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Εισαγωγή 

H μόλυνση από τον Ιό του Δυτικού Νείλου (WNV) είναι ασυμπτωματική στα 

περισσότερα άτομα, ενώ μια μειοψηφία εκδηλώνει συμπτώματα που κυμαίνονται από 

πυρετό (20% των περιπτώσεων) έως πιο σοβαρές νευροεπεκτατικές ασθένειες όπως η 

εγκεφαλίτιδα, μηνιγγίτιδα, μηνιγγοεγκεφαλίτιδα και οξεία χαλαρή παράλυση (1% των  

περιπτώσεων) (Mostashari et al. 2001). Η δυναμική ξενιστή-ιού που αποτελεί τη βάση της 

ανάπτυξης σοβαρών νευρολογικών συμπτωμάτων στη μόλυνση από τον WNV είναι ένα 

πεδίο έντονης ερευνητικής δραστηριότητας. Παράλληλες μελέτες σε ζώα και ανθρώπους 

έχουν δείξει ότι τα συστήματα τόσο της φυσικής όσο και της επίκτητης ανοσίας 

συμμετέχουν στον έλεγχο και την καταπολέμηση του ιού (Diamond et al. 2009). Ωστόσο, 

κυκλοφορούντες φλεγμονώδεις παράγοντες μπορεί να διευκολύνουν τη διείσδυση του ιού 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Wang et al. 2004) και η τοπική φλεγμονώδης αντίδραση 

που απαιτείται για την καταπολέμηση του ιού έχει συνδεθεί με απώλεια νευρώνων και 

εμφάνιση κλινικών συμπτωμάτων (Samuel and Diamond 2006). Έχει προταθεί πως τα 

ρυθμιστικά CD4+ Τ κύτταρα (Tregs) θα μπορούσαν να διαδραματίσουν προστατευτικό ρόλο 

με βάση τα υψηλότερα επίπεδά τους σε ασυμπτωματικά άτομα σε σχέση με συμπτωματικά 

και την αυξημένη θνησιμότητα που προκαλεί η μόλυνση από τον WNV σε ποντίκια 

ελλειμματικά σε Tregs (Lanteri et al. 2009). Συνεπώς, τα συμπτώματα της μόλυνσης από 

τον WNV τείνουν να είναι πιο σοβαρά σε ανοσοκατασταλμένα άτομα, γεγονός που 

υποδηλώνει τη συμμετοχή του ανοσοποιητικού συστήματος στον έλεγχο των μολύνσεων 

(Kumar et al. 2004). Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι και τα WNV θετικά άτομα με υποκείμενες 

παθήσεις, όπως υπέρταση και διαβήτη, έχουν υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν 

νευροεπεκτατική νόσο σε σύγκριση με άλλα WNV θετικά άτομα (Jean et al. 2007). Επίσης, 

γενετικές μεταλλάξεις στον υποδοχέα CCR5 (Glass et al. 2006) και στο γονίδιο OAS1 έχουν 
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συσχετιστεί με την ανάπτυξη σοβαρής νευροεπεκτατικής νόσου (Samuel et al. 2006, 

Scherbik et al. 2006). 

 

Στόχος 

Στο παρόν πρωτόκολλο η ιδέα είναι η συγκριτική ανάλυση γενετικών 

πολυμορφισμών του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) του χρωμοσώματος 

6 σε ασυμπτωματικά και συμπτωματικά WNV θετικά άτομα (Lichtman 2005). Η περιοχή Ι 

του MHC κωδικοποιεί μόρια HLA τάξης Ι, συμπεριλαμβανομένων των HLA-A, HLA-B, και 

HLA-C, ενώ περιοχή ΙΙ του MHC κωδικοποιεί για τα μόρια HLA τάξης ΙΙ, 

συμπεριλαμβανομένων των HLA-DP, HLA-DQ, και HLA-DR (Lichtman 2005). Αυτές οι 

πρωτεΐνες αποτελούν βασικές συνιστώσες της επίκτητης ανοσολογικής απόκρισης, λόγω 

της συμμετοχής τους στην παρουσίαση του αντιγόνου. Στα εμπύρηνα κύτταρα, τα μόρια 

HLA τάξης Ι παρουσιάζουν ενδοκυτταρικά αντιγόνα στα CD8+ Τ κύτταρα, ενώ οι πρωτεΐνες 

HLA τάξης ΙΙ παρουσιάζουν εξωκυτταρικά αντιγόνα στα CD4+ Τ κύτταρα (Lichtman 2005). 

Επομένως, η επίκτητη ανοσολογική  απόκριση του ξενιστή εξαρτάται από την ικανότητα 

των αντιγόνο-παρουσιαστικών κυττάρων να παρουσιάσουν πεπτίδια, που προέρχονται από 

τα παθογόνα, στα CD4+ και CD8+ Τ κύτταρα. 

Τα γονίδια που κωδικοποιούν μόρια HLA τάξης Ι και ΙΙ είναι σε υψηλό βαθμό 

πολυμορφικά (Schreuder et al. 2001) γεγονός που συνεπάγεται μικρές διαφοροποιήσεις 

των αμινοξέων στους βασικούς τομείς του HLA-πεπτιδίου στις θέσεις σύνδεσης (Bade-

Doeding et al. 2010) επηρεάζοντας την ικανότητα των πρωτεϊνών HLA να παρουσιάσουν τα 

ειδικά πεπτίδια που προέρχονται από τα παθογόνα (Elamin et al. 2010, Wang et al. 2010 

Axelsson-Robertson et al. 2011). Ως εκ τούτου, η μεγάλη μεταβλητότητα των μορίων HLA 

μπορεί να μεταφραστεί σε διαφορική ικανότητα παρουσίασης αντιγόνων  προκειμένου να 

προκληθεί η ανοσολογική απόκριση εναντίον εισβολέων (Huang et al. 2010). Πολλές 
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μελέτες έχουν αναφέρει συσχετίσεις μεταξύ πολυμορφισμών των HLA και των 

αποτελεσμάτων μολυσματικών ασθενειών (Louie et al. 1999, Kuhn et al. 2004, Neumann-

Haefelin et al. 2006, Hraber et al. 2007, Kamatani et al. 2009, van Manen et al. 2009), 

συμπεριλαμβανομένων των ασθενειών από φλαβοϊούς (LaFleur et al. 2002, Zivna et al. 

2002, Stephens et al. 2002, Polizel et al. 2004, Sierra et al. 2007, Nguyen et al. 2008, Falcon-

Lezama et al. 2009, Appanna et al. 2010).  

Επομένως έχει αξία μια σύγκριση των αλληλόμορφων HLA σε ομάδες ατόμων WNV 

θετικών που είναι ασυμπτωματικοί και συμπτωματικοί. ''Ευαίσθητα'' αλληλόμορφα HLA 

αναμένεται να βρίσκονται στατιστικώς συχνότερα σε άτομα με νευροεπεκτατική νόσο σε 

σχέση με ασυμπτωματικά άτομα. Αντίθετα, τα ''προστατευτικά'' αλληλόμορφα HLA 

αναμένεται να εμφανίζονται πιο συχνά σε ασυμπτωματικά άτομα. 
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Μεθοδολογία 

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε η συγκριτική ανάλυση γενετικών 

πολυμορφισμών των γονιδίων HLA-DPA1 εξώνιο 2, HLA-DQA1 εξώνιο 2, HLA-DRB1 εξώνιο 2, 

του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) και TLR3 εξώνιο 2 σε 23 

συμπτωματικά WNV θετικά άτομα και 34 άτομα μάρτυρες. 

Γενωμικό DNA απομονώθηκε από περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα (PBMC) των 57 ατόμων 

με τη χρήση QIAamp DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen, Βαλένθια, CA) σύμφωνα με το 

πρωτόκολλο του κατασκευαστή. Εξειδικευμένοι εκκινητές (primers) χρησιμοποιήθηκαν για 

την ενίσχυση των εξωνίων. Τα προϊόντα της PCR ελέγχθηκαν με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή 

αγαρόζης 1% και χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο. Στη συνέχεια έγινε καθαρισμός με τη χρήση 

του kit Millipore Multiscreen HTSTM plate (Millipore Corporation, Bedford, MA) και 

επαναδιάλυση των προϊόντων σε δις απεσταγμένο νερό. 

 

Ανάλυση SSCP (single-strand conformation polymorphism) 

Όλα τα δείγματα ελέγχθηκαν για πολυμορφισμό με τη μέθοδο SSCP (single-strand 

conformation polymorphism). Ειδικότερα, 5μl προϊόντος PCR αναμείχθηκαν με 10μl 

χρωστικής (95% v/v φορμαμίδη, 10 mM NaOH, 0.05% w/v μπλε της βρωμοφαινόλης, 0.05% 

w/v xylene cyanol), αποδιατάχθηκαν στους 95°C για 6min, ψύχτηκαν σε πάγο και 

ηλεκτροφορήθηκαν σε πηκτή πολυακρυλαμιδίου συγκέντρωσης 10% (37,5:1 

acrylamide/bisacrylamide). Η ηλεκτροφόρηση έγινε σε ρυθμιστικό διάλυμα 0,5×TBE σε 220V 

για 18-20h στους 4o

Τα προϊόντα της PCR που προέρχονταν από ετεροζυγωτικά άτομα κλωνοποιήθηκαν 

στον φορέα (vector) pCR2.1 (Invitrogen) και ακολούθως εισήχθησαν σε δεκτικά (competent) 

κύτταρα E. coli στελέχους DH5α (Life Technologies). Τα ανασυνδυασμένα πλασμίδια 

C και τα μονόκλωνα μόρια DNA οπτικοποιήθηκαν με χρώση αργύρου. 

Τα προϊόντα PCR με ίδιο πρότυπο SSCP ομαδοποιήθηκαν και τουλάχιστον δύο 

αντιπροσωπευτικά δείγματα από κάθε πρότυπο αλληλουχήθηκαν.  
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απομονώθηκαν με το Kit QIAprep Spin Miniprep (Qiagen). Τέλος, θα επιλέχθηκαν και 

αλληλουχήθηκαν τουλάχιστον πέντε ανασυνδυασμένοι θετικοί κλώνοι ανά άτομο.  

 

Στατιστική επεξεργασία των μοριακών δεδομένων - Ανάλυση και συνδυασμένη 

στατιστική επεξεργασία μοριακών και επιδημιολογικών δεδομένων 

Για τη σύγκριση των αλληλουχιών μεταξύ τους, αλλά και με τις ήδη υπάρχουσες στις βάσεις 

δεδομένων χρησιμοποιήθηκε το προγράμματα ClustalW και BLAST. Οι αλληλομορφικές 

συχνότητες, οι εκτιμήσεις κατά NEI (1978) της αναμενόμενης (He) και παρατηρούμενης (Ho) 

ετεροζυγωτίας και ο μέσος αριθμός των αλληλομόρφων ανά τόπο πραγματοποιήθηκε με το 

στατιστικό πακέτο BIOSYS-1. Το στατιστικό πακέτο GENEPOP version 3.2, χρησιμοποιήθηκε 

για τον έλεγχο των αποκλίσεων των γενοτυπικών συχνοτήτων από τις αναμενόμενες κατά 

Hardy-Weinberg καθώς και για τον έλεγχο της ανισορροπίας σύνδεσης.  

Για να εξεταστεί η συσχέτιση του κάθε αλληλομόρφου με τα αποτελέσματα των 

μολύνσεων από τον WNV, ελέγχθηκε η συχνότητα των αλληλομόρφων στις δύο ομάδες 

ατόμων. Η κατανομή των συχνοτήτων συγκρίθηκε ανά δύο με τον έλεγχο χ2 κατά Fisher με 

τη  χρήση της διαδικασίας FREQ (SAS/STAT 9.1.3) και τα διαστήματα εμπιστοσύνης (CIs) για 

άτομα με ειδικό αλληλομορφικό φαινότυπο ή αλληλομορφικές συχνότητες υπολογίστηκαν 

με τη μέθοδο Woolf (1955). Όλες οι πιθανότητες διορθώθηκαν για σύγκριση πολλαπλών 

δειγμάτων.  
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Αποτελέσματα 

Πραγματοποιήθηκε η συγκριτική ανάλυση γενετικών πολυμορφισμών των γονιδίων HLA-

DPA1 εξώνιο 2, HLA-DQA1 εξώνιο 2, HLA-DRB1 εξώνιο 2, του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (MHC) και TLR3 εξώνιο 2 σε 23 συμπτωματικά WNV άτομα και 34 άτομα 

μάρτυρες. Πέντε, έξι, 16 και δύο διαφορετικά αλληλόμορφα αντίστοιχα ανιχνεύτηκαν 

συνολικά στα 57 άτομα.  

 

Το εξώνιο 2 του γονιδίου DPA1 

Τα πέντε αλληλόμορφα που ανιχνεύτηκαν για το εξώνιο 2 του γονιδίου DPA1 (Εικόνα 1) δεν 

έχουν αναφερθεί στην παγκόσμια βιβλιογραφία και εμφανίζονται για πρώτη φορά στον 

ελληνικό πληθυσμό. Το αλληλόμορφο DPA1_1 βρέθηκε σε υψηλές συχνότητες και στις δύο 

πληθυσμιακές ομάδες, ενώ οι συχνότητες των υπολοίπων τεσσάρων αλληλομόρφων 

κυμάνθηκαν από 0,00 έως 0,013 (Πίνακας 1, Εικόνα 2). Τα ποσοστά ετεροζυγωτίας ήταν ίδια 

ανάμεσα στις δύο ομάδες (Πίνακας 2). 

Σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις συχνότητες των αλληλομόρφων μεταξύ των δύο 

ομάδων εμφάνισαν τα αλληλόμορφα DPA1_2,   DPA1_3, DPA1_4, ενώ το αλληλόμορφο 

DPA1_5 δεν ανιχνεύτηκε στην ομάδα ελέγχου.   

 

                 10         20         30         40         50         60                 

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DPA1_1  GACCACTTGC ATATTCAAAC TGACATTTTG TCGTGTTTTT CTCTACTGTC TTTATGCAGC   

DPA1_2  GACCACTTGC ATATTCAAAC TGACATTTTG TCATGTTTTT CTCTACTTTC TTTATGCAGC   

DPA1_3  GACCACTTGC ATATTCAAAC TGACATTTTG TCATGTTTTT CTCTACTTTC TTTATGCAGC   

DPA1_4  GACCACTTGC ATATTCAAAC TGACATTTTG TCATGTTTTT CTCTACTTTC TTTATGCAGC   

DPA1_5  GACCACTTGC ATATTCAAAC TGACATTTTG TCGTGTTTTT CTCTACTGTC TTTATGCAGC   

                 70         80         90        100        110        120              

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DPA1_1  GGACCATGTG TCAACTTATG CCGCGTTTGT ACAGACGCAT AGACCAACAG GGGAGTTTAT   

DPA1_2  GGACCATGTG TCAACTTATG CCGCGTTTGT ACAGACCCAT AGACCAACAG GGGAGTTTAT   
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DPA1_3  GGACCATGTG TCAACTTATG CCATGTTTGT ACAGACCCAT AGACCAACAG GAGAGTTTAT   

DPA1_4  GGACCATGTG TCAACTTATG CCGCGTTTGT ACAGACGCAT AGACCAACAG GGGAGTTTAT   

DPA1_5  GGACCATGTG TCAACTTATG CCGCGTTTGT ACAGACGCAT AGACCAACAG GGGAGTTTAT   

                130        140        150        160        170        180           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DPA1_1  GTTTGAATTT GATGAAGATG AGATGTTCTA TGTGGATCTG GACAAGAAGG AGACCGTCTG   

DPA1_2  GTTTGAATTT GATGAAGATG AGCAGTTCTA TGTGGATCTG GATAAAAAGG AGACCGTCTG   

DPA1_3  GTTTGAATTT GATGAAGATG AGCAGTTCTA TGTGGATCTG GATAAGAAGG AGACCGTCTG   

DPA1_4  GTTTGAATTT GATGAAGATG AGCAGTTCTA TGTGGATCTG GATAAAAAGG AGACCGTCTG   

DPA1_5  GTTTGAATTT GATGAAGATG AGATGTTCTA TGTGGATCTG GACAAGAAGG AGACCGTCTG   

                190        200        210        220        230        240           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DPA1_1  GCATCTGGAG GAGTTTGGCC AAGCCTTTTC CTTTGAGGCT CAGGGCGGGC TGGCTAACAT   

DPA1_2  GCATCTGGAG GAGTTTGGCC GAGCCTTTTC CTTTGAGGCT CAGGGCGGGC TGGCTAACAT   

DPA1_3  GCATCTGGAG GAGTTTGGCC GAGCCTTTTC CTTTGAGGCT CAGGGCGGGC TGGCTAACAT   

DPA1_4  GCATCTGGAG GAGTTTGGCC GAGCCTTTTC CTTTGAGGCT CAGGGCGGGC TGGCTAACAT   

DPA1_5  GCATCTGGAG GAGTTTGGCC AAGCCTTTTC CTTTGAGGCT CAGGGCGGGC TGGCTAACAT   

                250        260        270        280        290        300           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DPA1_1  TGCTATATTG AACAACAACT TGAATACCTT GATCCAGCGT TCCAACCACA CTCAGGCCAC   

DPA1_2  TGCTATATTG AACAACAACT TGAATACCTT GATCCAGCGT TCCAACCACA CTCAGGCCGC   

DPA1_3  TGCTATATTG AACAACAACT TGAATACCTT GATCCAGCGT TCCAACCACA CTCAGGCCGC   

DPA1_4  TGCTATATTG AACAACAACT TGAATACCTT GATCCAGCGT TCCAACCACA CTCAGGCCGC   

DPA1_5  TGCTATATTG AACAACAACT TGAATACCTT GATCCAGCGT TCCAACCACA CTCAGGCCGC   

                310        320        330             

        ....|....| ....|....| ....|....| ....| 

DPA1_1  CAACGGTACG CCCTATCTTT GCCTCTTCCT CTGTA  

DPA1_2  CAATGGTACT GCCTATCTTT GCCTCTTCCT CTGTA  

DPA1_3  CAATGGTACT GCCTATCTTT GCCTCTTCCT CTGTA  

DPA1_4  CAATGGTACT GCCTATCTTT GCCTCTTCCT CTGTA  

DPA1_5  CAATGGTACT GCCTATCTTT GCCTCTTCCT CTGTA  

 

Εικόνα 1. Αλληχουχίες και στοίχιση των πέντε αλληλομόρφων του DPA1 
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Πίνακας 1. Αριθμοί και συχνότητες, σε παρένθεση, των πέντε αλληλομόρφων του DPA1 και 

τα παρατηρούμενα ποσοστά ετεροζυγωτίας στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

Αλληλόμορφα Ασθενείς (n=23) Control (n=34) 

DPA1_1 39 (0,85) 53 (0,78) 

DPA1_2 3 (0,065) 9 (0,13) 

DPA1_3 2 (0,043) 1 (0,014) 

DPA1_4 1 (0,022) 1 (0,014) 

DPA1_5 1 (0,022) 0 

Ετεροζυγωτία (Ηο) 30% 30,1% 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2. Ιστογράμματα της κατανομής των συχνοτήτων των πέντε αλληλομόρφων του 

DPA1 στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 
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Το εξώνιο 2 του γονιδίου DQA1  

Τα έξι αλληλόμορφα που ανιχνεύτηκαν για το εξώνιο 2 του γονιδίου DQA1 (Εικόνα 3) έχουν 

αναφερθεί στην παγκόσμια βιβλιογραφία να εμφανίζονται και σε άλλες ομάδες πληθυσμών 

εκτός του ελληνικού. Οι συχνότητες των αλληλομόρφων κυμάνθηκαν από 0,00 έως 0,39 

(Πίνακας 2, Εικόνα 4). Τα ποσοστά ετεροζυγωτίας εμφανίστηκαν σημαντικά αυξημένα στην 

ομάδα ελέγχου σε σχέση με την ομάδα των ασθενών (Πίνακας 2). Και τα έξι αλληλόμορφα 

εμφάνισαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες. Το αλληλόμορφο 

DQA1_5 απουσίαζε από την ομάδα ελέγχου, ενώ το αλληλόμορφο DQA1_6 απουσίαζε από 

την ομάδα των ασθενών (Πίνακας 2). 

 

                 10         20         30         40         50         60                 

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DQA1_1  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA CGTTGCCTCT TGTGGTGTAA   

DQA1_2  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA CGTTGCCTCT TGTGGTGTAA   

DQA1_3  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA TGTTGCCTCT TGTGGTGTAA   

DQA1_4  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA TGTTGCCTCT TACGGTGTAA   

DQA1_5  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA CGTTGCCTCT TACGGTGTAA   

DQA1_6  TACGCCTTCC TGCTTGTCAT CTTCACTCAT CAGCTGACCA CGTTGCCTCT TGTGGTGTAA   

 

                 70         80         90        100        110        120              

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DQA1_1  ACTTGTACCA GTTTTACGGT CCCTCTGGCC AGTACACCCA TGAATTTGAT GGAGATGAGC   

DQA1_2  ACTTGTACCA GTTTTACGGT CCCTCTGGCC AGTACACCCA TGAATTTGAT GGAGATGAGG   

DQA1_3  ACTTGTACCA GTTTTACGGT CCCTCTGGCC AGTTCACCCA TGAATTTGAT GGAGATGAGC   

DQA1_4  ACTTGTACCA GTCTTATGGT CCCTCTGGGC AGTACAGCCA TGAATTTGAT GGAGACGAGG   

DQA1_5  ACTTGTACCA GTCTTACGGT CCCTCTGGCC AGTTCACCCA TGAATTTGAT GGAGACGAGG   

DQA1_6  ACTTGTACCA GTTTTACGGT CCCTCTGGCC AGTACACCCA TGAATTTGAT GGAGATGAGG   

 

                130        140        150        160        170        180           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DQA1_1  AGTTCTACGT GGACCTGGAG AGGAAGGAGA CTGCCTGGCG GTGGCCTGAG TTCAGCAAAT   

DQA1_2  AGTTCTACGT GGACCTGGAG AGGAAGGAGA CTGCCTGGCG GTGGCCTGAG TTCAGCAAAT   

DQA1_3  AGTTCTACGT GGACCTGGAG AAGAAGGAGA CTGCCTGGCG GTGGCCTGAG TTCAGCAAAT   



 

Ειδικό πρόγραμμα ελέγχου για τον ιό του Δυτικού Νείλου και την ελονοσία, 

ενίσχυση της επιτήρησης στην ελληνική επικράτεια (MIS 365280)  
 

 
www.ygeia-pronoia.gr 

 
Με τη 

συγχρηματοδότηση 

της Ευρωπαϊκής 

Ένωσης  

 
www.epanad.gov.gr  

www.espa.gr 

 
 

12 

DQA1_4  AGTTCTATGT GGACCTGGAG AGGAAGGAGA CTGTCTGGCA GTTGCCTCTG TTCCGCAGAT   

DQA1_5  AGTTCTATGT GGACCTGGAG AGGAAGGAGA CTGTCTGGAA GTTGCCTCTG TTCCACAGAC   

DQA1_6  AGTTCTACGT GGACCTGGAG AGGAAGGAGA CTGCCTGGCG GTGGCCTGAG TTCAGCAAAT   

 

                190        200        210        220        230        240           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DQA1_1  TTGGAGGTTT TGACCCGCAG GGTGCACTGA GAAACATGGC TGTGGCAAAA CACAACTTGA   

DQA1_2  TTGGAGGTTT TGACCCGCAG GGTGCACTGA GAAACATGGC TGTGGCAAAA CACAACTTGA   

DQA1_3  TTGGAGGTTT TGACCCGCAG GGTGCACTGA GAAACATGGC TGTGGCAAAA CACAACTTGA   

DQA1_4  TTAGAAGATT TGACCCGCAA TTTGCACTGA CAAACATCGC TGTGCTAAAA CATAACTTGA   

DQA1_5  TTA---GATT TGACCCGCAA TTTGCACTGA CAAACATCGC TGTGCTAAAA CATAACTTGA   

DQA1_6  TTGGAGGTTT TGACCCGCAG GGTGCACTGA GAAACATGGC TGTGGCAAAA CACAACTTGA   

 

                250        260        270        280        290           

        ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| .. 

DQA1_1  ACATCATGAT TAAACGCTAC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

DQA1_2  ACATCATGAT TAAACGCTAC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

DQA1_3  ACATCATGAT TAAACGCTAC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

DQA1_4  ACATCGTGAT TAAACGCTCC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

DQA1_5  ACATCCTGAT TAAACGCTCC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

DQA1_6  ACATCATGAT TAAACGCTAC AACTCTACCG CTGCTACCAA TGGTATGCGT CC  

 

Εικόνα 3. Αλληχουχίες και στοίχιση των έξι αλληλομόρφων του DQA1 

 

Πίνακας 2. Αριθμοί και συχνότητες, σε παρένθεση, των έξι αλληλομόρφων του DQA1 και τα 

παρατηρούμενα ποσοστά ετεροζυγωτίας στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

Αλληλόμορφα Ασθενείς (n=23) Control (n=34) 

DQA1_1 18 (0,39) 21 (0,31) 

DQA1_2 6 (0,13) 15 (0,23) 

DQA1_3 6 (0,13) 6 (0,09) 

DQA1_4 2 (0,04) 5 (0,73) 

DQA1_5 4 (0,08) 0 
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DQA1_6 0 2 (0,03) 

Ετεροζυγωτία (Ηο) 11,1% 19,2% 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4. Ιστογράμματα της κατανομής των συχνοτήτων των έξι αλληλομόρφων του DQA1 

στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

 

Το εξώνιο 2 του γονιδίου DRB1  

Από τα 16 αλληλόμορφα που ανιχνεύτηκαν για το εξώνιο 2 του γονιδίου DRB1 (Εικόνα 5), 

τέσσερα (DRB1_1, DRB1_3, DRB1_14, DRB1_16) δεν έχουν αναφερθεί στην παγκόσμια 

βιβλιογραφία και εμφανίζονται για πρώτη φορά στον ελληνικό πληθυσμό, ενώ τα υπόλοιπα 

12  έχουν αναφερθεί να εμφανίζονται και σε άλλες ομάδες πληθυσμών εκτός του 

ελληνικού. Οι συχνότητες των αλληλομόρφων κυμάνθηκαν από 0,00 έως 0,25 (Πίνακας 3, 

Εικόνα 6). Τα ποσοστά ετεροζυγωτίας εμφανίστηκαν μειωμένα στην ομάδα ελέγχου σε 

σχέση με την ομάδα των ασθενών (Πίνακας 3). Πέντε αλληλόμορφα (DRB1_2, DRB1_3 
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DRB1_6, DRB1_9, DRB1_11) εμφάνισαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις 

δύο ομάδες. Τα αλληλόμορφα DQA1_1, DQA1_8, DQA1_16  απουσίαζαν από την ομάδα 

των ασθενών, ενώ τα αλληλόμορφα DQA1_4, DQA1_12, DQA1_14, DQA1_15 απουσίαζαν 

από την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 3). 

 

                  10         20         30         40         50         60                 

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DRB1_1   CGCCC-TGTG ACCGGATGGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCCTGTGGCA GCCTAAGAGG   

DRB1_2   CGCCC-TGTG ACCGGATGGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCCTGTGGCA GCCTAAGAGG   

DRB1_3   CGCCC-TGTG ACCGGATGGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCCTGTGGCA GCCTAAGAGG   

DRB1_4   CGCCC-TGTG ACCGGATGGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCCTGTGGCA GCCTAAGAGG   

DRB1_5   CGCCC-TGTG ACCGGATGGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCCTGTGGCA GCCTAAGAGG   

DRB1_6   CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_7   CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_8   CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_9   CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_10  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_11  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_12  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGGGT   

DRB1_13  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_14  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGTCT   

DRB1_15  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGGGT   

DRB1_16  CGCCTGTGTG ACTGGATCGT TCGTGTCCCC ACAGCACGTT TCTTGGAGTA CTCTACGGGT   

 

                  70         80         90        100        110        120              

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DRB1_1   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_2   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_3   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_4   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_5   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_6   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_7   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_8   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCCATAAC   

DRB1_9   GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCCATAAC   
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DRB1_10  GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCCATAAC   

DRB1_11  GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCCATAAC   

DRB1_12  GAGTGTTATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_13  GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTACC TGGACAGATA CTTCCATAAC   

DRB1_14  GAGTGTCATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_15  GAGTGTTATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGACAGATA CTTCTATAAC   

DRB1_16  GAGTGTTATT TCTTCAATGG GACGGAGCGG GTGCGGTTCC TGGAGAGACA CTTCCATAAC   

 

                 130        140        150        160        170        180           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DRB1_1   CAGGAGGAGT CCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_2   CAGGAGGAGT CCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_3   CAGGAGGAGT CCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_4   CAGGAGGAGT CCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_5   CAGGAGGAGT CCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_6   CAAGAGGAGT ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_7   CAAGAGGAGT ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_8   CAGGAGGAGT TCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_9   CAGGAGGAGA ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_10  CAGGAGGAGT TCGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_11  CAGGAGGAGA ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_12  CAAGAGGAGT ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_13  CAGGAGGAGA ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_14  CAAGAGGAGT ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_15  CAAGAGGAGT ACGTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT ACCGGGCGGT GACGGAGCTG   

DRB1_16  CAGGAGGAGT TCCTGCGCTT CGACAGCGAC GTGGGGGAGT TCCGGGCGGT GACGGAGCTG   

 

                 190        200        210        220        230        240           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DRB1_1   GGGCGGCCTG ACGCTGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGCGCC   

DRB1_2   GGGCGGCCTG ACGCTGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACA TCCTGGAGCA GGCGCGGGCC   

DRB1_3   GGGCGGCCTG ACGCTGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGCGCC   

DRB1_4   GGGCGGCCTG ACGCTGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACC TCCTGGAAGA CAGGCGCGCC   

DRB1_5   GGGCGGCCTG ACGCTGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACA TCCTGGAGCA GGCGCGGGCC   

DRB1_6   GGGCGGCCTG ATGAGGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGGGCC   

DRB1_7   GGGCGGCCTG ATGAGGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGGGCC   
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DRB1_8   GGGCGGCCTG CTGCGGAGCA CTGGAACAGC CAGAAGGACC TCCTGGAGCG GAGGCGGGCC   

DRB1_9   GGGCGGCCTG ATGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACA TCCTGGAAGA CGAGCGGGCC   

DRB1_10  GGGCGGCCTG CTGCGGAGCA CTGGAACAGC CAGAAGGACC TCCTGGAGCG GAGGCGGGCC   

DRB1_11  GGGCGGCCTG ATGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACA TCCTGGAAGA CGAGCGGGCC   

DRB1_12  GGGCGGCCTG ATGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGGGCC   

DRB1_13  GGGCGGCCTG ATGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACC TCCTGGAGCA GAAGCGGGGC   

DRB1_14  GGGCGGCCTA GCGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAAGCGGGCC   

DRB1_15  GGGCGGCCTA GCGCCGAGTA CTGGAACAGC CAGAAGGACT TCCTGGAAGA CAGGCGGGCC   

DRB1_16  GGGCGGCCTG TCGCCGAGTC CTGGAACAGC CAGAAGGACA TCCTGGAAGA CAGGCGCGCC   

 

                 250        260        270        280        290        300           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

DRB1_1   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_2   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_3   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_4   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_5   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_6   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_7   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_8   GAGGTGGACA CCTATTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_9   GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_10  GAGGTGGACA CCTATTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AAAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_11  GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_12  CTGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_13  CGGGTGGACA ACTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

DRB1_14  GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC GGTGCAGCGG   

DRB1_15  CTGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGGTG AGAGCTTCAC GGTGCAGCGG   

DRB1_16  GCGGTGGACA CCTACTGCAG ACACAACTAC GGGGTTGTGG AGAGCTTCAC AGTGCAGCGG   

 

                 310        320        330             

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|. 

DRB1_1   CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_2   CGAGGTGAGC ATGGCCGCGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_3   CGAGGTGAGC ATGGTGGGGG GCGGGGCCTG GGTCCT  

DRB1_4   CGAGGTGAGC ATGGTGGGGG GCGGGGCCTG GGTCCT  

DRB1_5   CGAGGTGAGC ATGGCCGCGG GCGGGGCCTG AGTCCC  
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DRB1_6   CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_7   CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_8   CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_9   CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_10  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_11  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_12  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_13  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_14  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_15  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

DRB1_16  CGAGGTGAGC GCGGCGCGGG GCGGGGCCTG AGTCCC  

 

Εικόνα 5. Αλληχουχίες και στοίχιση των 16 αλληλομόρφων του DRB1 

 

Πίνακας 3. Αριθμοί και συχνότητες, σε παρένθεση, των 16 αλληλομόρφων του DRB1 και τα 

παρατηρούμενα ποσοστά ετεροζυγωτίας στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

 

Αλληλόμορφα Ασθενείς (n=23) Control (n=34) 

DRB1_1 0 1 (0,018) 

DRB1_2 2 (0,056) 8 (0,143) 

DRB1_3 2 (0,056) 6 (0,107) 

DRB1_4 2 (0,056) 0 

DRB1_5 2 (0,056) 3 (0,054) 

DRB1_6 9 (0,25) 6 (0,107) 

DRB1_7 9 (0,25) 13 (0,232) 

DRB1_8 0 5 (0,089) 

DRB1_9 1 (0,028) 3 (0,054) 

DRB1_10 0 2 (0,036) 

DRB1_11 3 (0,083) 3 (0,054) 

DRB1_12 1 (0,028) 0 

DRB1_13 3 (0,083) 5 (0,089) 

DRB1_14 1 (0,028) 0 

DRB1_15 1 (0,028) 0 
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DRB1_16 0 1 (0,018) 

Ετεροζυγωτία (Ηο) 38,9% 32,1% 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6. Ιστογράμματα της κατανομής των συχνοτήτων των 16 αλληλομόρφων του DRB1 

στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

 

Το εξώνιο 2 του γονιδίουTLR3 

Κανένα από τα δύο αλληλόμορφα που ανιχνεύτηκαν για το εξώνιο 2 του γονιδίου TLR3 

(Εικόνα 7) δεν έχουν αναφερθεί στην παγκόσμια βιβλιογραφία και εμφανίζονται για πρώτη 

φορά στον ελληνικό πληθυσμό. Οι συχνότητες των αλληλομόρφων κυμάνθηκαν από 0,094 

έως 0,906 (Πίνακας 4, Εικόνα 8). Τα ποσοστά ετεροζυγωτίας εμφανίστηκαν σημαντικά 

μειωμένα στην ομάδα ελέγχου σε σχέση με την ομάδα των ασθενών (Πίνακας 4). Και τα δύο 

αλληλόμορφα εμφάνισαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις δύο ομάδες. 

(Πίνακας 4). 
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                  10         20         30         40         50         60                 

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

TLR3_1   AGCAAGACTC TAACATATGC ATATTATTTT TTCCCTTCAG AATTTAATCA CATTAGATCT   

TLR3_2   AGCAAGACTC TAACATATGC ATATTATTTT TTCCCTTCAG AATTTAATCA CATTAGATCT   

 

                  70         80         90        100        110        120              

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

TLR3_1   GTCTCATAAT GGCTTGTCAT CTACAAAATT AGGAACTCAG GTTCAGCTGG AAAATCTCCA   

TLR3_2   GTCTCATAAT GGCTTGTCAT CTACAAAATT AGGAACTCAG GTTCAGCTGG AAAATCTCCA   

 

                 130        140        150        160        170        180           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

TLR3_1   AGAGCTTCTA TTATCAAACA ATAAAATTCA AGCGCTAAAA AGTGAAGAAC TGGATATCTT   

TLR3_2   AGAGCTTCTA TTATCAAACA ATAAAATTCA AGCGCTAAAA AGTGAAGAAC TGGATATCTT   

                 190        200        210        220        230        240           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

TLR3_1   TGCCAATTCA TCTTTAAAAA AATTAGAGTT GTCATCGAAT CAAATTAAAG AGGTAAGAAG   

TLR3_2   TGCCAATTCA TCTTTAAAAA AATTAGAGTT GTCATCGAAT CAAATTAAAG AGGTAAGAAG   

 

                 250        260        270        280        290        300           

         ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....| ....|....|  

TLR3_1   TAAGGTAAAA TTATTTTGCA TTCTGCCTTT AAGGTGGATA GTCCCTATCT GTGTCACATA   

TLR3_2   TAAGGTAAAA TTATTTTGCA TTCTGCCTTT AAGGTGGATA GTCCCTATCT GTGTCACATA   

 

                 310        320        330       

         ....|....| ....|....| ....|....| ... 

TLR3_1   CACAGGAATG TAATGCTCTC TAGCCTCTGC CTG  

TLR3_2   CATAGGAATG TAATGCTCTC TAGCCTCTGC CT   

 

Εικόνα 7. Αλληχουχίες και στοίχιση των επτά αλληλομόρφων του TLR3 
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Πίνακας 4. Αριθμοί και συχνότητες, σε παρένθεση, των δύο αλληλομόρφων του TLR3 και τα 

παρατηρούμενα ποσοστά ετεροζυγωτίας στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 

Αλληλόμορφα Ασθενείς (n=23) Control (n=34) 

1 0,75 0,906 

2 0,25 0,094 

Ετεροζυγωτία (Ηο) 39% 12,7% 

 

 

Εικόνα 8. Ιστογράμματα της κατανομής των συχνοτήτων των δύο αλληλομόρφων του TLR3 

στις δύο πληθυσμιακές ομάδες 
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Συμπεράσματα – Συζήτηση 

Τρία είναι τα σημαντικότερα στοιχεία που αναδεικνύονται από την παρούσα μελέτη. 

Το πρώτο αφορά στην ανεύρεση αλληλομόρφων τα οποία εντοπίζονται για πρώτη φορά 

παγκοσμίως στον Ελληνικό πληθυσμό σε τρία από τα τέσσερα γονίδια που μελετήθηκαν, 

αποτελώντας την πρώτη προσπάθεια καταγραφής και χαρτογράφησης των συστημάτων 

ιστοσυμβατότητας για την Ελλάδα. 

Το δεύτερο αφορά στις ετεροζυγωτίες για τα συγκεκριμένα γονίδια. Αν και η θεωρία 

προβλέπει ότι αυξημένα ποσοστά ετεροζυγωτίας θα μπορούσαν να συμβάλουν θετικά στην 

ανθεκτικότητα των ατόμων, η ανάλυση δεν έδειξε ένα κοινό πρότυπο, εφόσον για το DPA1 

το ποσοστό είναι παρόμοιο στα DRB1 και TLR3 η αύξηση της ετεροζυγωτίας εμφανίζεται 

στην ομάδα των ασθενών και τέλος για το DQA αυξημένη ετεροζυγωτία εμφανίζεται στην 

ομάδα ελέγχου. 

Το πιο ενδιαφέρον όμως αποτέλεσμα της μελέτης ήταν οι στατιστικώς σημαντικές 

διαφορές στις συχνότητες ορισμένων αλληλομόρφων σε όλα τα γονίδια ανάμεσα στις δυο 

πληθυσμιακές ομάδες. Πολλές μελέτες έχουν αναφέρει συσχετίσεις μεταξύ 

πολυμορφισμών των HLA και των αποτελεσμάτων μολυσματικών ασθενειών (Louie et al. 

1999, Kuhn et al. 2004, Neumann-Haefelin et al. 2006, Hraber et al. 2007, Kamatani et al. 

2009, van Manen et al. 2009), συμπεριλαμβανομένων των ασθενειών από φλαβοϊούς 

(LaFleur et al. 2002, Zivna et al. 2002, Stephens et al. 2002, Polizel et al. 2004, Sierra et al. 

2007, Nguyen et al. 2008, Falcon-Lezama et al. 2009, Appanna et al. 2010). Ωστόσο, το 

αποτέλεσμα αυτό θα πρέπει να καταγραφεί με σοβαρές επιφυλάξεις δεδομένου ότι αν και 

υποδηλώνει την ύπαρξη αλληλομόρφων που προσδίδουν ευαισθησία ή ανθεκτικότητα στο 

κάθε άτομο, το δείγμα που αναλύθηκε είναι μικρό. Η προσθήκη περισσότερων ατόμων και 

γονιδίων είναι απαραίτητη προκειμένου να διακριβωθεί η ύπαρξη συσχέτισης των 
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αλληλομόρφων του ανοσοποιητικού με την ανθεκτικότητα ή όχι στον ιό του Δυτικού 

Νείλου. 
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