåôÜëëáîç F508del êáé óå 51

öõóéïëïãéêÜ ÷ñùìïóþìáôá. Ãéá ôéò ôñåéò äé-íïõêëåïôéäéêÝò åðá-

íáëáìâáíüìåíåò áëëçëïõ÷ßåò, IVS8CA-IVS17BTA-IVS17BCA,

ç áíÜëõóç Ýãéíå óå 46 ÷ñùìïóþìáôá ìå ôç ìåôÜëëáîç F508del

êáé óå 136 öõóéïëïãéêÜ.

ÌïñéáêÞ áíÜëõóç ìïíïóõìðôùìáôéêþí ìïñöþí
êõóôéêÞò ßíùóçò

ÁíäñéêÞ óôåéñüôçôá-áìöïôåñüðëåõñç Ýëëåéøç óðåñìáôéêïý

ðüñïõ (CBAVD), áðïöñáêôéêÞ áæùïóðåñìßá (ÏÁ) êáé ïëéãï-

óðåñìßá. ÌåëåôÞèçêáí óõíïëéêÜ 134 Üíäñåò ìå óôåéñüôçôá

(48 CBAVD, 40 OA êáé 46 ïëéãïóðåñìéêïß). Ïé Üíäñåò ðáñá-

ðÝìöèçêáí óôï åñãáóôÞñéï ãéá ìïñéáêü Ýëåã÷ï ÊÉ áðü êÝí-

ôñá õðïâïçèïýìåíçò áíáðáñáãùãÞò (ÊÕÁ). Ç êëéíéêÞ äéÜ-

ãíùóç ãéá CBAVD âáóßóôçêå óôï ìéêñü üãêï åêóðåñìÜôéóçò

êáé óôçí ïëéêÞ Ýëëåéøç óðåñìáôïæùáñßùí, êáèþò êáé óå ôõðé-

êÜ âéï÷çìéêÜ åõñÞìáôá ðïõ ðñïêáëïýíôáé áðü ôçí áãåíåóßá

óðåñìáôéêïý ðüñïõ.10 Ç ðáñïõóßá óðåñìáôéêïý ðüñïõ óôïõò

40 Üíäñåò ìå ÏÁ åðéâåâáéþèçêå ìå êëéíéêÝò åîåôÜóåéò. Óôïõò

Üíäñåò ìå CBAVD äåí Ýãéíå õðåñç÷ïãñÜöçìá íåöñþí ãéá

ôïí áðïêëåéóìü íåöñéêÞò áãåíåóßáò ùò áéôßáò ôïõ CBAVD öáéíï-

ôýðïõ. Ç ìïñéáêÞ áíÜëõóç ðåñéåëÜìâáíå Ýëåã÷ï ìå DGGE 15

åîïíßùí ôïõ ãïíéäßïõ CFTR êáé áíÜëõóç ôçò áëëçëïõ÷ßáò

óõãêåêñéìÝíçò ðåñéï÷Þò, áí ôï ðñüôõðï çëåêôñïöüñçóçò äåí

ôáßñéáæå ìå ãíùóôÞ ìåôÜëëáîç.

ÊáíÝíáò áðü ôïõò ìïíïóõìðôùìáôéêïýò áóèåíåßò äåí ðá-

ñïõóßáæå óõìðôþìáôá êëáóéêÞò ìïñöÞò ÊÉ.

Áíß÷íåõóç åôåñïæõãùôþí

Ç áíß÷íåõóç öïñÝùí ðåñéåëÜìâáíå ìïñéáêÞ áíÜëõóç ìå

DGGE 15 åîïíßùí ôïõ ãïíéäßïõ CFTR (ôáõôïðïßçóç ôïõ 86%

ôùí ãíùóôþí ìåôáëëÜîåùí ÊÉ óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü) óå 900

Üôïìá. Óôçí ïìÜäá áõôÞ ðåñéåëÞöèçóáí 175 æåõãÜñéá (350

Üôïìá, üðïõ ôï Ýíá Þ êáé ôá äýï ìÝëç æåõãáñéïý ðñïÞëèáí

áðü ôï óõããåíéêü ðåñéâÜëëïí áóèåíþí ìå ÊÉ) Þ Þôáí æåõãÜ-

ñéá áðü ÊÕÁ ìå ôïí Üíäñá íá ðÜó÷åé áðü óôåéñüôçôá, 91 ìç

ðÜó÷ïíôá áäÝëöéá áóèåíþí, 285 óõããåíåßò áóèåíþí êáé 174

Üôïìá ãåíéêïý ðëçèõóìïý ÷ùñßò éóôïñéêü ÊÉ óôçí ïéêïãÝíåéá.

Ðñïãåííçôéêüò Ýëåã÷ïò

Ðñïãåííçôéêüò Ýëåã÷ïò (ðñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç, ÐÄ) Ýãéíå

óå 150 ïéêïãÝíåéåò (152 äéáãíþóåéò), ç ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí

åß÷áí Þäç Ýíá ðáéäß ðïõ Ýðáó÷å, êáé óå 7 æåõãÜñéá (15 äéá-

ãíþóåéò) ìå óôåéñüôçôá. Ç ÐÄ Ýãéíå ìå ìåëÝôç ÷ïñéáêþí ëá÷íþí

óå 139 ðåñéðôþóåéò êáé áìíéáêü õãñü óå 28. ¸îé ðåñéðôþóåéò

ðåñéåëÜìâáíáí äßäõìåò êõÞóåéò, 4 áðü ôéò ïðïßåò ðñïÞëèáí

áðü åîùóùìáôéêÞ ãïíéìïðïßçóç (ÅÃ), êáé ìßá ôñéðëÞ êýçóç.

ÐñïåìöõôåõôéêÞ ðñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç (ÐÃÄ)21 Ýãéíå óå äýï

æåõãÜñéá ìåôÜ áðü ÅÃ ðïõ êáôÝëçîå óå ìßá ôñéðëÞ êáé ìßá

ìïíÞñç êýçóç. Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ÐÃÄ åðéâåâáéþèçêáí ìå

ÐÄ. Óå äýï ðåñéðôþóåéò ðáñáôçñÞèçêáí ãïíåúêÜ áëëçëüìïñ-

öá ìå äýï ìåôáëëÜîåéò óôï ßäéï ÷ñùìüóùìá (in cis) êáé 4

ðåñéðôþóåéò ìå ãïíåßò ðïõ Þôáí äéðëïß åôåñïæõãþôåò ãéá äýï

ìåôáëëÜîåéò ÊÉ, äýï áðü ôïõò ïðïßïõò Þôáí áóõìðôùìáôéêïß

êáé äýï CBAVD. Óõíäõáóìüò ôçò ìåèïäïëïãßáò DGGE êáé

åðéâåâáßùóç ôçò ìåôÜëëáîçò ìå áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ôçò ðï-

ëõìåñÜóçò ìå åêêéíçôÝò ðñïóáñìïóìÝíïõò óôçí õðü Ýëåã÷ï

ìåôÜëëáîç (polymerase chain reaction-mediated site-directed

mutagenesis, ÑMS)22,23 ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá êÜèå ÐÄ. Åðßóçò,

óå êÜèå ÐÄ Ýãéíå åðáíÝëåã÷ïò ôïõ DNA ôùí ãïíÝùí êáé ôïõ

ðÜó÷ïíôïò ðáéäéïý, åÜí õðÞñ÷å. Ïé ôñåéò äé-íïõêëåïôéäéêÝò

åðáíáëáìâáíüìåíåò áëëçëïõ÷ßåò (IVS8CA, IVS17BTA êáé

IVS17BCA) ÷ñçóßìåõóáí ãéá Ýììåóç äéÜãíùóç ôùí ìåôáëëÜ-

îåùí, êáèþò êáé ãéá åðéâåâáßùóç ðáôñüôçôáò êáé áðïêëåéóìü

ìçôñéêÞò áíÜìéîçò ôïõ åìâñõúêïý DNA.

ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç ëüãù åìöÜíéóçò
õðåñç÷ïãÝíåéáò åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï

ÓõíïëéêÜ, åëÝã÷èçêáí 74 äåßãìáôá áìíéáêïý õãñïý (äåßã-

ìá DNA ôùí ãïíÝùí óõìðåñéëÞöèçêå óå 37 ðåñéðôþóåéò) êáé

36 æåõãÜñéá ãéá ìåôáëëÜîåéò óôï ãïíßäéï CFTR. ÊáíÝíá áðü

ôá æåõãÜñéá äåí åß÷å ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü ÊÉ.

Ç ðáñáðïìðÞ ãéá Ýëåã÷ï üëùí ôùí ðåñéðôþóåùí Ýãéíå áðü

ìáéåõôÞñéá áðü üëç ôç ÷þñá êáé áðü ãõíáéêïëüãïõò ðïõ äéå-

íÝñãçóáí ôï õðåñç÷ïãñÜöçìá ìåôáîý ôïõ 1999–2005. Ï

âáèìüò õðåñç÷ïãÝíåéáò êáé ôá êñéôÞñéá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí

ãéá ôç äéÜãíùóç Þôáí åôåñïãåíÞ êáé óõíÞèùò äåí óõíüäåõáí

ôï ðñïò åîÝôáóç äåßãìá. ¼ôáí óôïí Ýëåã÷ï óõìðåñéëáìâáíü-

ôáí áìíéïðáñáêÝíôçóç ãéá ôïí Ýëåã÷ï ÷ñùìïóùìéêþí áíùìá-

ëéþí, ï Ýëåã÷ïò ãéá ÊÉ óõìðåñéåëÜìâáíå ôïõò ãïíåßò êáé DNA

ôïõ åìâñýïõ ãéá ôçí áðïöõãÞ øåõäþò áñíçôéêþí áðïôåëå-

óìÜôùí ëüãù ìç ðáôñüôçôáò. Óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ ïé ãïíåßò

åðÝëåãáí ôçí áðïöõãÞ áìíéïðáñáêÝíôçóçò, ãéíüôáí ðñþôá

áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí ÊÉ óôï DNA ôùí ãïíÝùí êáé, áí Þôáí

öïñåßò, áêïëïõèïýóå áìíéïðáñáêÝíôçóç ãéá ôïí Ýëåã÷ï ôïõ

åìâñýïõ. Ç ìÝóç çëéêßá êýçóçò êáôÜ ôçí áìíéïðáñáêÝíôçóç

Þôáí 20,5 åâäïìÜäåò (åýñïò 20–23 åâäïìÜäåò). Ç ìåèïäïëï-

ãßá ðïõ áêïëïõèÞèçêå Þôáí ßäéá ìå áõôÞ ãéá ôéò ÐÄ.

Ìåèïäïëïãßá áíÜëõóçò ôïõ DNA ãéá áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí

Åê÷ýëéóç ôïõ ãåíùìéêïý DNA Ýãéíå áðü ïëéêü áßìá (ëåõ-

êïêýôôáñá), ÷ïñéáêÝò ëÜ÷íåò êáé áìíéáêü õãñü ÷ñçóéìïðïéþ-

íôáò QIAamp DNA blood mini kit (Qiagen, Hilden, Germany).24

Ç áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí óôá 27 åîüíéá ôïõ ãïíéäßïõ CFTR

êáé ôéò ãåéôïíéêÝò ðåñéï÷Ýò ôùí éíôñïíßùí Ýãéíå ìå ôç ìÝèïäï

DGGE ìåôÜ áðü ðïëëáðëáóéáóìü ôçò õðü Ýëåã÷ï ðåñéï÷Þò ìå

áðëÞ Þ ðïëëáðëÞ PCR.25 Ï Ýëåã÷ïò ôïõ ðïëõìïñöéóìïý ôùí

ðïëõ-ðõñéìéäéíþí (IVS8-9T, 7T, 5T) Ýãéíå ìå ôç ìÝèïäï ðïõ

Ý÷åé Þäç ðåñéãñáöåß.26 ¼ëá ôá äåßãìáôá DNA ôùí ïðïßùí ôï
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çëåêôñïöïñçôéêü ðñüôõðï ìå DGGE äåí óõìöùíïýóå ìå ðñü-

ôõðï ãíùóôþí ìåôáëëÜîåùí õðïâëÞèçêáí óå áíÜëõóç ôçò

áëëçëïõ÷ßáò, ç ïðïßá Ýãéíå óå áõôüìáôï áíáëõôÞ áëëçëïõ-

÷ßáò VISGEN Long Read Tower system-V3.1 ìå ôéò öèïñßæïõ-

óåò ÷ñùóôéêÝò Cy5/Cy5.5 êáé ôï Dye primer bi-directional

sequencing kit óýìöùíá ìå ôéò ïäçãßåò ôïõ ðáñáóêåõáóôÞ

(Visible Genetics Inc, Toronto, ÊáíáäÜò). ¼ëïé ïé åêêéíçôÝò

ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ãéá ôçí áíÜëõóç ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ

DNA åß÷áí óôï 5´ Üêñï ôïõò êïéíÝò áëëçëïõ÷ßåò Ì13 [forward:

5´-GTAAAACGACGGCCAGT-3´, reverse: 5´-CAGGAAACAGC

TATGAC-3´]. Ãéá ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí ôìçìÜôùí ôïõ ãïíé-

äßïõ ðñéí áðü ôçí áíÜëõóç ôçò áëëçëïõ÷ßáò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí

åêêéíçôÝò ðïõ Ý÷ïõí Þäç ðåñéãñáöåß.27 Óôçí ÐÄ, åðéâåâáßùóç

ôùí ìåôáëëÜîåùí Ýãéíå ìå ôç ìÝèïäï PMS, üðùò Ý÷åé Þäç

ðåñéãñáöåß.22,23

ÁíÜëõóç áðëïôýðùí

Ïé äé-áëëçëïìïñöéêïß ôüðïé áíáëýèçêáí ìå ôçí áëõóéäùôÞ

áíôßäñáóç ôçò ðïëõìåñÜóçò êáé ôá ðåñéïñéóôéêÜ Ýíæõìá ìå

ìåèïäïëïãßá ç ïðïßá Ý÷åé Þäç ðåñéãñáöåß.28 Ôï áëëçëüìïñöï

1 áíôéðñïóùðåýåé áðïõóßá êïðÞò, åíþ ôï áëëçëüìïñöï 2 áíôé-

ðñïóùðåýåé êïðÞ áðü ðåñéïñéóôéêü Ýíæõìï. Ç áíß÷íåõóç ôïõ

ðïëõìïñöéóìïý GATT Ýãéíå ìå ìÝôñçóç ìåãÝèïõò êáôüðéí

çëåêôñïöüñçóçò óå ãÝëç ðïëõáêñõëáìßäçò 10%. Ôï áëëçëü-

ìïñöï 1 áíôéðñïóùðåýåé 7 åðáíáëáìâáíüìåíåò áëëçëïõ÷ßåò

GATT, ôï áëëÞëéï 2 Ýîé, åíþ ôï áëëÞëéï 3 ïêôþ. Ç ôáõôïðïßç-

óç ôùí äé-íïõêëåïôéäéêþí åðáíáëáìâáíüìåíùí áëëçëïõ÷éþí

IVS8CA, IVS17BTA êáé IVS17BCA Ýãéíå ìå ðïëëáðëÞ PCR,

ìå ìåèïäïëïãßá ðïõ Ý÷åé Þäç ðåñéãñáöåß.29 ¸íáò áðü ôïõò

äýï åêêéíçôÝò åß÷å óçìáíèåß ìå öèïñßæïõóá ïõóßá Cy5.5

(Proligo LLC, Boulder, Cï, ÇÐÁ). ÔìÞìá ôçò áíôßäñáóçò PCR

áíáìéãíýåôáé ìå ìÜñôõñåò ìåãÝèïõò 100ÆÂ êáé 350ÆÂ (VISGEN

Long Read Tower system-V3.1, Visible Genetics, Inc, Toronto,

ÊáíáäÜò), êáôüðéí èåñìáßíåôáé óôïõò 95 °C ãéá 5 min êáé

øý÷åôáé óå ðÜãï. Ôï ìÝãåèïò ôùí åðáíáëáìâáíüìåíùí áëëç-

ëïõ÷éþí ðñïóäéïñßæåôáé êáôüðéí çëåêôñïöüñçóçò óå ãÝëç áðï-

äéáôáêôéêÞò ðïëõáêñõëáìßäçò 6%, óå óýãêñéóç ìå ôïõò ìÜñôõ-

ñåò ìåãÝèïõò áðü ôï åéäéêü ðñüãñáììá Fragment Analysis

Software (Visible Genetics, Inc, Toronto, ÊáíáäÜò).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

ÌïñéáêÞ áíÜëõóç áóèåíþí

Óå äåßãìá 500 áóèåíþí ìå ÊÉ áíé÷íåýèçêáí 83 óõ-

íïëéêÜ ìåôáëëÜîåéò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí 3 äéðëþí

áëëçëßùí (ìå 2 ìåôáëëÜîåéò óôï ßäéï ÷ñùìüóùìá). Åß-

êïóé áðü ôéò ìåôáëëÜîåéò Ý÷ïõí ðåñéãñáöåß ìüíï óôïí

åëëçíéêü ðëçèõóìü (ðßí. 1). Ïé 83 ìåôáëëÜîåéò áíôéðñï-

óùðåýïõí ôï 92% ôùí áëëçëïìüñöùí ÊÉ, ðáñÜãïíôáò

111 äéáöïñåôéêïýò ãïíüôõðïõò êáé 10 ãïíüôõðïõò óå

ïìüæõãç êáôÜóôáóç ìå ôéò åîÞò ìåôáëëÜîåéò: p.F508del,

c.621+1G>T, p.G542X, p.R1158X, p.I507del, p.W496X,

p.E822X, c.2789+5G>A, p.G85E êáé p.R1070Q. ÅðôÜ

ìåôáëëÜîåéò Þôáí ïé ðëÝïí êïéíÝò êáé áíÞêïõí (åêôüò

ôçò p.E822X) óå ìåôáëëÜîåéò ðïõ åìöáíßæïíôáé ìå áõ-

îçìÝíç óõ÷íüôçôá óå üëåò ôéò ðëçèõóìéáêÝò ïìÜäåò. Ç

p.F508del åìöáíßæåôáé ìå óõ÷íüôçôá 54,5%, 16 ìåôáë-

ëÜîåéò åìöáíßæïíôáé ìå óõ÷íüôçôåò ìåôáîý 0,4–1,1%,

åíþ ïé õðüëïéðåò 60 Þôáí óðÜíéåò, åìöáíéæüìåíåò óå

1–3 áóèåíåßò.

ÁíÜëõóç áðëïôýðùí

Ç öÜóç ôùí äé-áëëçëïìüñöùí êáé ìéêñïäïñõöïñé-

êþí ðïëõìïñöéóìþí ðñïóäéïñßóôçêå áðü ïéêïãåíåéáêÝò

ìåëÝôåò (åëÝã÷ïíôáò ôïõò ãïíåßò êáé ôï ðÜó÷ïí ðáéäß).

Ãéá ôá öõóéïëïãéêÜ áëëçëüìïñöá âñÝèçêáí 27 äéáöï-

ñåôéêïß áðëüôõðïé äé-áëëçëïìüñöùí [ðëÝïí êïéíüò

11117212 (16%)] êáé 69 ìéêñïäïñõöïñéêïß áðëüôõðïé

[ðåñéóóüôåñï êïéíïß 17-29/30/31-13 (19,1%) êáé 18-

31/32-13 (15,4%)]. ̧ íá óýíïëï 16 äé-áëëçëïìüñöùí

êáé 18 ìéêñïäïñõöïñéêþí áðëïôýðùí âñÝèçêáí íá óõí-

äÝïíôáé ìå ôç ìåôÜëëáîç p.F508del. Ï áðëüôõðïò

12216112 (65,2%) Þôáí ï ðëÝïí êïéíüò (óå óõìöùíßá

ìå Üëëïõò åõñùðáúêïýò ðëçèõóìïýò), åíþ ïé 25-31/

32-13 (40,4%), 26-32/33-13 (15,7%) êáé 17/19-31-

13 (8,9%) Þôáí ïé ðëÝïí êïéíïß ìéêñïäïñõöïñéêïß áðëü-

ôõðïé ãéá ôç ìåôÜëëáîç p.F508del. Ï 25-31-13 ìðïñåß

íá ðñïÞëèå áðü ïëßóèçóç êáôÜ ôç äéáäéêáóßá ôçò ìåßù-

óçò áðü ôïí êïéíü åõñùðáúêü áðëüôõðï 23-31-13, ï

ïðïßïò ðáñïõóéÜæåé óõ÷íüôçôá ìüíï 6,5% óôïí åëëçíé-

êü ðëçèõóìü. Ïé Üëëåò êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò âñÝèçêáí

íá óõíäÝïíôáé ìå 22 äé-áëëçëïìïñöéêïýò áðëüôõðïõò

(ðëÝïí êïéíïß 12216112 – 25,7%, 11127212 – 3,7%)

êáé 31 ìéêñïäïñõöïñéêïýò áðëüôõðïõò. Ï ðëÝïí êïéíüò

áðëüôõðïò ãéá ôç ìåôÜëëáîç c.621+1G>T Þôáí ï 23-

32-13, ãéá ôçí p.G542X ï 25-33/34-13, ãéá ôçí

p.N1303K ï 25-32-13 êáé ãéá ôçí p.E822X ï 17-30-

13 (ðßíáêåò 2–4).

¢Aíäñåò ìå õðïãïíéìüôçôá

Óôïõò 48 Üíäñåò ìå CBAVD, âñÝèçêáí óõíïëéêÜ 22

äéáöïñåôéêÝò ìåôáëëÜîåéò, ìå 56,2% íá åßíáé ôïõëÜ÷é-

óôïí öïñåßò êÜðïéáò ìåôÜëëáîçò óôï ãïíßäéï CFTR,

êáé 27,1% äéðëïß åôåñïæõãþôåò äýï ìåôáëëÜîåùí Þ ìßáò

ìåôÜëëáîçò êáé ôïõ ðïëõìïñöéóìïý IVS8-5T.  ¼ðùò Þôáí

áíáìåíüìåíï, ç p.F508del âñÝèçêå ìå õøçëÞ óõ÷íüôç-

ôá (20,8%). ÌåñéêÝò áðü ôéò ìåôáëëÜîåéò Þôáí êïéíÝò ìå

áõôÝò ðïõ âñÝèçêáí óå áóèåíåßò ìå ôçí êëáóéêÞ ìïñöÞ

ôçò íüóïõ (p.W496X, c.621+1G>T, c.4010delTAT,

p.R1158X), åíþ ïé õðüëïéðåò åêôüò ôçò p.L932X Þôáí

Þðéåò äõóåñìçíåýóéìåò Þ ìåôáëëÜîåéò ìáôßóìáôïò, ðïõ
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Ðßíáêáò 1. Óõ÷íüôçôá ìåôáëëÜîåùí ãïíéäßïõ êõóôéêÞò ßíùóçò óå 500 ðÜó÷ïíôåò ¸ëëçíåò.

 ÌåôÜëëáîç ÈÝóç óôï ãïíßäéï Áñéèìüò Áðëüôõðïò ÐëçèõóìéáêÞ
åîüíéï/éíôñüíéï ÷ñùìïóùìÜôùí ìéêñïäïñõöïñéêþí ïìÜäáã

(óõ÷íüôçôá %) áëëçëïõ÷éþíâ

p.F508del 10 545 (54,5) 25-31/32-13 ÐáíåõñùðáúêÞ

c.621+1G>T Intron 4 63 (6,3) 23-32-13 Ïõáëßá

p.G542X 11 39 (3,9) 25-33/34-13 Ìåóüãåéïò

p.N1303K 21 23 (2,3) 25/26-32-13 Ìåóüãåéïò

c.2789+5G>A Intron 14â 20 (2,0) 8-18/28-18 Ìåóüãåéïò

p.E822Xá 13 18 (1,8) 17-30-13 ÅëëÜäá

c.21833AA>G 13 15 (1,5) 17-29/31-13 Éóðáíßá

p.R1158X 19 11 (1,1) 25-34-13 Ìåóüãåéïò

p.G85E 3 9 (0,9) 18-8/24-18/13

p.R334W 7 8 (0,8) ÐáíåõñùðáúêÞ

c.574delA 4 8 (0,8)

p.W1282X 20 8 (0,8) 18-8-17 ÁóêåíÜæé Åâñáßïé

c.1677delTA 10 7 (0,7) Ñùóßá

c.3120+1G>A Intron 16 7 (0,7) Áöñï-áìåñéêáíéêÞ/ÁñáâéêÞ

p.W496X 10 7 (0,7) 18-32-13

c.3272-26A>G Intron 17á 7 (0,7) 18-8-18 Ìåóüãåéïò

p.I507del 10 6 (0,6) 26-32-13 Éóðáíßá

c.711+3A>G Intron 5 6 (0,6) Ìåóüãåéïò

c.621+3A>Gâ Intron 4 6 (0,6) Ìåóüãåéïò

p.R1070Q 17â 5 (0,5) Âïõëãáñßá

p.R1070Q+S466X 17â êáé 10 4 (0,4) Âïõëãáñßá

c.1525-1G>A Intron 9 4 (0,4) Ìåóüãåéïò

p.L137Pá 4 4 (0,4) ÅëëÜäá

p.A46Dá 2 3 (0,3) 25-33-13 ÅëëÜäá

c.3120+1kbdel8.5kb Intron 16 3 (0,3) ÁñáâéêÞ

c.2184insA 13 3 (0,3)

p.G551D 11 3 (0,3) ÊÝëôéêç

p.D110H 4 3 (0,3) Ìåóüãåéïò

p.C276X 6â 3 (0,3)

p.R117C 4 3 (0,3)

CFTRdel2,3(21kb) ÄéáãñáöÞ ôùí åîïíßùí 2 êáé 3 3 (0,3) Áíáôïëéêï-óëáâéêÞ

p.C524X 10 2 (0,2)

p.R553X 11 2 (0,2) Åëâåôßá

c.3152delTá 17á 2 (0,2) 18-34-13 êáé 17-49-18 ÅëëÜäá

p.D110Eá 4 2 (0,2) ÅëëÜäá

c.4382delA 24 2 (0,2) Ìåóüãåéïò

c.1898+1G>A Intron 12 2 (0,2) Ïõáëßá

c.2790-1G>C Intron 14â 2 (0,2)

p.M348K 7 2 (0,2) Ìåóüãåéïò

p.E831X 13 2 (0,2) Óõñßá

p.L1065Fá 17â 2 (0,2) ÅëëÜäá

p.A46D+c.3272-4A>Gá 2 êáé Intron 17á 1 (0,1) ÅëëÜäá

c.1898+1G>T Intron 12 1 (0,1) 19-8-13 ÁíáôïëéêÞ Áóßá
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p.D1445Ná 24 1 (0,1) ÅëëÜäá

p.D1152H 18 1 (0,1)

c.296+1G>Cá Intron 2 1 (0,1) ÅëëÜäá

p.R75L 3 1 (0,1)

c.3849+4A>G Intron 19 1 (0,1)

p.R1162X 19 1 (0,1) ÐáíåõñùðáúêÞ

p.G1069R 17â 1 (0,1)

p.E725Ká 13 1 (0,1) ÅëëÜäá

p.F1052V 17â 1 (0,1)

c.525delT 4 1 (0,1) Ãéïõãêïóëáâßá

p.R347P 7 1 (0,1)

p.R347H 7 1 (0,1)

p.L732X 13 1 (0,1)

p.D836Y 14á 1 (0,1)

c.2751+2T>Aá Intron 14á 1 (0,1) 18-32-13 ÅëëÜäá

p.F1074L 17â 1 (0,1)

c.1497delGGá Intron 9 1 (0,1) 18-30-17 ÅëëÜäá

p.S813Pá 13 1 (0,1) ÅëëÜäá

c.1571delG 10 1 (0,1) ÓëáâéêÞ

c.2118del4 13 1 (0,1)

c.547insTA 4 1 (0,1)

p.G1244V 20 1 (0,1)

p.Q2X; p.R3W 1 1 (0,1)

p.R75X 3 1 (0,1) Éóðáíßá

c.1716+1G>Aá Intron 10 1 (0,1) ÅëëÜäá

c.441delA 4 1 (0,1)

p.D565Gá 12 1 (0,1) ÅëëÜäá

p.R352W 7 1 (0,1)

p.Y247Xá 6á 1 (0,1) 17-34-13 ÅëëÜäá

p.S945L 15 1 (0,1) Éôáëßá

p.P1021Aá 17á 1 (0,1) ÅëëÜäá

p.S997F 16 1 (0,1) Éôáëßá

pE823Xá 13 1 (0,1) ÅëëÜäá

c.4040delA 21 1 (0,1)

c.2752-26A>Gá Intron 14á 1 (0,1) 17-25-13 ÅëëÜäá

p.L1093P 17â 1 (0,1)

c.406-6T>C Intron 3 1 (0,1) Ìåóüãåéïò

c.457TAT>G 4 1 (0,1) Ìåóüãåéïò

c.3849+10kbC>T Intron 19 1 (0,1) ÁóêåíÜæé Åâñáßïé

c.2418GG>Tá 13 1 (0,1) ÅëëÜäá

¢ãíùóôåò 79 (7,9)

Óýíïëï 83 (91,9)

áÌåôáëëÜîåéò ðïõ Ý÷ïõí âñåèåß ìüíï óôçí ÅëëÜäá. âÐëÝïí êïéíüò ìéêñïäïñõöïñéêüò áðëüôõðïò. ãBobadilla et al 2002, Estivill et al 1997, CFGAC database. Ïíïìáôïëïãßá
ìåôáëëÜîåùí DNA êáé ðñùôåÀíçò: Ãéá ôéò áëëáãÝò óôá éíôñüíéá, åëëåßììáôá, åíèÝóåéò êáé áëëáãÞ ðëáéóßïõ áíÜãíùóçò äßíåôáé ï áñéèìüò ôïõ íïõêëåïôéäßïõ ãéá ôçí
áëëçëïõ÷ßá cDNA (c.)^ ãéá áëëáãÝò áìéíïîÝùí äßíåôáé ï áñéèìüò ôïõ áìéíïîÝïò óôï åðßðåäï ôçò ðñùôåÀíçò (p.).

Ðßíáêáò 1. Óõ÷íüôçôá ìåôáëëÜîåùí ãïíéäßïõ êõóôéêÞò ßíùóçò óå 500 ðÜó÷ïíôåò ¸ëëçíåò (óõíÝ÷åéá).

 ÌåôÜëëáîç ÈÝóç óôï ãïíßäéï Áñéèìüò Áðëüôõðïò ÐëçèõóìéáêÞ

åîüíéï/éíôñüíéï ÷ñùìïóùìÜôùí ìéêñïäïñõöïñéêþí ïìÜäáã

(óõ÷íüôçôá %) áëëçëïõ÷éþíâ
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Ðßíáêáò 2. Áðëüôõðïé CFTR ãéá ôïõò äé-áëëçëïìïñöéêïýò êáé ìéêñïäïñõöïñéêïýò äåßêôåò óå 217 ÷ñùìïóþìáôá ìå ôçí p.F508del ìåôÜëëáîç.

XV2C-KM19-D9-J44-GATT-M470V-T854T-TUB20 8CA-17BTA-17BCA

1-2-2-1-6-1-1-2 (135) 25-31-13(26), 25-32-13(15), 25-33-13(2), 25-27-13(1), 25-49-13(1), 25-7-
13(1), 25-35-13(2), 26-32-13(10), 26-33-13(7), 26-31-13(2), 26-34-13(2), 23-
31-13(3), 23-28-13(2), 23-32-13 (1), 24-31-13(3), 24-33-13(2), 19-31-13(2),
19-29-13(1), 19-32-13(2), 19-34-13(1), 17-31-13(4), 17-30-13(2), 18-32-13(3),
18-31-13(1), 18-29-13(1)

1-1-2-1-6-1-1-2 (20) 25-31-13(6), 25-32-13(1), 25-30-13(1), 26-32-13(2), 26-31-13(1), 17-30-13(1)

1-2-1-1-6-1-1-2 (14) 25-31-13(2), 25-32-13(1), 17-31-13(2), 19-31-13(1)

1-2-2-1-6-1-2-2 (8) 25-31-13(1), 25-32-13(1), 26-34-13(1), 19-34-13(2)

2-2-2-1-6-1-1-2 (8) 18-32-13(2), 19-31-13(2)

1-1-1-1-6-1-1-2 (5) 25-32-13(2), 26-32-13(1)

1-2-2-1-6-1-1-1 (5) 26-33-13(1), 18-29-13(1), 23-31-13(1), 25-27-23(1)

2-1-1-1-6-1-1-2 (2) 25-31-13(2), 24-32-13 (1)

2-2-1-1-6-1-1-2 (2) 25-31-13(1)

2-1-1-2-6-1-1-2 (2) 17-24-13(1), 17-34-13(1)

2-1-2-1-6-1-1-2 (1) 19-31-13(1)

1-1-2-2-6-1-1-2 (1) 17-32-13 (1)

2-1-2-2-6-1-1-2 (1) 17-32-13(1)

2-2-2-1-6-1-2-2 (1) 26-33-13(1), 19-31-13(1), 18-32-13 (2), 24-31-13(1)

2-2-2-1-6-1-1-1 (1) 1-2-2-2-6-1-1-2 (1) 25-31-13(1)

Áëëçëüìïñöï 1 áðïõóßá óçìåßïõ êïðÞò, áëëçëüìïñöï 2 ðáñïõóßá óçìåßïõ êïðÞò. Ïé áñéèìïß ãéá ôïõò ìéêñïäïñõöïñéêïýò äåßêôåò GATT, IVS8CA, IVS17BTA êáé
IVS17BCA áíôéðñïóùðåýïõí áñéèìü åðáíáëÞøåùí. Ïé áñéèìïß óôéò ðáñåíèÝóåéò áíôéðñïóùðåýïõí áñéèìü ÷ñùìïóùìÜôùí p.F508del. Êïéíïß áðëüôõðïé åìöáíßæïíôáé ìå
Ýíôïíá ãñÜììáôá. Ðåñéóóüôåñï êïéíïß ìéêñïäïñõöïñéêïß áðëüôõðïé: 25-31-13(39), 25-32-13(20), 26-32-13(15), 26-33-13 (8), 19-31-13(7), 17-31-13(6), 18-
32-13(5), 24-31-13(4), 17-30-13(3), 23-31-13(3)

ðáñïõóßáæáí áõîçìÝíá åðßðåäá Ýêöñáóçò öõóéïëïãé-

êïý CFTR mRNA (p.M1I, p.R352W, c.711+3A>G,

p.F1052V, p.R117C, p.D110E, p.D110H, p.D565G,

c.3272-26A>G, p.I521F, p.P1021A, p.G817V, p.M952I).

Áíé÷íåýèçêáí êáé ðïëõìïñöéóìïß ìå ðïéêéëïìïñößá óôç

äéåéóäõôéêüôçôá (p.F508C, p.R668C, p.R75Q, p.R1162L),

üðùò êáé ìåãÜëç óõ÷íüôçôá (11/48, 22.9%) ôïõ ðïëõ-

ìïñöéóìïý IVS8-5T óå óýãêñéóç ìå 3% óôï öõóéïëïãé-

êü ðëçèõóìü.

Áðü ôïõò 40 Üíäñåò ìå OA, 27,5% Þôáí ôïõëÜ÷éóôïí

öïñåßò, 3 áðü ôïõò ïðïßïõò ìå óïâáñÝò ìåôáëëÜîåéò

(p.F508del, p.W496X, êáé p.W1282X), êáèþò êáé äéðëïß

åôåñïæõãþôåò ôïõ ðïëõìïñöéóìïý IVS8-5T ìå Üëëïõò

ðïëõìïñöéóìïýò ìå ìåéùìÝíç äéåéóäõôéêüôçôá. Áðü ôïõò

46 ìå óïâáñÞ ïëéãïóðåñìßá, 13% Þôáí öïñåßò êáé 2,2%

öïñåßò ôïõ áëëçëßïõ IVS8-5T (ðßí. 5).

Áíß÷íåõóç åôåñïæõãùôþí

Áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí óå 900 Üôïìá áðïêÜëõøå

óõíïëéêÜ 188 åôåñïæõãþôåò. Åéäéêüôåñá, âñÝèçêáí 58/

91 åôåñïæõãþôåò (63,7%) áíÜìåóá óôá áäÝëöéá áóèå-

íþí, 115/285 (40,4%) óôï óõããåíéêü ðåñéâÜëëïí ôùí

áóèåíþí (Ó) êáé 15/174 (8,6%) áíÜìåóá óôï ãåíéêü

ðëçèõóìü (ÃÐ). Áðü ôá 175 æåõãÜñéá ðïõ åëÝã÷èçêáí,

14 åß÷áí Ýíá ðÜó÷ïí ìÝëïò ìå ÊÉ (ÃÐ/ÊÉ), óå 106 ôï

Ýíá ìÝëïò åß÷å ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü ÊÉ (ÃÐ/Ó), óå 23

õðÞñ÷å Üíäñáò ìå õðïãïíéìüôçôá (ÃÐ/CBAVD) êáé óå

32 æåõãÜñéá êáé ôá äýï ìÝëç äåí åß÷áí éóôïñéêü ÊÉ

óôçí ïéêïãÝíåéá (ÃÐ/ÃÐ). Áðü ôá 175 æåõãÜñéá, óôá

23 ðñïûðÞñ÷å åãêõìïóýíç üôáí îåêßíçóå ï Ýëåã÷ïò

ãéá ÊÉ êáé 6 æåõãÜñéá ÷ñåéÜóôçêáí ðñïãåííçôéêÞ äéÜ-

ãíùóç [1 ÃÐ/Ó (0,9%), 2 ÃÐ/ÃÐ (6,25%), 2 ÃÐ/

CBAVD (8,7%) êáé 1 ÃÐ/ÊÉ (7,1%)].

ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç

Óôéò 167 ðñïãåííçôéêÝò äéáãíþóåéò âñÝèçêáí 57

äéáöïñåôéêïß ãïíüôõðïé, 13 áðü ôïõò ïðïßïõò óå æåõãÜ-

ñéá áðü ÊÕÁ. Óå 4 ðåñéðôþóåéò Þôáí ãíùóôÞ ìüíï ç ìßá

ãïíåúêÞ ìåôÜëëáîç, ïðüôå Ýãéíå Ýììåóç äéÜãíùóç ìå

ôéò ìéêñïäïñõöïñéêÝò åðáíáëáìâáíüìåíåò áëëçëïõ÷ßåò.

Ç Ýììåóç äéÜãíùóç Ýäùóå áðïôÝëåóìá óå 3 áðü ôéò 4

ÐÄ. Ôï óõãêåêñéìÝíï Ýìâñõï åß÷å ôïõëÜ÷éóôïí ôç ãíù-

óôÞ ìåôÜëëáîç ôïõ åíüò ãïíÝá, åíþ ïé áðëüôõðïé äåí

Þôáí ðëçñïöïñéáêïß. Óå 46 ÐÄ ôá Ýìâñõá Þôáí öõóéï-

ëïãéêÜ, óå 80 åôåñïæõãþôåò êáé óå 41 ðÜó÷ïíôá. Ôá

áðïôåëÝóìáôá óõìöùíïýí ìå ôá áíáìåíüìåíá ãéá íü-
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óçìá ðïõ ìåôáâéâÜæåôáé ìå áõôïóùìéêü õðïëåéðüìåíï

÷áñáêôÞñá. ¼ëåò ïé ÐÄ ìå öõóéïëïãéêü áðïôÝëåóìá

êáôÝëçîáí óôç ãÝííçóç öõóéïëïãéêþí ðáéäéþí. Óå 2

ðåñéðôþóåéò, Ýíáò áðü ôïõò ãïíåßò åß÷å äýï ìåôáëëÜîåéò

óôï ßäéï ÷ñùìüóùìá, p.R1070Q+p.S466X êáé

p.Q2X+p.R3W, áíôßóôïé÷á, êáé óôï åìâñõúêü DNA Ýãéíå

Ýëåã÷ïò ãéá ìßá áðü ôéò äýï ìåôáëëÜîåéò ôïõ óýíèåôïõ

áëëçëïìüñöïõ (p.R1070Q êáé p.Q2X, áíôßóôïé÷á). Åðß-

óçò, óå 4 æåõãÜñéá, Ýíáò áðü ôïõò ãïíåßò Þôáí äéðëüò

åôåñïæõãþôçò ÷ùñßò óõìðôþìáôá ÊÉ (ãïíüôõðïé:

p.F508del/p.K162E êáé p.R1158X/p.R1070Q) Þ Üí-

äñáò ìå CBAVD (ãïíüôõðïé: p.F1052V/p.F1052V êáé

Ðßíáêáò 3. Áðëüôõðïé CFTR ãéá ôïõò äé-áëëçëïìïñöéêïýò êáé ìéêñïäïñõöïñéêïýò äåßêôåò ãéá Üëëåò êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò CFTR.

ÌåôÜëëáîç XV2C-KM19-D9-J44-GATT-M470V-T854T-TUB20 8CA-17BTA-17BCA

c.621+1G>T (26) 1-2-2-1-6-1-1-2 (20), 23-32-13(7), 24-32-13(4), 23-31-13(4),

1-1-2-1-6-1-1-2 (3), 2-2-2-1-6-1-1-2(2) 24-33-13(2), 24-8-17(1), 22-8-13(1), 18-8-17(1)

p.G542X (19) 1-2-2-1-6-1-1-2 (10), 2-2-2-1-6-1-1-2 (3), 1-1-1-6-1-1-2 (2), 25-34-13(3), 24-33-13(3), 25-31-13(1),

2-2-1-1-6-1-1-2 (1), 1-2-1-1-6-1-1-2 (2), 1-1-1-2-1-6-1-1-2 (1) 19-35-13(1), 26-32-13(1), 17-31-13(1)

p.N1303K (14) 1-2-2-1-6-1-1-2 (5), 1-1-2-1-6-1-1-2 (5), 26-32-13(2), 25-32-13(2), 26-33-13(1),

2-2-2-1-6-1-1-2 (2), 1-1-1-2-7-1-1-2(1), 1-2-1-1-6-1-1-2 (1) 25-7-13(1), 17-8-13(1), 25-28-13(1)

c.2183AA>G (7) 2-2-2-1-7-1-1-2 (3), 1-2-2-1-6-1-1-2 (2), 2-2-1-1-7-1-1-2(1) 17-29-13(2), 17-31-13(1)

p.E822X (10) 1-1-1-2-7-2-1-2 (5), 1-1-1-1-7-2-1-2 (2), 2-1-1-2-7-2-2-2 (1) 17-30-13(7), 17-32-13(2), 17-7-18(1)

c.2789+5G>A (3) 1-1-1-1-8-2-1-2 (1), 2-1-2-1-8-1-2-1 (1), 1-2-2-1-7-1-1-2(1) 18-8-18 (1), 18-28-18(1)

p.R1158X (6) 2-2-2-1-6-1-1-1 (3), 2-1-1-2-6-1-1-2 (1), 1-2-1-1-6-1-1-2(1), 25-34-13(3), 25-33-13(1), 17-28-13(1)

2-1-1-1-7-2-1-2 (1)

p.R1070Q (3) 1-1-2-1-6-1-1-2 (2), 1-1-1-2-7-1-1-2(1) 18-35-13(1), 19-32-13(1), 17-31-13(1)

p.G85E (5) 2-2-2-1-8-2-2-1 (2), 1-2-2-1-8-2-2-1(1), 1-1-1-2-8-2-1-2(1) 18-8-18(3), 18-24-13(1)

c.3272-26A>G (4) 2-2-2-1-?-1-2-1(2), 1-1-1-?-2-2-1 (1) 18-8-18(3)

p.I507del (4) 1-2-2-1-6-1-1-2 (1), 2-2-2-1-6-1-1-2 (2), 1-2-1-1-6-1-1-2(1) 26-32-13(1), 20-32-13(1), 24-31-13(1), 18-31-13(1)

p.W1282X (2) 1-2-2-1-6-1-2-1(2) 18-8-17(1)

p.C276X (1) 1-2-1-1-?-?-1-2 18-47-13

c.1898+1G>T (1) 1-1-1-2-?-?-1-2 19-8-13

c.3849+10kbC>T (1) 1-2-2-1-7-1-1-2 17-31-13

p.W496X (1) 2-2-2-2-?-1-1-2 18-32-13

p.A46D (1) 1-2-2-1-7-1-1-2 25-33-13

c.3152delT (2) 2-1-1-2-7-1-1-2 (1), 2-2-2-1-7-1-2-2 (1) 18-34-13, 17-49-18

c.2752-26A>G (1) 17-25-13

p.Y247X (1) 2-1-1-2-6-1-1-2 17-34-13

c.1497delGG (1) 1-2-2-1-7-1-2-1 18-30-17

p.L1065F (1) 1-2-2-2-6-2-1-2

p.K162E (1) 18-30-13

c.2751+2T>A (1) 1-1-1-2-7-2-1-2 18-32-13

Áëëçëüìïñöï 1 áðïõóßá óçìåßïõ êïðÞò, áëëçëüìïñöï 2 ðáñïõóßá óçìåßïõ êïðÞò. Ïé áñéèìïß ãéá ôïõò ìéêñïäïñõöïñéêïýò äåßêôåò GATT,
IVS8CA, IVS17BTA êáé IVS17BCA áíôéðñïóùðåýïõí áñéèìü åðáíáëÞøåùí. Ïé áñéèìïß óôéò ðáñåíèÝóåéò áíôéðñïóùðåýïõí áñéèìü ÷ñùìïóùìÜ-
ôùí. Êïéíïß áðëüôõðïé åìöáíßæïíôáé ìå Ýíôïíá ãñÜììáôá.

p.F508del/p.M952I). Óå áõôÝò ôéò ðåñéðôþóåéò, ôï åì-

âñõúêü DNA åîåôÜóôçêå êáé ãéá ôéò 3 ãïíåúêÝò ìåôáë-

ëÜîåéò. Óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ ï ãïíüôõðïò ôïõ åìâñýïõ

óõíäõÜæåé ìéá âáñéÜ êáé ôçí Þðéá ìåôÜëëáîç, ç ãåíåôéêÞ

óõìâïõëåõôéêÞ ãéá ôïí êëéíéêü öáéíüôõðï åßíáé áñêåôÜ

äýóêïëç. Áíôéìåôùðßóôçêå ìßá ôÝôïéá ðåñßðôùóç óå æåõ-

ãÜñé áðü ÊÕÁ. Ôá Ýìâñõá åß÷áí ãïíüôõðïõò ðïõ óõí-

äýáæáí ìéá âáñéÜ ìåôÜëëáîç êáé ôçí ðïëý Þðéá ìåôÜë-

ëáîç ôïõ ðáôÝñá ìå CBAVD (p.F1052V/p.M348K êáé

p.D565G/p.406-6T>C). Óôá äýï æåõãÜñéá äüèçêå ãå-

íåôéêÞ óõìâïõëåõôéêÞ ãéá ôçí çðéüôçôá ôçò ìåôÜëëáîçò

êáé áðïöÜóéóáí ôç äéáôÞñçóç ôçò åãêõìïóýíçò.
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ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç ëüãù õðåñç÷ïãÝíåéáò åíôÝñïõ

¸ãéíå Ýëåã÷ïò óå 74 äåßãìáôá áìíéáêïý õãñïý ãéá

ìåôáëëÜîåéò óôï ãïíßäéï CFTR ëüãù ýðáñîçò õðåñç÷ï-

ãÝíåéáò åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï êáôÜ ôï 2ï ôñßìçíï ôçò

êýçóçò. ÔÝóóåñá Ýìâñõá (3,6%) âñÝèçêáí ïìïæõãþôåò

ãéá ÊÉ ìå ôïõò áêüëïõèïõò ãïíüôõðïõò: p.F508del/

p.L732X, p.F508del/c.574delA, p.F508del/p.F508del êáé

p.F508del/p.G542X, åíþ 15 (13,6%) âñÝèçêáí öïñåßò

ìå ôéò áêüëïõèåò ìåôáëëÜîåéò: 10 ìå p.F508del, êáé áðü

Ýíá Ýìâñõï ìå ôéò c.621+1G>T, p.I148T, c.2789+5G>A,

p.R297Q, p.E822X. ÅíäéáöÝñïí åýñçìá èåùñåßôáé êáé

ç áíß÷íåõóç óõãêåêñéìÝíùí ðïëõìïñöéóìþí: 5/110

ðåñéðôþóåéò ìå 1716G/A (p.E528E), 2 ìå c.2752-15G/

C, 2 ìå p.R1162L êáé Ýíá ìå c.4029A/G, ôùí ïðïßùí ç

êëéíéêÞ óðïõäáéüôçôá åßíáé äýóêïëï íá ðñïóäéïñéóôåß.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ðñüëçøç ôçò íüóïõ óôç ÷þñá ìáò

ÌïñéáêÞ åôåñïãÝíåéá êõóôéêÞò ßíùóçò óôïí åëëçíé-

êü ðëçèõóìü. Ïé ðëÝïí êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò óå üëåò ôéò

ðëçèõóìéáêÝò ïìÜäåò, ìå óõ÷íüôçôá >1%, åßíáé ïé åîÞò:

p.F508del, p.G542X, p.N1303K, p.G551D êáé

p.W1282X. ¢ëëåò 19 ìå óõ÷íüôçôá 0,1–1% ðáñïõóéÜ-

æïõí óçìáíôéêÞ ðëçèõóìéáêÞ åôåñïãÝíåéá, ìå ôéò ðåñéó-

óüôåñåò íá ðåñéïñßæïíôáé óå óõãêåêñéìÝíåò ãåùãñáöé-

êÝò ðåñéï÷Ýò. Ç ðëÝïí êïéíÞ ìåôÜëëáîç ôçò íüóïõ

p.F508del ðáñïõóéÜæåé åëÜôôùóç ôçò óõ÷íüôçôáò óôçí

Åõñþðç áðü âïññÜ ðñïò íüôï (30–90%), ìå áðïôÝëå-

óìá ôçí áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá Üëëùí ðïéêßëùí ìåôáëëÜ-

îåùí óõíäåüìåíùí ìå ôá ðáèïëïãéêÜ áëëÞëéá.7,8,30 Ç

Ðßíáêáò 4. Óõ÷íüôçôá áëëçëïìüñöùí ãéá ôéò 8CA êáé 17ÂÔÁ åðáíáëÞøåéò óå öõóéïëïãéêÜ êáé ðáèïëïãéêÜ ÷ñùìïóþìáôá.

Óõ÷íüôçôá

Áñéèìüò ÖõóéïëïãéêÜ p.F508del c.621+1G>T p.G542X p.N1303K p.E822X p.R1158X

åðáíáëÞøåùí (n=136) (n=146) (n=20) (n=10) (n=8) (n=10) (n=5)

8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA 8CA 17BTA

13 7 0,007 0,015 0,007 0,125 0,1

16 8 0,022 0,11 0,2 0,125

17 9 0,294 0,074 0,089 0,1 0,125 1 0,2

18 18 0,397 0,007 0,068 0,05

19 20 0,132 0,007 0,089 0,1

20 22 0,015 0,007

22 23 0,015 0,007 0,05

23 24 0,007 0,048 0,007 0,55

24 25 0,044 0,007 0,048 0,35 0,3

25 26 0,029 0,007 0,466 0,4 0,5 0,8

26 27 0,007 0,192 0,014 0,1 0,375

28 0,015 0,014 0,125 0,2

29 0,081 0,02

30 0,103 0,027 0,7

31 0,22 0,438 0,2 0,2

32 0,147 0,315 0,55 0,1 0,5 0,2

33 0,066 0,089 0,2 0,3 0,125 0,2

34 0,029 0,048 0,3 0,6

35 0,015 0,014 0,1

36 0,015

38 0,015

45 0,029

47 0,007

48 0,007

49 0,007

55 0,007
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ðåñéï÷Þ ôçò Ìåóïãåßïõ åìöáíßæåé ôç ìåãáëýôåñç ðïéêé-

ëïìïñößá ìåôáëëÜîåùí ôçò íüóïõ, äçìéïõñãþíôáò éäéá-

ßôåñá ðñïâëÞìáôá óôç ìïñéáêÞ ãåíåôéêÞ äéÜãíùóç ôùí

áóèåíþí.24,31–37 Éäéáßôåñá ãéá ôïí ðëçèõóìü ôçò Éóðá-

íßáò, Ý÷ïõí ÷áñáêôçñéóôåß 73 äéáöïñåôéêÝò ìåôáëëÜîåéò

õðåýèõíåò ãéá ôï 87% ôùí áëëçëïìüñöùí ÊÉ, áðü ôéò

ïðïßåò ìüíï 10 ðáñïõóéÜæïõí óõ÷íüôçôá 1%, åíþ ãéá

ôïí ðëçèõóìü ôçò Ãáëëßáò 105 ìåôáëëÜîåéò åßíáé õðåý-

èõíåò ãéá ôï 86% ÷ñùìïóùìÜôùí ÊÉ êáé, óõãêåêñéìÝ-

íá, óôçí ðëçèõóìéáêÞ ïìÜäá ôùí Êåëôþí ôçò ÂñåôÜíçò

19 ìåôáëëÜîåéò åõèýíïíôáé ãéá 98% ôùí áëëçëïìüñ-

öùí ÊÉ.33,36,38 ÌåëÝôåò óå áóèåíåßò ÊÉ óôç âïñåéïáíáôï-

ëéêÞ Éôáëßá ÷áñáêôÞñéóáí 62 ìåôáëëÜîåéò õðåýèõíåò

ãéá ôï 73,8% ôùí ðáèïëïãéêþí áëëçëïìüñöùí.38,39

ÌïñéáêÞ ãåíåôéêÞ áíÜëõóç ìå ôç ìÝèïäï DGGE ôùí

27 êùäéêïðïéïõóþí ðåñéï÷þí êáé ôùí ãåéôïíéêþí éíôñï-

íßùí ôïõ ãïíéäßïõ CFTR óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü áðï-

êÜëõøáí ôçí ðáñïõóßá 83 äéáöïñåôéêþí ìåôáëëÜîåùí

êáëýðôïíôáò Ýíá ðïóïóôü 92% ôùí áëëçëßùí ÊÉ, áðï-

äåéêíýïíôáò üôé ï åëëçíéêüò ðëçèõóìüò ðáñïõóéÜæåé ìéá

áðü ôéò ìåãáëýôåñåò ãåíåôéêÝò ðïéêéëïìïñößåò ùò ðñïò

ôï ãïíßäéï ÊÉ. Åßêïóé áðü ôéò ìåôáëëÜîåéò ìÝ÷ñé óôéãìÞò

Ý÷ïõí âñåèåß ìüíï óôçí ÅëëÜäá óå ìåìïíùìÝíïõò (1–

3) áóèåíåßò, åêôüò ôçò p.E822X, ç ïðïßá ðáñïõóéÜæåé

áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá óôç âüñåéá ÅëëÜäá. ÐëÞñçò êáôÜ-

ëïãïò ôùí ìåôáëëÜîåùí ÊÉ öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 1.

Ôñåéò áðü ôéò ìåôáëëÜîåéò (p.F508del, p.G542X êáé

p.N1303K) åßíáé êïéíÝò äéåèíþò, ïé õðüëïéðåò –ìå åîáß-

ñåóç ôçí p.E822X– ðáñïõóéÜæïõí áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá

óôçí ðåñéï÷Þ ôçò Ìåóïãåßïõ óå åõñåßåò ãåùãñáöéêÝò

ðåñéï÷Ýò, åíþ Üëëåò åìöáíßæïíôáé óå ðåñéïñéóìÝíåò

ðåñéï÷Ýò.7,8,30 Ç ìåôÜëëáîç p.G542X åßíáé êïéíÞ óôçí

ðåñéï÷Þ ôçò Ìåóïãåßïõ, ìå ìÝóç óõ÷íüôçôá 4,3%, åíþ

ç p.N1303K âñßóêåôáé óôéò ðåñéóóüôåñåò ÷þñåò ôçò

äõôéêÞò Ìåóïãåßïõ, ìå ôçí õøçëüôåñç óõ÷íüôçôá óôçí

Ôõíçóßá (17,2%). ¢ëëåò êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò, üðùò ç

c.621+1G>T, ç ïðïßá èåùñåßôáé ÊÝëôéêç, ç c.2789+5G>A

êáé ç c.2183AA>G, ïé ïðïßåò èåùñïýíôáé íïôéï-Åõñù-

ðáúêÝò, Ý÷ïõí áðïêôÞóåé ó÷åôéêÜ õøçëÝò óõ÷íüôçôåò

óôç íïôéïáíáôïëéêÞ Ìåóüãåéï. Ç p.R1158X èåùñåßôáé

áñêåôÜ óðÜíéá êáé âñßóêåôáé óôç íüôéá Éôáëßá êáé ÅëëÜ-

äá ìå ðáñüìïéá óõ÷íüôçôá. Èåùñåßôáé üôé Ý÷åé ðñïÝëåõ-

óç óôç óõãêåêñéìÝíç ðåñéï÷Þ.23,31,32,35,40 Ç p.E822X Ý÷åé

ìÝ÷ñé óôéãìÞò âñåèåß ìüíï óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü,

óôç âïñåéïêåíôñéêÞ ÅëëÜäá. ÄåêáÝîé ìåôáëëÜîåéò ðá-

ñïõóéÜæïõí óõ÷íüôçôá ìåôáîý 0,4–1,1% (ðßí. 1). Áðü

áõôÝò, ïé c.1677delTA êáé p.R1070Q Ý÷ïõí áõîçìÝíç

óõ÷íüôçôá óôç Âïõëãáñßá êáé ôçí Ôïõñêßá, ç c.3272-

26A>G óôçí Ðïñôïãáëßá, ôç Ãáëëßá êáé ôï ÂÝëãéï (óõ-

÷íüôçôá 1–2,8%) êáé ç c.3120+1G>A, ç ïðïßá èåùñåß-

ôáé áöñéêáíéêÞ, ðáñïõóéÜæåôáé ìå áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá

óå áöñï-áìåñéêáíïýò (13,9%).8,41 Ç p.R334W èåùñåß-

ôáé êïéíÞ óôçí áíáôïëéêÞ Ìåóüãåéï, ìå áñêåôÜ õøçëÞ

óõ÷íüôçôá óôçí ÊñÞôç. Ç p.W1282X åßíáé ç ðëÝïí êïéíÞ

ìåôÜëëáîç óôïõò ÁóêåíÜæé Åâñáßïõò êáé ç c.621+3A>G,

ç ïðïßá åðßóçò åìöáíßæåôáé óôç Ãáëëßá, áñ÷éêÜ áíáöå-

ñüôáí ùò ðïëõìïñöéóìüò êáé êáèïñßóôçêå ùò ìåôÜëëá-

îç ìáôßóìáôïò ìåôÜ áðü ìåëÝôåò Ýêöñáóçò.7,30,41–43

Áðëüôõðïé ìåôáëëÜîåùí óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü. Ôá

öõóéïëïãéêÜ áëëçëüìïñöá âñÝèçêáí íá óõíäÝïíôáé ìå

11 áëëÞëéá ãéá ôç èÝóç IVS8CA (17 êáé 18 åðáíáëÞ-

øåéò óõ÷íüôåñåò), ìå 23 áëëÞëéá ãéá ôç èÝóç IVS17BTA

(30, 31 êáé 32 åðáíáëÞøåéò ðåñéóóüôåñï óõ÷íÝò) êáé

ìüíï ìå 6 áëëÞëéá ãéá ôç èÝóç IVS17BCA, ç ïðïßá

Ýäåéîå ôç ìéêñüôåñç åôåñïãÝíåéá (åðáíáëÞøåéò 13 êáé

17 óõ÷íüôåñåò). Ç ìåôÜëëáîç p.F508del óõíäÝåôáé ìå 7

áëëÞëéá ãéá ôç èÝóç IVS8CA (25 êáé 26 åðáíáëÞøåéò

ðåñéóóüôåñï êïéíÝò), 12 áëëÞëéá ãéá ôç èÝóç IVS17BTA

(31 êáé 32 ðëÝïí êïéíÝò åðáíáëÞøåéò) êáé ìüíï Ýíá

áëëÞëéï (13 åðáíáëÞøåéò) ãéá ôç èÝóç IVS17BCA. Ïé

Üëëåò êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò Ýäåéîáí ìéêñüôåñç åôåñïãÝ-

íåéá áëëçëïìüñöùí êáé ãéá ôéò èÝóåéò IVS8CA êáé

IVS17BTA (ðßíáêåò 2–4). Ç ìåôÜëëáîç p.F508del Ýäåéîå

éó÷õñÞ óýíäåóç ìå Ýíá äé-áëëçëïìïñöéêü áðëüôõðï

(12216112, 65,2%), ðïõ Ý÷åé óõ÷íüôçôá 0,02% óôá

öõóéïëïãéêÜ ÷ñùìïóþìáôá óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü. Ìå

ôïí ßäéï áðëüôõðï óõíäÝïíôáé êáé ïé Üëëåò ôñåéò êïéíÝò

ìåôáëëÜîåéò c.621+1G>T, p.G542X êáé p.N1303K, åý-

ñçìá ðïõ Ý÷åé ðéóôïðïéçèåß êáé óå Üëëïõò åõñùðáúêïýò

ðëçèõóìïýò, åíéó÷ýïíôáò ôç èåùñßá ôçò áñ÷áßáò ðñïÝ-

ëåõóçò áõôþí ôùí ìåôáëëÜîåùí.28,44–46 Ï êïéíüò áðëü-

ôõðïò 25-31-13 ôùí ìéêñïäïñõöïñéêþí åðáíáëÞøåùí,

ðïõ âñÝèçêå óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü íá óõíäÝåôáé ìå

ôç ìåôÜëëáîç p.F508del, ðéèáíüí íá ðñïÞëèå áðü ôïí

êïéíü åõñùðáúêü 23-31-13 ìÝóù ôçò äéáäéêáóßáò ïëß-

óèçóçò êáôÜ ôç ìåßùóç. Ïé Üëëåò êïéíÝò ìåôáëëÜîåéò

p.G542X (25-33/34-13) êáé p.N1303K (25-32-13)

ðáñïõóéÜæïõí ôéò 25 åðáíáëÞøåéò ãéá ôç èÝóç 8CA

áðü êïéíïý ìå ôïõò õðüëïéðïõò åõñùðáúêïýò ðëçèõ-

óìïýò. Ï ðëÝïí êïéíüò áðëüôõðïò ãéá ôç ìåôÜëëáîç

c.621+1G>T Þôáí ï 23-32-13 (ðßíáêåò 2 êáé 3). Ç

ðáñáôçñïýìåíç ìåãáëýôåñç åôåñïãÝíåéá óôïõò áðëüôõ-

ðïõò ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôçí p.F508del óôïí åëëçíéêü

ðëçèõóìü óõíçãïñåß õðÝñ ôçò èåùñßáò ôçò åìöÜíéóçò

ôçò óõãêåêñéìÝíçò ìåôÜëëáîçò ðñþôá óôç íüôéá Åõñþ-

ðç, ãåãïíüò ðïõ èá åõíïïýóå ôïí áíáóõíäõáóìü ìåôá-

îý ôùí áëëçëßùí êáé ôç ìåãáëýôåñç åôåñïãÝíåéá óôïõò

áðëüôõðïõò.31,46 Ç p.R1158X èåùñåßôáé ìåôÜëëáîç ôçò

ðåñéï÷Þò ôçò Ìåóïãåßïõ (Éôáëßá, Ãáëëßá, ÅëëÜäá), üìùò

åìöáíßæåôáé ìå äéáöïñåôéêü áðëüôõðï óå êáèÝíáí áðü
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áõôïýò ôïõò ðëçèõóìïýò, ãåãïíüò ðïõ ìðïñåß íá åîç-

ãçèåß ìå ôçí åðáíåìöÜíéóç ôçò ìåôÜëëáîçò åê íÝïõ óå

êáèåìéÜ áðü ôéò ðáñáðÜíù ðëçèõóìéáêÝò ïìÜäåò.40 Ï

ìéêñïäïñõöïñéêüò áðëüôõðïò 16-7-17 âñÝèçêå íá óõí-

äÝåôáé ìå ôá éôáëéêÜ ÷ñùìïóþìáôá ÊÉ, åíþ óôïõò ÃÜë-

ëïõò áóèåíåßò ìå ÊÉ ï áðëüôõðïò ôçò ìåôÜëëáîçò Þôáí

16-7/45-17/13 êáé ãéá ôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü Þôáí

25/17-28/33/34-13 (25-34-13, 3 áëëÞëéá). Ç ìåôÜë-

ëáîç ìðïñåß íá åéóÞ÷èç óôç íüôéá Éôáëßá áðü ôïõò áñ-

÷áßïõò ¸ëëçíåò. Ïé óðÜíéåò êáé ïé åëëçíéêÝò ìåôáë-

ëÜîåéò óõíäÝïíôáé ç êáèåìéÜ ìå óõãêåêñéìÝíïõò áðëü-

ôõðïõò, ïé ïðïßïé åßíáé êïéíïß êáé óôá öõóéïëïãéêÜ ÷ñù-

ìïóþìáôá õðïóôçñßæïíôáò ôç èåùñßá ôçò ðñüóöáôçò

ðñïÝëåõóçò áõôþí ôùí ìåôáëëÜîåùí. Áõôü éó÷ýåé éäéáß-

ôåñá ãéá ôçí êïéíÞ åëëçíéêÞ ìåôÜëëáîç p.E822X, ðïõ

âñßóêåôáé ó÷åäüí áðïêëåéóôéêÜ óõíäåìÝíç ìå ôïõò áðëü-

ôõðïõò 17-30-13 êáé 11117212, åðßóçò êïéíïýò óôá

öõóéïëïãéêÜ ÷ñùìïóþìáôá. Ç áíÜëõóç óýíäåóçò ôùí

áðëïôýðùí ìå ôéò ìåôáëëÜîåéò óôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü

ðñïóèÝôåé óôïé÷åßá ãéá ôçí éóôïñéêÞ êáôáãùãÞ ôùí ìå-

ôáëëÜîåùí óôïí åõñùðáúêü ÷þñï êáé åðéâåâáéþíåé üôé ç

óõãêåêñéìÝíç ìåëÝôç áðïôåëåß Ýíáí Ýãêõñï ôñüðï áîéï-

ëüãçóçò ôçò ìïñéáêÞò åôåñïãÝíåéáò åíüò ðëçèõóìïý.

Ç ìåãÜëç ìïñéáêÞ åôåñïãÝíåéá ôïõ åëëçíéêïý ðëçèõ-

óìïý (ôüóï óå åðßðåäï ìåôáëëÜîåùí üóï êáé óå åðßðåäï

áðëïôýðùí) óõìöùíåß ìå ôçí ðñùôýôåñç åìöÜíéóç ìå-

ôáëëÜîåùí ÊÉ óôç íüôéá Åõñþðç.31,46–48

ÌïíïóõìðôùìáôéêÝò ìïñöÝò êõóôéêÞò ßíùóçò

ÁíäñéêÞ õðïãïíéìüôçôá: CBAVD, áðïöñáêôéêÞ áæù-

ïóðåñìßá (OA) êáé ïëéãïóðåñìßá. Óôåéñüôçôá óå Üíäñåò

ìå ÊÉ ïöåßëåôáé êõñßùò óå áðüöñáîç Þ Ýëëåéøç ôïõ

óðåñìáôéêïý ðüñïõ,1 üìùò ç ðñùôåÀíç CFTR ìðïñåß íá

óõìâÜëëåé êáé óå êÜðïéá áíùìáëßá óôç óðåñìáôïãÝíå-

óç, åðåéäÞ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åëáôôùìÝíïò áñéèìüò þñé-

ìùí óðåñìáôßäùí êáé ðáñïõóßá ðïëëþí äõóìïñöéêþí

óðåñìáôßäùí óôï ôåëåõôáßï óôÜäéï ôçò áíÜðôõîçò óå

áóèåíåßò ìå ÊÉ.49

Ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý CBAVD êáé ìåôáëëÜîåùí óôï

ãïíßäéï ÊÉ Ý÷åé Þäç êáôáãñáöåß.10,14,50–52 Ç ýðáñîç äýï

ìåôáëëÜîåùí ÊÉ (óõìðåñéëáìâáíïìÝíïõ ôïõ ðïëõìïñöé-

óìïý IVS8-5T) Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå ðåñßðïõ 47% ôùí

ðåñéðôþóåùí êáé ìßá ìåôÜëëáîç óôï 24% ôùí áíäñþí

ìå CBAVD. Ôï ðëÝïí óõ÷íü áëëÞëéï óå Üíäñåò ìå

CBAVD åßíáé ï ðïëõìïñöéóìüò IVS8-5T.10,17,30,52,53 Ãåíé-

êÜ, ðáñáôçñåßôáé ï óõíäõáóìüò ìßáò «âáñéÜò» ìåôÜëëá-

îçò êáé ìßáò «Þðéáò» Þ êÜðïéïõ óðÜíéïõ ðïëõìïñöé-

óìïý, Ýôóé þóôå ç Þðéá ìåôÜëëáîç íá åðéêñáôåß, ìå áðï-

ôÝëåóìá Þðéï êëéíéêü öáéíüôõðï. ÁõôÜ ôá Þðéá áëëÞëéá

ðáñÜãïõí ðñùôåÀíç CFTR ìå ìåéùìÝíá åðßðåäá Ýê-

öñáóçò (8–10% ôïõ öõóéïëïãéêïý), ðñïêáëþíôáò áíù-

ìáëßåò ìüíï óôï óðåñìáôéêü ðüñï ÷ùñßò íá åðçñåÜæïõí

ôá õðüëïéðá üñãáíá, ðïõ õðïëåéôïõñãïýí óå êëáóéêÝò

ìïñöÝò ôçò íüóïõ. ÁõîçìÝíç óõ÷íüôçôá ìåôáëëÜîåùí

Ý÷åé åðßóçò ðáñáôçñçèåß óå õãéåßò Üíäñåò ìå ìåéùìÝíç

ðïéüôçôá óðÝñìáôïò êáé óå Üíäñåò ìå áðïöñáêôéêÞ áæùï-

óðåñìßá ðáñïõóßá óðåñìáôéêïý ðüñïõ.10,54,55

ÄéêÝò ìáò ìåëÝôåò óå 48 Üíäñåò ìå CBAVD áðÝäåé-

îáí ôçí ðáñïõóßá äýï ìåôáëëÜîåùí óå ðïóïóôü 27,1%,

ìå ôçí p.F508del ðåñéóóüôåñï êïéíÞ (20,8% Ýíáíôé 54,5%

óå áóèåíåßò ÊÉ), åíþ 25% Þôáí öïñåßò. Ï ðïëõìïñöé-

óìüò IVS8-5T âñÝèçêå ìå óõ÷íüôçôá 22,9%, óå óýã-

êñéóç ìå 3% óôï ãåíéêü ðëçèõóìü. Óå áõôÞ ôçí ïìÜäá

áóèåíþí âñÝèçêáí óõíïëéêÜ 22 äéáöïñåôéêÜ áëëÞëéá

ÊÉ, ìå ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ìåôáëëÜîåùí, åêôüò ôùí

p.R352W, p.M952I, p.L932X, c.4010delTAT, p.G817V,

c.3659delC, c.2790-8C>G, p.S549N, p.C491S, c.2752-

6T>C êáé p.M1I, íá åìöáíßæïíôáé êáé óå áóèåíåßò ÊÉ

(ðßíáêåò 1 êáé 5). ÁõîçìÝíç äïêéìáóßá éäñþôá (Ía >60

mEq/L) âñÝèçêå ìüíï óå 4 Üíäñåò ìå CBAVD, ïé ïðïßïé

Þôáí äéðëïß åôåñïæõãþôåò. Ôñåéò ðáñïõóßáóáí åðéðñü-

óèåôá êáé åðáíáëáìâáíüìåíá åðåéóüäéá âñïã÷ßôéäáò Þ

÷ñüíéï âÞ÷á.

Áðü ôïõò 40 Üíäñåò ìå OA, 27,5% Þôáí ôïõëÜ÷éóôïí

öïñåßò, 3 ìå âáñéÜ ìåôÜëëáîç (p.F508del, p.W496X,

p.W1282X). Ç óõ÷íüôçôá ôïõ IVS8-5T áëëçëßïõ Þôáí

7,5%. Ç äïêéìáóßá éäñþôá ðáñïõóßáóå ïñéáêÝò ôéìÝò

(Ía 40–60 mEq/L) óå ôñåéò. Ç õøçëÞ óõ÷íüôçôá ìå-

ôáëëÜîåùí ÊÉ óå áõôÞ ôçí ïìÜäá (27,5%) ðñïôåßíåé üôé

ç ðñùôåÀíç CFTR ìðïñåß íá ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôç

óðåñìáôïãÝíåóç Þ óôçí ùñßìáíóç ôïõ óðÝñìáôïò, ðïõ

åßíáé áíåîÜñôçôïò áðü ôï ñüëï ôçò óôçí áíÜðôõîç åðé-

èçëéáêþí áãùãþí, üðùò ï óðåñìáôéêüò ðüñïò.49,54,55

Áðü ôïõò 46 Üíäñåò ìå óïâáñÞ ìïñöÞ ïëéãïóðåñ-

ìßáò, 13% âñÝèçêáí öïñåßò ìåôÜëëáîçò ÊÉ êáé 2,2%

Þôáí öïñåßò ôïõ áëëçëßïõ IVS8-5T (ðßí. 5).

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç ýðáñîç ìåôáëëÜîåùí ÊÉ áðïôåëåß

ôïí êõñéüôåñï ðáñÜãïíôá áíäñéêÞò õðïãïíéìüôçôáò, éäéáß-

ôåñá ôçò CBAVD (óõ÷íüôçôá ìåôáëëÜîåùí ÊÉ 56,2%),

áëëÜ åðßóçò êáé óôéò ðåñéðôþóåéò OA (27,5%). Ôá áðï-

ôåëÝóìáôá áõôÜ åßíáé óçìáíôéêÜ óôá æåõãÜñéá ðïõ êá-

ôáöåýãïõí óå åîùóùìáôéêÞ ãïíéìïðïßçóç ìå ôç ìÝèïäï

ìéêñïãïíéìïðïßçóçò (ICSI). Ôá æåõãÜñéá áõôÜ èá ðñÝðåé

íá õðïâÜëëïíôáé óå ëåðôïìåñÞ áíé÷íåõôéêü Ýëåã÷ï ôïõ

85–90% ôùí ðáèïëïãéêþí áëëçëßùí ÊÉ ôïõ óõãêåêñé-

ìÝíïõ ðëçèõóìïý üðïõ áíÞêïõí. Ëüãù ôçò ìåéùìÝíçò

äéåéóäõôéêüôçôáò ïñéóìÝíùí óðÜíéùí ìåôáëëÜîåùí ðïõ

öÝñïõí ïé Üíäñåò ìå õðïãïíéìüôçôá, ç ãåíåôéêÞ óõì-
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âïõëåõôéêÞ ãéá ôïí êëéíéêü öáéíüôõðï ôùí ðáéäéþí ôïõò

åßíáé éäéáßôåñá äýóêïëç. Ðåñéðôþóåéò óðÜíéùí óõíäõá-

óìþí ãïíïôýðïõ (p.F1052V/p.M384K êáé p.D565G/

c.406T>C) Ý÷ïõí áíôéìåôùðéóôåß áðü ôçí ïìÜäá ìáò. Ïé

äéðëïß åôåñïæõãþôåò ìå CBAVD êáé èåôéêÞ äïêéìáóßá

éäñþôá ÷ñÞæïõí êëéíéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò ãéá ðåñáéôÝ-

ñù åìöÜíéóç ðíåõìïíïëïãéêþí óõìðôùìÜôùí ôçò íüóïõ.

Ðéëïôéêü ðñüãñáììá áíß÷íåõóçò åôåñïæõãùôþí

Ôá ðñïãñÜììáôá áíß÷íåõóçò åôåñïæõãùôþí, éäéáßôåñá

ãéá ãåíåôéêÜ íïóÞìáôá ìå áõôïóùìéêü õðïëåéðüìåíï

ôñüðï ìåôáâßâáóçò, óôï÷åýïõí óôçí áíáãíþñéóç öï-

ñÝùí ôïõ íïóÞìáôïò óôï ãåíéêü ðëçèõóìü. Äýï äéáöï-

ñåôéêÝò óôñáôçãéêÝò Ý÷ïõí ìåëåôçèåß êáé ÷ñçóéìïðïéç-

èåß óå ðéëïôéêÜ ðñïãñÜììáôá äéåèíþò. Ç 1ç óôñáôçãéêÞ

ðñïóöÝñåé Ýëåã÷ï öïñÝùí óôï ãåíéêü ðëçèõóìü, åíþ ç

Üëëç óôï÷åýåé ïìÜäåò õøçëïý êéíäýíïõ, üðùò ôï óõã-

ãåíéêü ðåñéâÜëëïí ôïõ áóèåíïýò Þ Üôïìá (æåõãÜñéá) ìå

óõãêåêñéìÝíïõò êëéíéêïýò öáéíüôõðïõò ôçò íüóïõ.56–59

Ãéá ðëçèõóìïýò ìå ìåãÜëç ìïñéáêÞ åôåñïãÝíåéá, üðùò

ïé ðëçèõóìïß ôçò Ìåóïãåßïõ êáé ôùí Âáëêáíßùí, ôá

áõôïìáôïðïéçìÝíá óõóôÞìáôá (ASR-kits) ðïõ êõêëïöï-

ñïýí óôçí áãïñÜ êáëýðôïõí ìüíï ôï 70–75% ôùí áë-

ëçëïìüñöùí ÊÉ, åðïìÝíùò äåí åßíáé êáôÜëëçëá ãéá

áíß÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí óôï ãåíéêü ðëçèõóìü Þ áêüìç

êáé ãéá ôéò ìïíïóõìðôùìáôéêÝò ìïñöÝò ôçò íüóïõ.

Ãéá ôçí áðïêÜëõøç öïñÝùí, óôï åñãáóôÞñéü ìáò ÷ñç-

óéìïðïéÞèçêå ç ìÝèïäïò DGGE ãéá Ýëåã÷ï ðïóïóôïý

86% ôùí ìåôáëëÜîåùí ðïõ åíôïðßæïíôáé óå 15 êùäéêï-

ðïéïýóåò ðåñéï÷Ýò ôïõ ãïíéäßïõ CFTR. Ôá ðëåïíåêôÞ-

ìáôá ôçò óõãêåêñéìÝíçò ìåèüäïõ, áí êáé äåí åðéäÝ÷å-

ôáé áõôïìáôïðïßçóçò êáé äåí åßíáé áñêåôÜ ôá÷åßá ãéá

áíé÷íåõôéêü Ýëåã÷ï, åßíáé ç äõíáôüôçôá áíß÷íåõóçò ìå-

ôÜëëáîçò óå ïðïéáäÞðïôå êùäéêïðïéïýóá ðåñéï÷Þ ôïõ

ãïíéäßïõ êáé ç ìåãÜëç åõáéóèçóßá ôçò (~100%) ùò ðñïò

ôïí åíôïðéóìü ìåôáëëÜîåùí. ÌÝ÷ñé ôçí áíÜðôõîç áõôï-

ìáôïðïéçìÝíùí óõóôçìÜôùí ðïõ íá êáëýðôïõí 86–90%

ôùí ðáèïëïãéêþí áëëçëßùí óå ðëçèõóìïýò ìå ìåãÜëç

ðïéêéëïìïñößá óôéò ìåôáëëÜîåéò õðåýèõíåò ãéá ôï íüóç-

ìá, èåùñåßôáé ðñïò ôï ðáñüí ùò ç ðëÝïí êáôÜëëçëç. Ï

áíé÷íåõôéêüò Ýëåã÷ïò ðåñéïñßóôçêå óå ïìÜäåò õøçëïý

êéíäýíïõ, óôï óõããåíéêü ðåñéâÜëëïí ôùí áóèåíþí, óå

æåõãÜñéá üðïõ ôï Ýíá ìÝëïò Ý÷åé óõããåíÞ ìå ôç íüóï

êáé óå æåõãÜñéá (åëÝã÷ïíôáò êáé ôá äýï ìÝëç ôïõ æåõ-

ãáñéïý) ðïõ êáôáöåýãïõí óå ÊÕÁ ëüãù áíäñéêÞò õðï-

ãïíéìüôçôáò.10 Ï åíáðïìÝíùí êßíäõíïò ìåôÜ áðü áíé-

÷íåõôéêü Ýëåã÷ï ðïõ êáëýðôåé ôï 86% ôùí ìåôáëëÜîåùí

óôï óõãêåêñéìÝíï ðëçèõóìü åßíáé 1/161. ÆåõãÜñéá üðïõ

ôï Ýíá ìÝëïò åßíáé öïñÝáò êáé ôï Üëëï ìåôÜ áðü áíé-

÷íåõôéêü Ýëåã÷ï áðïäåé÷èåß áñíçôéêü, ìåéþíïõí ôïí êßí-

äõíï áðüêôçóçò ðáéäéïý ìå ÊÉ áðü 1/644 óôï 1/100.

Óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ êáé ôá äýï ìÝëç åíüò æåõãáñéïý

áðïäåé÷èïýí áñíçôéêÜ, ï êßíäõíïò áðüêôçóçò ðáéäéïý

ìå ÊÉ ìåéþíåôáé óôï 1/103324. Ãéá ôá ðåñéóóüôåñá æåõ-

ãÜñéá áõôü áðïôåëåß óçìáíôéêÞ êáèçóõ÷áóôéêÞ ðëçñï-

öïñßá.

ÌÝóù ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ ðñïãñÜììáôïò åëÝã÷èçêáí

900 Üôïìá óõíïëéêÜ [175 æåõãÜñéá, 91 ìç ðÜó÷ïíôá

áäÝëöéá áóèåíþí, 285 óõããåíåßò áóèåíþí (Ó) êáé 174

Üôïìá ãåíéêïý ðëçèõóìïý (ÃÐ)] êáé áðïêáëýöèçêáí

188 öïñåßò ÊÉ. ¼ðùò áíáìåíüôáí, ôï ìåãáëýôåñï ðïóï-

óôü ôùí öïñÝùí âñÝèçêå áíÜìåóá óôá 91 áäÝëöéá

áóèåíþí (63,7%) êáé áôüìùí óôï Üìåóï óõããåíéêü

ðåñéâÜëëïí (40,4%). Ç óõ÷íüôçôá öïñÝùí óôï ãåíéêü

ðëçèõóìü áíÞëèå óå 8,6% (15/174). ÂñÝèçêáí êáé 6

æåõãÜñéá (6/175) üðïõ êáé ôá äýï ìÝëç Þôáí öïñåßò [1

ÃÐ/Ó (0,9%), 2 ÃÐ/ÃÐ (6,25%), 2 ÃÐ/CBAVD (8,7%)

êáé 1 ÃÐ/ÊÉ (7,1%)]. ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç ðñïóöÝñ-

èçêå óå áõôÜ ôá æåõãÜñéá, óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé

ìßáò äßäõìçò êýçóçò áðü ìéêñïãïíéìïðïßçóç, ëüãù

CBAVD. Ï Ýëåã÷ïò áðÝäåéîå ôçí ýðáñîç åíüò ïìïæõ-

ãþôç, 4 åôåñïæõãùôþí êáé 3 öõóéïëïãéêþí åìâñýùí.

ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç

Ï ÷áñáêôçñéóìüò ôïõ åßäïõò êáé ôçò óõ÷íüôçôáò ôùí

ìåôáëëÜîåùí óå óõãêåêñéìÝíï ðëçèõóìü áðïôåëåß ðñïû-

ðüèåóç ãéá ôçí åöáñìïãÞ ðñïãñáììÜôùí ðñüëçøçò êáé

ðñïãåííçôéêÞò äéÜãíùóçò. Ãéá ôïí åëëçíéêü ðëçèõóìü,

ðïõ ðáñïõóéÜæåé ìåãÜëç ìïñéáêÞ åôåñïãÝíåéá, ç óôñá-

ôçãéêÞ ôçò ìåèïäïëïãßáò DGGE êáé ç áíÜëõóç ôçò

áëëçëïõ÷ßáò óõãêåêñéìÝíùí ôìçìÜôùí ôïõ ãïíéäßïõ

êáôÝëçîå óôï ÷áñáêôçñéóìü ôïõ 92% ôùí áëëçëïìüñ-

öùí ÊÉ. Óôéò ðåñéðôþóåéò ïéêïãåíåéþí ìå 25% êßíäõíï

ãÝííçóçò ðáéäéïý ìå ÊÉ, åÜí ïé ìåôáëëÜîåéò åßíáé ãíù-

óôÝò óôçí ïéêïãÝíåéá ðñéí áðü ôçí åãêõìïóýíç, ç áíÜ-

ëõóç ìå DGGE åðéôñÝðåé ôïí åíôïðéóìü ôùí ìåôáëëÜîåùí

óå äåßãìá ÷ïñéáêþí ëá÷íþí Þ áìíéáêïý õãñïý ìÝóá óå

äýï ìÝñåò. Ç ðñüóèåôç ÷ñÞóç ôùí ðïëõìïñöéêþí ìé-

êñïäïñõöïñéêþí äåéêôþí åðéôñÝðåé ôç äéÜãíùóç óå ðå-

ñéðôþóåéò üðïõ åßíáé ãíùóôÞ ìüíï ç ìßá ãïíåúêÞ ìå-

ôÜëëáîç êáé åëÝã÷åé ôï äåßãìá DNA åìâñýïõ ãéá

ìçôñéêÞ áíÜìéîç êáé åðéâåâáßùóç ðáôñüôçôáò.

ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç åöáñìüóôçêå óå 176 æåõ-

ãÜñéá. Óå üëá åêôüò áðü 4 åöáñìüóôçêå Üìåóç áíß-

÷íåõóç ìåôáëëÜîåùí, åíþ óôá 4 æåõãÜñéá ðïõ Þôáí

ãíùóôÞ ìüíï ç ìßá ìåôÜëëáîç åöáñìüóôçêå óõíäõá-

óìüò Üìåóçò áíß÷íåõóçò êáé ìåëÝôçò ðïëõìïñöéóìþí.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôïõ åëÝã÷ïõ áðïêÜëõøáí 46 öõóéï-



ÌÏÑÉÁÊÇ ÌÅËÅÔÇ ÊÁÉ ÐÑÏËÇØÇ ÊÕÓÔÉÊÇÓ ÉÍÙÓÇÓ 469

ëïãéêÜ, 80 åôåñïæõãþôåò êáé 41 ðÜó÷ïíôá Ýìâñõá.

ÌçôñéêÞ áíÜìéîç äåí ðáñáôçñÞèçêå óå êÜðïéá áðü ôéò

ðåñéðôþóåéò.

¸íáò ðáñÜãïíôáò ðïõ ìðïñåß íá äçìéïõñãÞóåé ðñï-

âëÞìáôá óôïí ðñïãåííçôéêü Ýëåã÷ï åßíáé ç ýðáñîç äýï

ìåôáëëÜîåùí óôï ßäéï ÷ñùìüóùìá (in cis) óôïõò ìç ðÜ-

ó÷ïíôåò ãïíåßò. Óôï õëéêü ðïõ ìåëåôÞèçêå, åíôïðßóôç-

êáí äýï ôÝôïéåò ðåñéðôþóåéò (p.R1070Q+p.S446X êáé

p.Q2X+p.R3W, áíôßóôïé÷á). Ç åðéâåâáßùóç üôé ôï Ýíá

ãïíåúêü áëëçëüìïñöï ðåñéÝ÷åé 2 ìåôáëëÜîåéò ðñÝðåé

íá ãßíåé ðñéí áðü ôçí ðñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç êáé ôï

Ýìâñõï íá åëåã÷èåß ãéá ìßá áðü ôéò äýï ìåôáëëÜîåéò.

¢ëëç ðåñßðôùóç ðïõ ÷ñÞæåé éäéáßôåñçò ðñïóï÷Þò åßíáé

ãïíåßò äéðëïß åôåñïæõãþôåò ÷ùñßò íá ðáñïõóéÜæïõí

óõìðôþìáôá êëáóéêÞò ìïñöÞò ÊÉ. ÂñÝèçêáí 4 ôÝôïéåò

ðåñéðôþóåéò, äýï (p.F508del/p.K162E êáé p.R1158X/

p.R1070Q) ìå ôåëåßùò áóõìðôùìáôéêïýò ãïíåßò êáé äýï

ìå Ýíá ãïíÝá CBAVD (p.F1052V/p.F1052V êáé p.F508del/

p.M952I). Ôï DNA ôïõ åìâñýïõ Ýðñåðå íá áíé÷íåõèåß

ãéá ôçí ýðáñîç ôñéþí ãïíåúêþí ìåôáëëÜîåùí. ÐñïâëÞ-

ìáôá ãåíåôéêÞò óõìâïõëåõôéêÞò ðñïêýðôïõí üôáí ôï

Ýìâñõï óõíäõÜæåé ìßá êëáóéêÞ ìåôÜëëáîç êáé ìßá óðÜ-

íéá, ðïõ áðáíôÜôáé óå ìç ôõðéêÝò ìïñöÝò ôçò ÊÉ. Äýï

ôÝôïéåò ðåñéðôþóåéò ðñïÝêõøáí áðü æåõãÜñéá ðïõ ðñï-

Þëèáí áðü ÊÕÁ êáé ôá Ýìâñõá äéáãíþóôçêáí ìå ôïõò áêü-

ëïõèïõò ãïíüôõðïõò: p.F1052V/p.M384K êáé p.D565G/

c.406T>C. Óôá æåõãÜñéá äüèçêå ãåíåôéêÞ óõìâïõëåõôé-

êÞ ãéá ôçí ðéèáíÞ çðéüôçôá ôïõ êëéíéêïý öáéíïôýðïõ

êáé áðïöÜóéóáí ôç óõíÝ÷éóç ôçò åãêõìïóýíçò.

ÐñïãåííçôéêÞ äéÜãíùóç óå êõÞóåéò ìå ýðáñîç
õðåñç÷ïãÝíåéáò åíôÝñïõ óôï Ýìâñõï

Óå 74 ðåñéðôþóåéò, ëüãù õðåñç÷ïãÝíåéáò ðïõ ðáñá-

ôçñÞèçêå óôï Ýìâñõï óå Ýëåã÷ï ñïõôßíáò êáôÜ ôï äåý-

ôåñï ôñßìçíï êýçóçò, Ýãéíå Ýëåã÷ïò óå áìíéáêü õãñü.

Áñíçôéêü áðïôÝëåóìá åëÝã÷ïõ ôùí äåéãìÜôùí ãéá 62

óõíïëéêÜ ìåôáëëÜîåéò (86% ôùí áëëçëßùí ÊÉ óôïí åë-

ëçíéêü ðëçèõóìü) ìåéþíåé ôçí ðéèáíüôçôá ÊÉ óôï Ýì-

âñõï. ÂéâëéïãñáöéêÜ, áíáöÝñåôáé üôé åÜí äåí âñåèïýí

ìåôáëëÜîåéò ÊÉ, ç ðéèáíüôçôá ôï Ýìâñõï íá ðÜó÷åé êõ-

ìáßíåôáé ìåôáîý 1/453 Ýùò 1/1516, åíþ åÜí ôï Ýìâñõï

âñåèåß åôåñïæõãþôçò ç ðéèáíüôçôá íá ðÜó÷åé ôåëéêÜ

áíÝñ÷åôáé óôï 10–20%.20,60–62 Óôéò ðåñéðôþóåéò õðåñç÷ï-

ãÝíåéáò åßíáé óùóôü íá åëÝã÷ïíôáé ïé ãïíåßò óõã÷ñü-

íùò ìå ôï DNA ôïõ åìâñýïõ. Ôá áðïôåëÝóìáôá áðü ôïí

Ýëåã÷ï ôùí 74 ðåñéðôþóåùí áðïêÜëõøáí ïìïæõãùôßá

óå 4 ðåñéðôþóåéò (3,6%), ìå ôïõò áêüëïõèïõò ãïíüôõðïõò:

p.F508del/p.L732X, p.F508del/c.574delA, p.F508del/

p.F508del êáé p.F508del/p.G542X. Åôåñïæõãùôßá ðá-

ñáôçñÞèçêå óå 15 Ýìâñõá (13,6%), 10 ìå p.F508del

êáé áðü Ýíá öïñÝá ôùí ìåôáëëÜîåùí c.621+1G>T,

p.I148T, c.2789+5G>A, p.R297Q, p.E822X. Ïé ìåëÝôåò

ìáò Ýäåéîáí üôé ï ðñïûðÜñ÷ùí êßíäõíïò ôï Ýìâñõï ðïõ

ðáñïõóéÜæåé õðåñç÷ïãÝíåéá íá ðÜó÷åé áðü ÊÉ åßíáé 3,6%

(1/29 ãåííÞóåéò, ðïóïóôü ~90 öïñÝò õøçëüôåñï áðü

áõôü ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý) êáé ï êßíäõíïò ðïõ ðáñá-

ìÝíåé ãéá Ýíá Ýìâñõï óôï ïðïßï Ý÷åé âñåèåß ìßá ìåôÜë-

ëáîç íá ðÜó÷åé õðïëïãßæåôáé óôï 17,3%.60 Ïé ðëçñïöï-

ñßåò áõôÝò èåùñïýíôáé áñêåôÜ óçìáíôéêÝò ãéá óùóôÞ

ãåíåôéêÞ óõìâïõëåõôéêÞ óôá æåõãÜñéá ìå ôï ðñüâëçìá.

Ç ðñüïäïò ðïõ Ý÷åé óõíôåëåóôåß ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá

óôç ãåíåôéêÞ ìåôÜ áðü ôçí ôáõôïðïßçóç ôïõ áíèñþðé-

íïõ ãïíéäéþìáôïò Ý÷åé åéóÝëèåé êáé óôïí ôñüðï Üóêç-

óçò ôçò ÉáôñéêÞò üóïí áöïñÜ óôç äéÜãíùóç êáé ôç èå-

ñáðåßá ãåíåôéêþí íïóçìÜôùí. Ìïñéáêüò Ýëåã÷ïò ãéá

ãåíåôéêÜ êëçñïíïìéêÜ íïóÞìáôá ìå ìåèïäïëïãßá áé÷-

ìÞò, ðïõ åßíáé ãñÞãïñç êáé áêñéâÞò óôïí åíôïðéóìü

ðëÞèïõò ìåôáëëÜîåùí, áðïôåëåß ðëÝïí óçìáíôéêü ðáñÜ-

ãïíôá ðáñï÷Þò ãåíåôéêÞò ðëçñïöïñßáò. Ç åêôåôáìÝíç

Ýñåõíá óôï ãïíßäéï CFTR êáé óôéò êëáóéêÝò êáé ìïíï-

óõìðôùìáôéêÝò ìïñöÝò ôçò íüóïõ ðñïóèÝôåé íÝá óôïé-

÷åßá ãéá ôïí ðëÝïí êáôÜëëçëï ôñüðï ãåíåôéêïý åëÝã-

÷ïõ. Ç ãíþóç ôïõ ãïíïôýðïõ ôùí áóèåíþí óõìâÜëëåé

óôçí êáôÜôáîç ôùí áóèåíþí óå óõãêåêñéìÝíåò êáôçãï-

ñßåò, þóôå ìåëëïíôéêÜ íá ìðïñÝóïõí íá åðùöåëçèïýí

áðü ôéò íÝåò èåñáðåßåò, ðïõ èá ðñÝðåé íá åîáôïìéêåýï-

íôáé áíÜëïãá ìå ôïí ôýðï ôçò ìåôÜëëáîçò.

ÅÕ×ÁÑÉÓÔÉÅÓ

Åõ÷áñéóôïýìå èåñìÜ ôïõò ðáñáêÜôù óõíáäÝëöïõò ãéá

ôç óõíåñãáóßá ôïõò: Ó. ÍôïõíôïõíÜêç, Ó.Í. ÁñâáíéôÜêç,

Ê. ÐÜíôï, É. ÔóáíÜêá, Ó. Ìçëëßããï, Ì. ÌáóôñïìçíÜ.

Åðßóçò, èá èÝëáìå íá åõ÷áñéóôÞóïõìå ôçí Ê. Ðïýëéïõ

ãéá ôçí ôå÷íéêÞ âïÞèåéá. Ç ìåëÝôç Ý÷åé ìåñéêþò åðé÷ï-

ñçãçèåß áðü ôï Åñåõíçôéêü Ðáíåðéóôçìéáêü Éíóôéôïýôï

ÌåëÝôçò Ãåíåôéêþí êáé ÊáêïÞèùí ÍïóçìÜôùí ôçò Ðáé-

äéêÞò Çëéêßáò (ÅÐÉÊÍ).
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Screening for cystic fibrosis mutations: Methods for molecular diagnosis, prenatal diagnosis
and carrier identification amongst high-risk individuals – the Greek experience

E. KANAVAKIS, M. TZETIS

Department of Medical Genetics, “St. Sophia” Children’s Hospital, University of Athens, Athens, Greece

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

OBJECTIVE Cystic fibrosis (CF) is a severe autosomal recessive genetic disease, affecting 1 in 2,500 Cauca-

sians, with 4% being asymptomatic carriers. The aim of this study was to characterize the spectrum of CF

mutations in the Greek population with the purpose of initiating a prevention program for the identification of

carriers among high risk individuals, including males with sterility, and offering prenatal diagnosis (PÍÏ).

METHOD Mutation identification with the use of denaturing gradient gel electrophoresis (DGGE) of the

coding regions of the CFTR gene was carried out on 500 classic CF patients of Greek origin and on 134 male

infertility subjects (monosymptomatic form of CFTR). A prevention program was applied to 900 individuals.

Prenatal diagnosis (PND) was carried out in 167 cases, including 110 with intrauterine bowel echogenicity.

RESULTS Among the 500 CF patients, 83 different mutations were characterized, accounting for 92% of CF

genes. Mutation testing on 134 male infertility subjects showed that 56.2% of bilateral absent vas deferens

(CBAVD) males were carriers and 27.1% were compound heterozygotes. Of the obstructive azoospermia (OA)

males, 27.5% had at least 1 CF allele while only 13% of the severe oligospermia males were carriers. Mutation

analysis on 900 individuals identified a total of 188 heterozygotes the majority amongst siblings and relatives

of index cases. PND revealed 41 affected, 80 heterozygous, and 46 normal fetuses. Of the echogenic bowel

fetuses, 15 had one detectable mutation and 4 were homozygotes. CONCLUSIONS Accurate knowledge of CF

mutations provides information for CF prevention programs applicable through heterozygote screening and

prenatal diagnosis.
................................................................................................................................................................................
Key words: CBAVD, Cystic fibrosis, Echogenic bowel, ICP, Mutation screening, Obstructive azoospermia, Oligospermia,

Prenatal diagnosis
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