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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Oι ιογενείς αναπνευστικές λοιμώξεις στα βρέφη και μικρά παιδιά αποτελούν μείζον αίτιο 

νοσηρότητας και θνητότητας. O αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) έχει αναγνωρισθεί 

παγκοσμίως, ως ο σπουδαιότερος παθογόνος παράγοντας σοβαρής οξείας νόσου του 

κατώτερου αναπνευστικού συστήματος σε αυτή την ηλικιακή ομάδα. Αποτελεί την πρώτη 

αιτία νοσηλείας παιδιών έως 1 έτους στα περισσότερα μέρη του κόσμου και την πρώτη 

αιτία βρογχιολίτιδας και πνευμονίας σε βρέφη και μικρά παιδιά. Eίναι υπεύθυνος για 

περισσότερες από 100000 παιδιατρικές νοσηλείες και 4500 θανάτους ετησίως, ενώ η 

συχνότητα αυξάνει διαρκώς. Περίπου 60% των βρεφών μολύνονται από τον RSV κατά τη 

διάρκεια του πρώτου έτους ζωής, ενώ μέχρι τα δύο έτη το σύνολο των παιδιών έχουν 

μολυνθεί από τον RSV. Επειδή ο ιός δεν καταλείπει μακράς διάρκειας προφυλακτική 

ανοσία, επαναλοιμώξεις είναι συχνές, ενώ περίπου τα μισά από τα βρέφη με λοίμωξη του 

κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος από RSV, παρουσιάζουν υποτροπιάζοντα 

επεισόδια συριγμού μέχρι την ηλικία των 5 ετών.  

Η βαρύτητα της νόσου είναι μεγαλύτερη στην πρωτολοίμωξη, όπου το 1-3% των βρεφών 

που προσβάλλονται από RSV αναπτύσσουν σοβαρή νόσο των κατώτερων αναπνευστικών 

οδών, που χρήζει νοσηλείας. Κατά τη διάρκεια της χειμερινής αιχμής της ετήσιας επιδημίας 

του ιού, ένας μεγάλος αριθμός παιδιών με RSV λοίμωξη, καταλαμβάνει τα παιδιατρικά 

νοσοκομεία, ενώ η ενδονοσοκομειακή μετάδοση της λοίμωξης αγγίζει το 45% μεταξύ των 

νοσηλευομένων όταν υπάρχει απουσία μέτρων ελέγχου. Η θνητότητα ανέρχεται στο 0,5-

1% περίπου, σε πρώην υγιή βρέφη, ενώ η RSV λοίμωξη μπορεί να αποβεί ιδιαίτερα 

σοβαρή στους ηλικιωμένους, στα πρόωρα νεογνά, στα βρέφη με χρόνια νοσήματα και σε 

ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς στους οποίους μπορεί να προκαλέσει αναπνευστική 

ανεπάρκεια με ποσοστό θνησιμότητας που αγγίζει το 70%. 

Παρόλο που ο RSV έχει μελετηθεί ιδιαίτερα στα παιδιά, αποτελεί αίτιο οξείας 

αναπνευστικής νόσου σε άτομα όλων των ηλικιών. Θεωρείται ιδιαίτερα σημαντικό, αλλά 

συχνά υπο-εκτιμημένο αίτιο λοίμωξης των κατωτέρων αναπνευστικών οδών σε 
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ηλικιωμένους, ιδιαίτερα τρoφίμους ιδρυμάτων, όπου ο ιός μπορεί να είναι υπεύθυνος για 

ποσοστό έως 25% των θανάτων κατά τη χειμερινή περίοδο που μέχρι πρότεινως 

αποδίδονταν αποκλειστικά στην influenza. Η ετήσια επίπτωση της νόσου παραμένει 

σχετικά σταθερή την τελευταία τετραετία και κυμαίνεται παγκοσμίως στο 5,5%, περίπου 

διπλάσια από αυτήν της influenza A. Στο Κέντρο Ελέγχου Λοιμώξεων (CDC) των 

Ηνωμένων Πολιτειών αναφέρονται ετησίως περίπου 27000 θάνατοι λόγω πνευμονίας από 

RSV σε ενήλικες και παιδιά. 

Η θεραπεία της RSV νόσου παραμένει συμπτωματική. Προς το παρόν δεν υπάρχει 

διαθέσιμο εμβόλιο έναντι του ιού. Μετά τα απρόβλεπτα και ανησυχητικά αποτελέσματα 

που είχαν οι κλινικές έρευνες αδρανοποιημένου με φορμαλίνη εμβολίου στον πληθυσμό 

που αυτό εφαρμόστηκε, τη δεκαετία του 1960, οι σύγχρονες έρευνες στρέφονται στην 

καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών παθογένεσης της νόσου και στην προσπάθεια 

δημιουργίας εμβολίου μέσω τεχνικών γενετικής μηχανικής. Η προφυλακτική χορήγηση 

ειδικών ανοσοσφαιρινών έχει αυξημένο κόστος και αναφέρεται μόνο σε επιλεγμένη ομάδα 

βρεφών.  

Είναι γνωστό ότι η RSV λοίμωξη εμφανίζει μεγάλο εύρος κλινικών εκδηλώσεων, από 

ασυμπτωματική νόσος έως άπνοια και αναπνευστικήανεπάρκεια. Παρόλο που η συνύπαρξη 

ορισμένων κλινικών καταστάσεων έχει συνδεθεί με την εμφάνιση σοβαρής μορφής νόσου, 

αυτή η γνώση δεν επαρκεί για να εξηγήσει τη μεγάλη διαφοροποιήση των κλινικών 

εκδηλώσεων σε παιδιά που στερούνται αυτών των καταστάσεων, καθώς και τη 

διαφοροποίηση που παρατηρείται όσον αφορά στην εμφάνιση απώτερων επιπλοκών 

(υποτροπιάζον συριγμός, ασθματοειδείς εκδηλώσεις). Η κατανόηση των μηχανισμών 

παθογένεσης της νόσου αποτελεί το στόχο των περισσότερων σύγχρονων ερευνών 

προκειμένου να καθοριστούν οι ομάδες ασθενών υψηλού κινδύνου εμφάνισης βαριάς RSV 

λοίμωξης. Η εφαρμογή μέτρων πρόληψης της μετάδοσης της ίωσης στις ομάδες υψηλού 

κινδύνου φαίνεται να αποτελεί την καλύτερη προσέγγιση σε επίπεδο κόστους και 

αποτελεσματικότητας. 
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Ταυτόχρονα με την κλινική προσέγγιση, η βασική έρευνα απέδειξε ότι η φλεγμονή του 

τοιχώματος των βρογχιολίων αποτελεί το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο της RSV λοίμωξης. 

Οι χημοκίνες, ως χημειοτακτικοί παράγοντες φλεγμονωδών κυττάρων, ενορχηστρώνουν 

την ανοσολογική απάντηση του ξενιστή, ο καθοριστικός ρόλος της οποίας στην εκδήλωση 

βαριάς RSV βρογχιολίτιδας έχει καταδειχτεί από ένα μεγάλο αριθμό μελετών τα τελευταία 

χρόνια. Τα επίπεδα έκφρασης αρκετών χημοκινών έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση 

σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας. Οι μεσολαβητικές αυτές φλεγμονώδεις πρωτεΐνες αποτελούν 

ένα ευρύ πεδίο έρευνας για την καθιέρωση γενετικών δεικτών σοβαρής RSV νόσου αλλά 

και εναλλακτικούς θεραπευτικούς στόχους.  

Στην παρούσα μελέτη, μέσω γενετικής πληθυσμιακής προσέγγισης, δείξαμε ότι το 

βιοχημικό μονοπάτι CX3C/CX3CR1, εμπλέκεται στους μηχανισμούς παθογένεσης της 

RSV βρογχιολίτιδας κατά τρόπο πιο ειδικό από ότι άλλα μόρια της υπερ-οικογένειας των 

χημοκινών, επιβεβαιώνοντας έτσι την άποψη που θέλει τη fractalkine ως ένα πιθανό δείκτη 

φλεγμονής και μελλοντικό θεραπευτικό στόχο. Σε δεύτερη φάση, μελετήσαμε τρεις 

γενετικούς πολυμορφισμούς του γονιδίου της χημοκίνης RANTES, η έκφραση της οποίας 

έχει συσχετισθεί στενά με τις κλινικές εκδηλώσεις βαριάς RSV βρογχιολίτιδας. Τα 

αποτελέσματά μας δείχνουν συσχέτιση μεταξύ ενός κοινού γονοτύπου του γονιδίου της 

RANTES με τη βαριά RSV βρογχιολίτιδα. Αυτή η παρατήρηση υποστηρίζει σύγχρονα 

βιβλιογραφικά δεδομένα που θέλουν την RANTES σημαντικό μεσολαβητή της RSV 

λοίμωξης. 

Η παρούσα μελέτη εκπονήθηκε στο εργαστήριο Κλινικής Ιολογίας του Πανεπιστημίου 

Κρήτης. Το ανθρώπινο υλικό της μελέτης προέρχεται από την Β' Παιδιατρική Κλινική του 

Βενιζελείου Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου. Το ερευνητικό πρωτόκολλο εγκρίθηκε από 

τη Γενική Συνέλευση του Τμήματος Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης και την 

Επιστημονική Επιτροπή του Βενιζελείου Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 
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Μέρος των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης έχει αποτελέσει το υλικό δύο 

δημοσιεύσεων σε έγκυρο διεθνές παιδιατρικό περιοδικό (Τhe Pediatric Infectious Disease 

Journal). 

Στο σημείο αυτό, νοιώθω την υποχρέωση να ευχαριστήσω για την επιστημονική 

καθοδήγηση και την εποικοδομητική κριτική τους κατά την εκπόνηση της διατριβής, τα 

μέλη της τριμελούς επιτροπής Επίκουρο Καθηγητή κ Γ. Σουρβίνο, Επίκουρο Καθηγητή κ 

Εμμ. Γαλανάκη και ιδιαιτέρως τον επιβλέποντα Καθηγητή κ Δ. Σπαντίδο για την 

εμπιστοσύνη που μου έδειξε με την ανάθεση του θέματος και την επιστημονική, ηθική και 

υλικοτεχνική υποστήριξή του καθ’ όλη την πορεία του πονήματος. 

Για τη συμβολή της στην απρόσκοπτη συλλογή του ανθρώπινου υλικού της διατριβής και 

την επιστημονική καθοδήγηση, ευχαριστώ θερμά τη Διευθύντρια της Β Παιδιατρικής 

Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου κα Α. Τσιλιμιγκάκη. Ευχαριστώ επίσης 

όλο το προσωπικό της Β Παιδιατρικής Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου για 

την ανιδιοτελή βοήθεια τους στην συλλογή του υλικού της διατριβής. 

Θα ήθελα να εκφράσω τις ιδιαίτερες ευχαριστίες μου στον Επίκουρο Καθηγητή κ Γ. 

Σουρβίνο για την τεχνική και θεωρητική κατάρτιση μου στις τεχνικές μεθόδους που 

χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα διατριβή. Επίσης εκφράζω τις θερμές μου ευχαριστίες 

στα λοιπά μέλη της επταμελούς εξεταστικής επιτροπής: Καθηγητή κ Δ. Σαμώνη, Καθηγητή 

κ Η. Κραμποβίτη, Επίκουρο Καθηγητή κ Α. Ζαφειρόπουλο και Επίκουρο Καθηγητή κ Χ. 

Τσατσάνη για την συμμετοχή τους στην αξιολόγηση του έργου μου.  

Τέλος, είμαι βαθιά ευγνώμων στο συνάδελφο, φίλο και αγαπημένο σύντροφο κ Σ. 

Αποστολάκη για την ενθάρυνση, την εποικοδομητική κριτική του στο συγγραφικό έργο και 

τη συνδρομή στη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων της μελέτης, χωρίς την 

ενεργή παρουσία του οποίου, η παρούσα διατριβή δεν θα είχε ολοκληρωθεί.  

 

Βιργινία Αμανατίδου 

Ηράκλειο 2008 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

FKN  : Fractalkine 

CX3CR1 : CX3 motif Receptor 1 

RSV        : respiratory syncytial virus 

RANTES : regulated on activation normal T-cell expressed and secreted 

RSV-IVIG : ενδοφλέβια RSV υπεράνοση γ-σφαιρίνη  

INF-γ  : Interferon-gamma, (Ιντερφερόνη-γ) 

TNF-α : Tumor Νecrosis Factor-alpha (Παράγων νέκρωσης των όγκων-    

  άλφα) 

CTL        : CD8+ κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα  

Th  : CD4+ T βοηθητικά λεμφοκύτταρα  

IL  : Interleukin  

MIP-1  : macrophage inflammatory protein 1 

MCP-1  : monocyte chemoattractant protein-1 

EIA  : enzyme immunoassay 

SMCs  : Smooth muscle cells, (Λεία μυϊκά κύτταρα) 

PBMCs : Peripheral blood mononuclear cells, 

(Εμπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος) 

PCR  : Polymerase chain reaction, (Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης) 

RFLP  : Restriction fragments length polymorphism, 

  (Ανάλυση πολυμορφισμού μεγέθους περιοριστικών θραυσμάτων) 

SEM  : Standard error of the mean (τυπικό σφάλμα) 

SD  : Standard deviation (Σταθερή απόκλιση) 

OR  : Odds ratio (Πηλίκο διαγώνιων γινομένων) 

CI  : Confidence interval (Διάστημα αξιοπιστίας) 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο RSV αναγνωρίζεται σήμερα παγκοσμίως, ως ο σπουδαιότερος παθογόνος παράγοντας 

σοβαρής οξείας νόσου του κατώτερου αναπνευστικού συστήματος, σε βρέφη και μικρά 

παιδιά. Η αρχική εντόπιση της λοίμωξης είναι το επιθήλιο του ρινοφάρυγγα και στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων η συμπτωματολογία περιορίζεται σε εκδηλώσεις ρινίτιδας, 

ενώ στο 40% μολυσμένων βρεφών ο ιός εξαπλώνεται στις κατώτερες αεροφόρες οδούς με 

αποτέλεσμα την εκδήλωση οξείας βρογχιολίτιδος με συρρίτουσα αναπνοή, ταχύπνοια 

καθώς και άπνοιες στα πρόωρα νεογνά και μικρά βρέφη. 

Αρχικό στόχο της μελέτης μας αποτέλεσε η καταγραφή της επίπτωσης της βρογχιολίτιδας 

από RSV, σε περιόδους επιδημικής έξαρσης της νόσου, σε παιδιά της Κρήτης έως 24 

μηνών. 

Κατά τη διάρκεια του μελετούμενου έτους (Σεπτέμβριος 2004 έως Αύγουστος 2005), 153 

παιδιά νοσηλεύτηκαν με συμπτωματολογία βρογχιολίτιδας. Ογδόντα οκτώ περιπτώσεις 

είχαν ως αίτιο τον RSV (μέση ηλικία, 5.2±0.5 μήνες, λόγος αγοριών/κοριτσιών, 1.1:1) και 

82 από αυτές περιλάμβαναν τα κριτήρια ένταξης στη μελέτη. Η επιδημική έξαρση του ιού 

κατά το έτος μελέτης εμφανίστηκε στα μέσα Φεβρουαρίου με αρχές Μαΐου όπου 

καταμετρήθηκε το 75% των νοσηλευόμενων περιπτώσεων.  

Ο RSV είναι ιός RNA που ανήκει στο γένος των πνευμονοϊών της οικογένειας των 

παραμυξοϊών. Οι επιφανειακές γλυκοπρωτεΐνες F (fusion) και G (attachment) αποτελούν 

τους κύριους αντιγονικούς παράγοντες που επάγουν την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή. 

Παρόλο που, προς το παρόν, οι ακριβείς μηχανισμοί παθογένειας της βρογχιολίτιδας από 

RSV δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως και αποτελούν πεδίο έντονης ερευνητικής 

δραστηριότητας, βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν τον καθοριστικό ρόλο της 

ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή στην παθογένεια και την κλινική έκφραση της RSV 

λοίμωξης. Όπως είναι ήδη γνωστό, η ανοσολογική απάντηση στην RSV λοίμωξη 

χαρακτηρίζεται από μαζική φλεγμονώδη διήθηση με ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα, 

ηωσινόφιλα και φυσικά κύτταρα φονείς στο αναπνευστικό επιθήλιο. Υπεύθυνoι για την 
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κινητοποίηση, τη συσσώρευση και τη διήθησή των φλεγμονωδών κυττάρων (κυρίως 

ουδετεροφίλων) στο σημείο της φλεγμονής θεωρούνται προφλεγμονώδεις διαμεσολαβητές 

(κυτοκίνες-χημοκίνες), οι οποίοι εκκρίνονται σε αυξημένα ποσά από τα μολυσμένα 

επιθηλιακά κύτταρα και τα μακροφάγα του αναπνευστικού συστήματος. Μελέτες σε 

ανθρώπους και ζωικά μοντέλα, συσχετίζουν την ευρεία κλίμακα βαρύτητας της RSV 

λοίμωξης με αυτό το ξεχωριστό μοτίβο των εκκρινόμενων κυτοκινών-χημοκινών.  

Oι χημοκίνες είναι μια οικογένεια χαμηλού μοριακού βάρους προφλεγμονωδών πρωτεϊνών 

(κυτοκινών) που δρουν χημειοτακτικά σε κύτταρα που εκφράζουν ειδικούς υποδοχείς, 

παίζοντας ρυθμιστικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής. Οι χημειοκίνες συντονίζουν την 

ανοσιακή απάντηση, κατευθύνοντας την προσέλκυση και μετανάστευση των 

λευκοκυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής Αποτελούν μια συνεχώς επεκτεινόμενη 

οικογένεια περίπου 50 χημειοτακτικών πρωτεϊνών και 20 υποδοχέων που κατατάσσονται 

σε τέσσερις υπο-οικογένειες. Οι χημοκίνες μεσολαβούν σε όλες τις φλεγμονώδεις 

διεργασίες και παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια ενός μεγάλου αριθμού 

φλεγμονωδών και ανοσομεσολαβητικών νοσημάτων όπως η βρογχιολίτιδα. Ένας μεγάλος 

αριθμός χημειοκινών έχει αναγνωριστεί στο αίμα και τις ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις 

ασθενών με RSV λοίμωξη, όπως η RANTES (CCL5), η MCP1 (CCL2), η IL8, αλλά και η 

πιο πρόσφατα ανακαλυφθείσα Fractalkine (CX3CL ή FΚΝ). 

Η fractalkine (FKN) είναι το μοναδικό έως σήμερα γνωστό μέλος της οικογένειας των 

CX3C χημοκινών. Έχει τη μοναδική ιδιότητα να εμφανίζεται σε διαμεμβρανική και 

διαλυτή μορφή. Η διαμεμβρανική μορφή δρά ως μόριο προσκόλλησης, ενώ η διαλυτή FKN 

αποτελεί έναν ισχυρό χημειοτακτικό παράγοντα για τα λευκοκύτταρα που φέρουν στην 

επιφάνειά τους τον υποδοχέα της, CX3CR1 (μονοκύτταρα, Τ λεμφοκύτταρα, και ΝΚ 

κύτταρα). Ο υποδοχέας της FKN (CX3CR1) αποτελείται από επτά διαμεμβρανικές 

περιοχές και έχει υψηλή συγγένεια για την FKN. Η αλληλεπίδραση χημοκίνης/υποδοχέα 

ενεργοποιεί παθογενετικούς μηχανισμούς που οδηγούν στην μετανάστευση και 

προσκόλληση ανοσολογικών κυττάρων.  
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Η FΚΝ έχει εμπλακεί στην παθογένεια της RSV λοίμωξης με ένα χαρακτηριστικό και 

ιδιαίτερο για την ίωση τρόπο. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα καταδεικνύουν ότι η 

γλυκοπρωτεΐνη G του RSV περιέχει δομικά ένα μοτίβο CX3C με θέσεις αμινοξέων από 

182 έως 186 στην κεντρική περιοχή, που της επιτρέπει να μιμείται λειτουργικά την FKN 

και να δεσμεύεται από τον υποδοχέα της CX3CR1. Η αλληλεπίδραση γλυκοπρωτεΐνης G 

CX3C-CX3CR1 φαίνεται να έχει τουλάχιστον δύο σημαντικούς ρόλους στην παθογένεια 

της νόσου: διευκολύνει τη λοίμωξη και τροποποιεί την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή 

μέσω μείωσης της ενεργοποίησης και της μετανάστευσης των CX3CR1+ λευκοκυττάρων 

(Τh1-λεμφοκύτταρα, τα ΝΚ λεμφοκύτταρα, οι νευρώνες και η μικρογλοία) που τελικά 

οδηγεί σε λιγότερο αποδοτική αντι-ιική ανοσολογική απάντηση. Η σύνδεση της 

γλυκοπρωτεΐνης G με τον CX3CR1 υποδοχέα που εκφράζεται σε νευρώνες και μικρογλοία, 

οδηγεί επίσης στην απελευθέρωση νευρωνικών προϊόντων, όπως ο παράγοντας P, που έχει 

συνδεθεί με διεργασίες που οδηγούν σε αλλαγή της αναπνευστικής συχνότητας (άπνοιες) 

αλλά και με την υπερπαραγωγή βλέννης, το οίδημα και τη σύσπαση των λείων μυϊκών 

ινών, φλεγμονώδεις διεργασίες υπεύθυνες για πολλές από τις κλινικές εκδηλώσεις της 

σοβαρής νόσου από RSV. Πρόσφατα έχουν αναγνωρισθεί γενετικοί πολυμορφισμοί στο 

γονίδιο του υποδοχέα της FKN, οι οποίοι έχουν συσχετισθεί με μειωμένο βαθμό έκφρασης 

του υποδοχέα και με ελαττωμένη συγγένεια χημειοκίνης-υποδοχέα. Βασιζόμενοι στον καλά 

τεκμηριωμένο κυρίαρχο ρόλο της αλληλεπίδρασης G-γλυκοπρωτεΐνης-CX3CR1 στην 

παθογένεση της RSV νόσου, και στις λειτουργικές συνέπειες της γενετικής ποικιλότητας 

του υποδοχέα, διατυπώσαμε την υπόθεση ότι δύο μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί στον 

υποδοχέα της FKN: T280M και V249I οι οποίοι μειώνουν την ικανότητα δέσμευσης της 

FKN, θα επηρεάσουν επίσης την αλληλεπίδραση γλυκοπρωτεΐνης G-CX3CR1 και τις 

ανοσιακές διεργασίες που επάγονται από αυτήν, με τελική επίδραση στις κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου από RSV. Μελετήσαμε τη συχνότητα των δύο πολυμορφισμών σε 

82 ασθενείς νοσηλευόμενους λόγω RSV βρογχιολίτιδας και 120 υγιείς μάρτυρες παρόμοιου 

φύλου, με ελεύθερο ατομικό αναμνηστικό, όσον αφορά στις λοιμώξεις του κατωτέρου 
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αναπνευστικού συστήματος. Συνθέσαμε απλότυπους και συνδυασμένους γονότυπους. 

Διαπιστώσαμε μεγαλύτερη συχνότητα των γονοτύπων που περιείχαν το 280M 

αλληλόμορφο γονίδιο σε ομόζυγη ή ετερόζυγη μορφή στην ομάδα των ασθενών σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου (ποιλίκο διαγώνιων γινομένων (OR)=2.0, διάστημα εμπιστοσύνης 

95% (CI): 1.1-3.9, p=0.025). Οι φορείς του 280M αλληλομόρφου ήταν σημαντικά 

συχνότεροι στους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου με διπλάσια πιθανότητα να 

νοσηλευθούν για σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα σε σύγκριση με εκείνους με τον T/T 

γονότυπο. Επίσης, καταδείξαμε ότι τα αποτελέσματά μας διατήρησαν τη σημαντικότητά 

τους όταν ο υπό μελέτη πληθυσμός περιορίστηκε στις πιο σοβαρές περιπτώσεις RSV 

βρογχιολίτιδας, όπως αυτές εκτιμήθηκαν βάσει αντικειμενικών κριτηρίων. Τα 

αποτελέσματά μας υποστηρίζουν τον καθοριστικό ρόλο του CX3CR1 στην RSV λοίμωξη 

και είναι συμβατά με προηγούμενες μελέτες που προτείνουν ότι ο πολυμορφισμός T280M 

προκαλεί λειτουργικές ανωμαλίες στην CX3CR1 πρωτεΐνη.  

Όπως προαναφέραμε, η σοβαρή RSV λοίμωξη χαρακτηρίζεται από αυξημένη 

δραστηριότητα χημοκινών. Σε δεύτερη φάση, μελετήσαμε μία CC χημοκίνη, τη χημοκίνη 

RANTES, της οποίας η αυξημένη έκφραση κατά τη διάρκεια της RSV βρογχιολίτιδας έχει 

ήδη συσχετιστεί από προηγούμενες μελέτες με σοβαρή RSV νόσο. Τρείς 

μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί, στο γονίδιο της RANTES -28C/G, -403G/A και 

In1.1T/C, έχουν συσχετιστεί με τη μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου. Στο δεύτερο 

μέρος της παρούσας μελέτης, ερευνήσαμε την πιθανή συσχέτιση της γενετικής 

ποικιλομορφίας του γονιδίου της RANTES με την κλινική βαρύτητα της RSV λοίμωξης. 

Μελετήσαμε τη συχνότητα των τριών πολυμορφισμών σε 106 νοσηλευόμενους ασθενείς 

λόγω RSV βρογχιολίτιδας και 120 υγιείς μάρτυρες παρόμοιου φύλου, με ελεύθερο ατομικό 

αναμνηστικό, όσον αφορά στις λοιμώξεις του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος. 

Καμία συσχέτιση δεν διαπιστώθηκε μεταξύ του πολυμορφισμού -28C/G και σοβαρής RSV 

βρογχιολίτιδας. Η παραπάνω παρατήρηση κυρίως οφείλεται στην εξαιρετικά χαμηλή 

συχνότητα του πολυμορφισμού στο υπό μελέτη πληθυσμό. Καμία στατιστικά σημαντική 
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διαφορά δεν παρατηρήθηκε μεταξύ της ομάδας ασθενών και της ομάδας ελέγχου όσον 

αφορά στις συχνότητες γονοτύπων και συχνότητες αλληλόμορφων γονιδίων των 

πολυμορφισμών In.1.1T/C και -403G/A. Εντούτοις, ο συνδυασμένος γονότυπος -28C/C-

403G/AΙn1.1T/T ήταν στατιστικά σημαντικά συχνότερος στην ομάδα ασθενών σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου.  

Τα αποτελέσματά μας δείχνουν μια συσχέτιση μεταξύ ενός κοινού γονοτύπου του γονιδίου 

της RANTES με τη βαριάς μορφής RSV βρογχιολίτιδα. Αυτή η παρατήρηση υποστηρίζει 

σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδομένα που θέλουν την RANTES σημαντικό μεσολαβητή της 

RSV λοίμωξης. 

Συμπερασματικά, διαπιστώσαμε ότι η αλληλεπίδραση του μοτίβου CX3C της 

γλυκοπρωτεΐνης G και του μεταλλαγμένου υποδοχέα (CX3CR1-Μ280) της FKN οδηγεί σε 

δυσλειτουργικές βιοχημικές διεργασίες με τελική κατάληξη τη διευκόλυνση της RSV 

λοίμωξης και την εμφάνιση σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας. Επίσης, τα αποτελέσματα της 

έρευνάς μας καταδεικνύουν μία συσχέτιση μεταξύ του κοινού γονότυπου του γονιδίου της 

RANTES και της βαριάς RSV λοίμωξης, επιβεβαιώνοντας τον καθοριστικό μεσολαβητικό 

ρόλο της χημοκίνης RANTES στην παθογένεια της νόσου. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

μας συμβάλλουν στην καλύτερη κατανόηση των προστατευτικών μηχανισμών που 

συνδέονται με την RSV λοίμωξη. Η κατανόηση των μηχανισμών αυτών είναι απαραίτητη 

για την ανάπτυξη ασφαλών και αποτελεσματικών εμβολίων και θεραπειών για την 

επαρκέστερη αντιμετώπιση της νόσου.  

 20



SUMMARY 

Respiratory syncytial virus is the most common pathogen of lower respiratory tract in 

infancy and early childhood worldwide. Human RSV primarily infects epithelium of the 

nasopharynx and it usually presents with symptoms from the upper respiratory tract, 

however in about 40% of cases it can be followed by clinical signs of bronchiolitis, 

including tachypnea, hyperinflation, recession, respiratory wheezing and crackles.  

The primary aim of our study was to record the incidence of RSV bronchiolitis during the 

virus epidemic season in Cretan children less than 24 months of age. During the one year 

recruitment period (September 2004-August 2005) 153 children were hospitalized for 

bronchiolitis. Eighty eight cases (mean age 5.2±0.5 months; male/female ratio, 1.1:1) 

proved RSV-associated and 82 met the enrolment criteria. This year’s epidemic was 

identified in mid February to early May and accounted for 75 percent of hospitalized cases  

RSV is a negative sense RNA virus. It is a member of the genus Pneumovirus of the family 

Paramyxoviridae. The virally encoded surface transmembrane glucoproteins F (fusion) and 

G (attachment) constitute the main antigenic factors encoding host’s immune response. 

Although, currently, our knowledge of the pathogenesis of RSV in humans is incomplete, 

constituting a field of intense inquiring activity, bibliographic data support the crucial role 

of the host’s immune response in the pathogenesis and clinical manifestations of RSV 

infection. 

It is already known that the immune response to the RSV infection is characterized by mass 

inflammatory filtering with neutrophils, monocytes, eosinophils and natural killer cells in 

the respiratory epithelium. Responsible for the mobilisation, accumulation and filtering of 

inflammatory cells (mainly neutrophils) in the inflammation area are considered 

proinflammatory mediators (cytokines-chemokines), which are highly expressed from the 

infected respiratory epithelial cells and the macrophages.  

Recent studies in humans and animal models associate the wide range of RSV disease 

severity with this cytokine expression pattern. 
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Chemokines consist a family of low molecular weight proinflammatory proteins 

(cytokines), which act as chemoattractant molecules in cells that express specific receptors 

playing regulatory role in the process of inflammation. Chemokines coordinate the immune 

response by directing leukocyte trafficking and activation in the sight of inflammation. 

They consist of a continuously expanding family of approximately 50 chemoattractant 

proteins and 20 receptors which are classified in four sub-families. Chemokines are 

involved in almost every inflammatory process and play an important role in the 

pathogenesis of a large number of inflammatory and immuno-modulatory diseases such as 

bronchiolitis. A wide variety of chemokines has been recognized in the blood and 

nasopharyngeal secretions of patients with RSV infection, such as RANTES (CCL 5), MCP 

1 (CCL 2), IL 8, and the recently discovered Fractalkine (CX3CL or FKN). 

Fractalkine (FKN) is the only known member of CX3C chemokine family. It has the unique 

ability to exist in two forms; membrane anchored or shed soluble glycoprotein and acts both 

as a chemoattractant and an adhesion molecule for CX3CR1+ leukocytes (monocytes, T 

lymphocytes and NK cells). The receptor of fractalkine (CX3CR1) is a seven 

transmembrane domain G protein-coupled receptor, and fractalkine binds to it with high 

affinity. 

The interaction FKN/CX3CR1 activates pathogenetic mechanisms that lead to the 

migration and adhesion of immune cells. FΚΝ has been involved in the pathogenesis of 

RSV infection in a distinctive and viral specific way. Studies in animal models 

demonstrated that in a non-glycosylated, central conserved region, G protein contains a 

CX3C chemokine attachment motif at amino-acid positions 182-186. Due to that structural 

similarity G protein has the ability to interact with the CX3C chemokine receptor. This 

interaction appears to have at least two important roles in the pathogenesis of RSV 

infection. Firstly, G glycoprotein through binding to CX3CR1 facilitates infection. 

Secondly, this interaction seems capable of modifying the host’s immune response via 
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inhibition of activation and immigration of CX3CR1+ leukocytes leading to a less efficient 

antiviral immune response. 

The interaction of G glycoprotein with CX3CR1 receptor expressed in neurons and 

microglia lead also to the release of neuronic products, such as factor P, which has been 

connected with alteration of respiratory frequency (apnoea) and also with mucus 

overproduction, edema and spasm of smooth muscular fibres, inflammatory activities 

responsible for many clinical manifestations of severe RSV disease.  

Recently, two single nucleotide polymorphisms of the CX3CR1 gene have been identified 

to be associated with decreased receptor expression and reduced receptor’s affinity for its 

ligand. The well established pivotal role of G-glycoprotein-CX3C receptor interaction in 

the pathogenesis of RSV infection, along with the functional consequences of the genetic 

variability of the receptor, led us to the hypothesis that the V249I and T280M 

polymorphisms of the CX3CR1 receptor gene could also affect G glycoprotein CX3C-

CX3CR1 pathway, influencing the RSV disease’s clinical manifestations and outcome. To 

test this hypothesis, our study explored the differences in frequency of T280M and V249I 

variations between 82 children hospitalized for RSV bronchiolitis in a year period and one 

hundred twenty sex matched healthy adults, without history of severe lower respiratory tract 

infections who formed the control group.  

Genotyping revealed predominance of the 280M containing genotypes (MM or TM) in 

cases than in controls (odds ratio, 2.0; 95% confidence interval, 1.1-3.9; p=0.025),  

The 280M allele carriers were significantly more common among case subjects compared 

with controls (OR, 2.0; 95% CI, 1.1-3.9; p=0.025). The calculated odds ratio (OR) suggests 

that a 280M allele carrier (M/M or T/M) is twice as likely to be hospitalized for severe 

RSV-induced bronchiolitis compared with a wild-type homozygote (T/T). 

We furthermore demonstrated that our results retained their significance when the studied 

population was limited to the most severe cases assessed by objective clinical criteria, 

indicating a strong association between the 280M allele and susceptibility to severe RSV-
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induced bronchiolitis. These results provide additional evidence to support the role of 

CX3CR1 in RSV infection. They are also consistent with previous studies suggesting that 

the T280M polymorphism causes functional defects of the CX3CR1 protein. 

As we mentioned before, severe RSV infection is characterized by increased chemokine 

activity. In order to further explore the association of RSV infection and chemokine 

activity, we evaluated the CC chemokine, RANTES, through a similar population genetic 

perspective. Several studies have already linked increased RANTES expression with severe 

RSV disease. Three single nucleotide polymorphisms, -28C/G, -403G/A and In1.1T/C in 

the RANTES gene, have been correlated with the gene’s transcriptional activity. In the 

present study, we explored the possible correlation of the genetic variability of the 

RANTES gene with the clinical manifestation of RSV disease. 

We studied the frequency of these three polymorphisms in 106 children hospitalized for 

RSV bronchiolitis, in a 2-year period and in one hundred and twenty sex-matched healthy 

adults, without a history of severe lower respiratory tract infections. 

No association was established between -28C/G polymorphism and RSV-induced 

bronchiolitis, mainly due to its extreme rarity in the studied population. No statistically 

significant differences were observed in cases and controls regarding genotype and allele 

frequencies of each of the In.1.1T/C and -403G/A polymorphisms. Nevertheless, the -

28C/C-403G/AIn1.1T/T combined genotype was significantly more common in cases than 

controls. 

Our results indicate an association between a common RANTES genotype with severe RSV 

infection. This observation supports the previously reported results indicating RANTES as 

an important mediator of RSV infection.  

In summary, we concluded that the interaction of CX3C pattern of G glycoprotein with the 

CX3CR1-M280 variation of the FKN receptor leads to dysfunctional biochemical pathways 

with final conclusion the facilitation of RSV infection and the manifestation of severe RSV 

bronchiolitis. Our findings also indicate an association between a common genotype with 
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severe RSV infection, confirming the crucial mediatory role of chemokine RANTES in the 

pathogenesis of the disease. The results of our study contribute in the better comprehension 

of the protective mechanisms connected with RSV infection. The comprehension of these 

mechanisms is essential for the development of safe and effective vaccines and therapies for 

the more sufficient confrontation of RSV disease.  
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ 

Εισαγωγή 

Η βρογχιολίτιδα αποτελεί τη συχνότερη λοίμωξη του κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος στα βρέφη των δυτικών κοινωνιών. Επί του παρόντος, δεν έχει εξασφαλιστεί 

πλήρης ομοφωνία τόσο όσον αφορά στον ορισμό της νόσου, όσο και στην αντιμετώπισή 

της, η οποία εξακολουθεί να αποτελεί ένα από τα πιο αμφιλεγόμενα ζητήματα στην 

καθημερινή παιδιατρική πράξη.  

Πίνακας 1. Κλινικός ορισμός βρογχιολίτιδας  

             Η βρογχιολίτιδα αποτελεί κλινικό σύνδρομο με : 

• συμπτωματολογία ανώτερου αναπνευστικού 

• συμπτωματολογία απόφραξης των περιφερικών αεραγωγών και υποξαιμία 

• τρίζοντες που μπορεί να συνοδεύονται από συρίττοντες σε μικρότερα βρέφη  

(Everard, 1999; Wohl, 1998; Goodman, 2004;Henry et al., 1983) 

 

Παθοφυσιολογία 

Η οξεία βρογχιολίτιδα χαρακτηρίζεται από οίδημα του τοιχώματος των βρογχιολίων και 

απόφραξη του αυλού τους με βλέννη, ινική και νεκρά επιθηλιακά κύτταρα. Όταν η 

απόφραξη είναι μερική, οδηγεί σε παγίδευση αέρα και υπερδιάταση των πνευμόνων, ενώ 

όταν είναι πλήρης ο παγιδευμένος αέρας απορροφάται και ο ασθενής αναπτύσσει 

ατελεκτασία. Επιπρόσθετα, η μείωση της διαμέτρου των βρογχιολίων, αυξάνει τις 

αντιστάσεις στους μικρούς αεραγωγούς,, κυρίως κατά την εκπνευστική φάση. Τελική 

κατάληξη των παραπάνω παθοφυσιολογικών διεργασιών είναι η σημαντική αύξηση του 

έργου της αναπνοής. και η διαταραχή της φυσιολογικής ανταλλαγής αερίων που οδηγεί σε 

υποξαιμία.  
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Ο RSV αποτελεί το αίτιο της βρογχιολίτιδας σε ποσοστό μεγαλύτερο του 50% των 

περιπτώσεων, ενώ στις περιόδους επιδημίας του ιού το ποσοστό αυξάνεται στο 80%(Hall et 

al., 1999). Επειδή μικρό ποσοστό βρεφών που μολύνονται από τον ιό θα αναπτύξουν 

τελικά συμπτώματα βρογχιολίτιδας,, πιστεύεται ότι ανατομικοί και ανοσολογικοί 

παράγοντες του ξενιστή μπορεί να επηρεάσουν τη βαρύτητα της κλινικής εικόνας. Ο 

ακριβής ρόλος της ανοσιακής απάντησης στην πρόκληση των συμπτωμάτων δεν έχει, επί 

του παρόντος, επαρκώς διασαφηνιστεί, και παρουσιάζει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον. 

Έρευνες καταδεικνύουν, ότι η προσβολή των αναπνευστικών επιθηλιακών κυττάρων και 

των κυψελιδικών μακροφάγων από τον ιό διεγείρει μία πολύπλοκη ανοσιακή απάντηση, 

που χαρακτηρίζεται από αυξημένη απελευθέρωση μεσολαβητών (κυτοκινών και 

χημοκινών) στο σημείο της φλεγμονής με τελική επάγωγή των συμπτωμάτων που 

αποτελούν το κλινικό σύνδρομο της βρογχιολίτιδας.  

Κλινικές εκδηλώσεις 

Η νόσος εκδηλώνεται αρχικά στα βρέφη με συμπτώματα από το ανώτερο αναπνευστικό 

σύστημα (πταρμός, ρινική συμφόρηση, ορώδης καταρροή, βήχας) που συχνά συνοδεύονται 

από χαμηλό πυρετό και ανορεξία Σταδιακά, μετά από 1-3 μέρες, εμφανίζονται σημεία 

αναπνευστικής δυσχέρειας όπως ευερεθιστότητα, ταχύπνοια, εισολκές ευένδοτων σημείων 

θώρακα, ακουστός συριγμός, αδυναμία σίτισης. Άπνοιες μπορεί να εμφανιστούν κατά το 

αρχικό οξύ στάδιο της νόσου και να συνοδεύουν την τυπική κλινική εικόνα ή να αποτελούν 

την πρώτη ή και ενίοτε μοναδική εκδήλωση της νόσου, κυρίως στα βρέφη μικρότερα των 2 

μηνών, στα πρόωρα νεογνά και στα βρέφη με ιστορικό χρόνιας πνευμονοπάθειας. 

Κατά την αντικειμενική εξέταση το κυρίαρχο εύρημα είναι συνήθως ο ακουστός συριγμός. 

H επισκόπηση αποκαλύπτει ταχύπνοια διάφορου βαθμού ή αυξημένο έργο αναπνοής, με 

εισολκές ευένδοτων σημείων ή/και αναπέταση ρινικών πτερυγίων. Η ακρόαση του θώρακα 

συνήθως αποκαλύπτει παράταση εκπνοής, λεπτούς τρίζοντες , εκπνευστικούς μουσικούς 

ρόγχους.  
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Η ακτινογραφία θώρακος συνήθως παρουσιάζει υπερδιάταση πνευμόνων, με περιβρογχικές 

διηθήσεις ή ατελεκτασικές περιοχές, που θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν από τμηματική 

πύκνωση λόγω μικροβιακής πνευμονίας. Οι εργαστηριακές εξετάσεις δεν είναι τυπικές της 

νόσου, ενώ ειδική αιτιολογική διάγνωση δεν κρίνεται απαραίτητη, αφού σπάνια αλλάζει 

τον τρόπο αντιμετώπισης. Η διάγνωση είναι σχεδόν πάντα κλινική και αφορά σε βρέφη 

κυρίως μικρότερα των 6 μηνών που παρουσιάζουν τις χαρακτηριστικές εκδηλώσεις που 

περιγράψαμε κατά την περίοδο της επιδημικής έξαρσης του RSV. 

Περίπου 3% των βρεφών με βρογχιολίτιδα θα χρειαστούν νοσηλεία σε νοσοκομείο. Η 

παλμική οξυμετρία, αποτελεί τον πλέον αξιόπιστο δείκτη βαρύτητας της νόσου 

(Mulholland, 1990). Παρόλα αυτά, η τελική απόφαση για εισαγωγή συνεκτιμά πάντα τα 

δεδομένα από το ιστορικό (προηγηθείσα κατάσταση υγείας, ικανότητα λήψης τροφής) και 

την κλινική εξέταση (αναπνευστική συχνότητα, εισολκές ευένδοτων σημείων θώρακα, 

άπνοιες).  

Πίνακας 1. Κριτήρια εισαγωγής στο νοσοκομείο βρεφών με RSV βρογχιολίτιδα 

             Απόλυτα κριτήρια εισαγωγής 

• επηρεασμένη γενική κατάσταση 

• έντονη αναπνευστική δυσχέρεια με σημεία κόπωσης 

• κεντρική κυάνωση 

• άπνοια 

• SatO2,≤91% 

• αδυναμία σίτισης 

 

Πορεία νόσου-πρόγνωση 

Η μέση διάρκεια της νόσου είναι περίπου 12 μέρες, ενώ τις πρώτες 3 μέρες το βρέφος 

παρουσιάζει τον υψηλότερο κίνδυνο επιδείνωσης της αναπνευστικής του λειτουργίας. 

Μόνο το 1-3% των βρεφών με πρώτο επεισόδιο βρογχιολίτιδας έχουν ανάγκη εισαγωγής 

στο νοσοκομείο. Σε προηγούμενα υγιή βρέφη που νοσηλεύονται, η θνησιμότητα της νόσου 
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είναι μικρότερη του 1%(Everard, 1999; Shay et al., 2001). Ο θάνατος οφείλεται σε άπνοια, 

μη αντιρροπούμενη αναπνευστική ανεπάρκεια ή σοβαρή αφυδάτωση. Παράγοντες 

κινδύνου για την εκδήλωση σοβαρής βρογχιολίτιδας αποτελούν η προωρότητα, η ηλικία <2 

μηνών, οι άπνοιες, η βρογχοπνευμονική δυσπλασία, οι συγγενείς καρδιοπάθειες, η κυστική 

ίνωση, η ανοσοανεπάρκεια, η σοβαρή νευρολογική ή μεταβολική νόσος, η υποθρεψία. Στις 

παραπάνω καταστάσεις, σε παλαιότερες μελέτες, η θνησιμότητα της νόσου προσέγγιζε το 

37%, ενώ τα τελευταία χρόνια με τη βελτίωση της υποστηρικτικής θεραπείας έχει πέσει 

περίπου στο 4% (Moler et al., 1992).  

Διάγνωση 

Η διάγνωση της οξείας βρογχιολίτιδας τίθεται σε βρέφη συνήθως <6 μηνών από την τυπική 

κλινική εικόνα, κατά την επιδημική περίοδο έξαρσης του RSV( Hall, 2004). Ειδική 

αιτιολογική διάγνωση παρέχεται, εντός λίγων ωρών, με τη μέθοδο του ανοσοφθορισμού 

(υπερέχει σε ότι αφορά στην ανίχνευση του RSV) ή με ανοσοενζυμική μέθοδο (enzyme-

linked immunosorbent assay, ELISA). Oι μέθοδοι αυτές χρησιμοποιούν ρινοφαρυγγικό 

έκπλυμα ή επίχρισμα για την ανίχνευση κατ’εξοχήν του RSV, αλλά και των ιών 

παραγρίππης, γρίππης, αδενοϊών, με ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα (Ahluwalia 

et al., 1987). Το αρνητικό αποτέλεσμα εντούτοις, δεν αποκλείει τη διάγνωση (Hughes et al., 

1988; Balfour-Lynn et al., 1995). Η καλλιέργεια του ιού σε Ηep-2 κύτταρα παρέχει 

οριστική διάγνωση με την ανίχνευση της τυπικής μορφολογίας πλακών με διαμόρφωση 

συγκυτίων και χρώση ανοσοφθορισμού. Η μέθοδος όμως μπορεί να διαρκέσει από 5 μέρες 

έως 2 εβδομάδες (American Academy of Pediatricς, 2006). Τα τελευταία χρόνια, είναι 

διαθέσιμες δοκιμασίες για γρήγορη ανίχνευση ιικού αντιγόνου σε λιγότερο από 30 λεπτά. Η 

ευαισθησία και ειδικότητα αυτών των τεστ αγγίζουν το 90% και χρησιμοποιούνται στα 

περισσότερα κλινικά εργαστήρια για έγκαιρη διάγνωση. Οι ανιχνευτές DNA/RNA 

συνδυαζόμενοι με την εφαρμογή της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) 

εφαρμόζονται σε εξειδικευμένα μικροβιολογικά εργαστήρια. Ο προσδιορισμός του 

υπεύθυνου ιού αν και είναι επιθυμητός δεν είναι απαραίτητος, ελάχιστα επηρεάζει τις 
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κλινικές αποφάσεις και κυρίως χρησιμοποιείται στην αναγνώριση της επιδημικής περιόδου 

του RSV στην εκάστοτε κοινότητα. Η έγκαιρη διάγνωση βοηθά επίσης στον περιορισμό 

της ενδονοσοκομειακής διασποράς της νόσου μέσω απομόνωσης των πασχόντων βρεφών 

σε κοινούς θαλάμους και συμβάλει στην ελάττωση άσκοπης χρήσης αντιβιοτικών. 

Διαφορική διάγνωση 

Η βρογχιολίτιδα συχνά συγχέεται με την πρώτη εκδήλωση άσθματος. Επίσης, στα μικρά 

βρέφη, η πνευμονία και η βρογχιολίτιδα αποτελούν συχνά δύο δυσδιάκριτα κλινικά 

σύνδρομα. Παρόλο που η βρογχιολίτιδα μπορεί να επιπλακεί με βακτηριακή επιμόλυνση, 

δεν έχει αναγνωριστεί έως τώρα κάποιο βακτηριακό αίτιο βρογχιολίτιδας. Στις λοιπές 

κλινικές οντότητες που πρέπει να διαφοροδιαγνωστούν περιλαμβάνονται η απόφραξη 

τραχείας ή μεγάλων βρόγχων από ξένο σώμα, η κυστική ίνωση, η τραχειο-βρογχομαλακία, 

ο αγγειακός δακτύλιος, η συγγενής καρδιοπάθεια, ο κοκκύτης. 

Αιτιοπαθογένεια 

Η οξεία βρογχιολίτιδα είναι κυρίως ιογενής νόσος. Την περίοδο της επιδημικής έξαρσης 

του RSV, ο ιός ευθύνεται για >80% των περιπτώσεων της νόσου. Άλλοι ιοί που προκαλούν 

βρογχιολίτιδα είναι ο πρόσφατα ταυτοποιημένος μεταπνευμονοιός, οι ιοί της παραγρίππης 

(PIV-1, PIV-2, PIV-3), της γρίππης (IV-A, IV-B), οι αδενοϊοί, οι ρινοϊοί και περιστασιακά, 

άλλοι παράγοντες όπως οι εντεροϊοί και το μυκόπλασμα. Το κλινικό αυτό σύνδρομο 

εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα σε άρρενα βρέφη, σε βρέφη που δεν έχουν θηλάσει 

και σε αυτά που ζούν σε συνθήκες συγκρωτισμού. Πηγή μόλυνσης αποτελούν συνήθως τα 

μεγαλύτερα μέλη της οικογένειας στα οποία η νόσος εμφανίζει αμβληχρά αναπνευστικά 

συμπτώματα. 

Θεραπεία 

Η οξεία βρογχιολίτιδα αποτελεί αυτοπεριοριζόμενη νόσο. Τα έως σήμερα ερευνητικά 

αποτελέσματα δεν παρέχουν επαρκείς αποδείξεις ότι οι χρησιμοποηθέντες 

αντιφλεγμονώδεις και αντι-ιικοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν σε στατιστικά 

σημαντικό βαθμό τη φυσική πορεία της νόσου, βελτιώνοντας αντικειμενικούς κλινικούς 
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δείκτες όπως ο SatO2 και η διάρκεια νοσηλείας. Η ενδεικνυόμενη θεραπεία της 

βρογχιολίτιδας είναι συμπτωματική. Εάν ο ασθενής δε χρήζει νοσηλείας, συνιστάται συχνή 

παρακολούθηση, με τακτική κλινική επανεκτίμηση, ενυδάτωση και ρινοπλύσεις με 

φυσιολογικό ορό. 

Στους νοσηλευόμενους ασθενείς η κλινική παρακολούθηση γίνεται με  τακτική κλινική 

επανεκτίμηση σε συνδυασμό με παλμική οξυμετρία. Τα βρέφη υψηλού κινδύνου 

εκδήλωσης άπνοιας, καθώς και εκείνα με σοβαρή κλινική επιδείνωση, πρέπει να 

παρακολουθούνται με μηχάνημα συνεχούς καταγραφής καρδιοαναπνευστικής λειτουργίας 

(monitoring). Σε περίπτωση υποξαιμίας χορηγείται εφυγραμένο οξυγόνο με καλύπτρα 

κεφαλής (Hood) ή ρινικούς σωληνίσκους (nasal prongs) με στόχο τη διατήρηση του SatO2 

τουλάχιστον 94-95%. (Everard, 1999; Rakshi et al., 1994; Harrison et al., 2001). H 

ενυδάτωση του ασθενούς με επαρκή ποσότητα υγρών, γίνεται με σίτιση από το στόμα όταν 

αυτός βρίσκεται σε καλή γενική κατάσταση, ενώ, σε αντίθετη περίπτωση, γίνεται χορήγηση 

υγρών με ρινογαστρικό καθετήρα ή παρεντερικά. 

Αρκετοί παράγοντες έχουν δοκιμαστεί ως επιπρόσθετες θεραπείες στην βρογχιολίτιδα. Τα 

αποτελέσματα μελετών που αφορούν στη χρήση εισπνεόμενων συμπαθητικομιμητικών 

βρογχοδιασταλτικών είναι αντικρουόμενα. Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι η 

εισπνεόμενη επινεφρίνη μπορεί να είναι πιο αποτελεσματική από τους β-αγωνιστές. 

Συνιστάται δοκιμαστική χορήγηση εισπνεόμενου βρογχοδιασταλτικού με νεφελοποιητή, 

έλεγχος του κλινικού αποτελέσματος με παλμική οξυμετρία και επανάληψη μόνο επί 

θετικής ανταπόκρισης σύμφωνα με τις ανάγκες. Η χρήση συστηματικών ή εισπνεόμενων 

κορτικοειδών αντενδείκνυται σε προηγούμενα υγιή βρέφη με πρώτο επεισόδιο 

βρογχιολίτιδας (Bullow et al., 1999; Garrison et al., 2000). Επίσης, δεν υπάρχουν πειστικές 

αποδείξεις, ότι η χρήση της ριμπαβιρίνης και της ειδικής ανοσοσφαιρίνης έναντι του RSV 

επηρεάζουν θετικά την πορεία της νόσησης. Η χορήγηση αντιβιοτικών αντενδείκνυται, 

εκτός εάν υπάρχει δευτερογενώς βακτηριακή επιμόλυνση.  
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Πρόληψη 

Τα περισσότερα μέτρα πρόληψης βαριάς βρογχιολίτιδας, αφορούν κυρίως στον περιορισμό 

της διασποράς του RSV, ιδίως στις ομάδες υψηλού κινδύνου.  

Γενικά μέτρα: 

-Το σχολαστικό πλύσιμο των χεριών αποτελεί το πιο αποτελεσματικό μέτρο για τον 

περιορισμό της ενδονοσοκομειακής μετάδοσης του RSV. 

-Επιδημιολογικές μελέτες συνδέουν το παθητικό κάπνισμα με αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης αναπνευστικής νόσου. Συνιστάται αποφυγή καπνίσματος στο σπίτι του 

βρέφους.  

Ειδικά μέτρα: 

Προς το παρόν δεν υπάρχει διαθέσιμο εμβόλιο έναντι του RSV. Μετά τα απρόβλεπτα και 

ανησυχητικά αποτελέσματα που είχαν οι κλινικές έρευνες αδρανοποιημένου με φορμαλίνη 

εμβολίου στον πληθυσμό που αυτό εφαρμόστηκε, τη δεκαετία του 1960, οι σύγχρονες 

έρευνες στρέφονται σε τεχνικές γενετικής μηχανικής (Kim et al., 1969; Pringle, 2000). 

Δύο σκευάσματα ειδικών ανοσοσφαιρινών, όταν χορηγηθούν πριν και κατά τη διάρκεια της 

περιόδου έξαρσης του RSV, είναι αποτελεσματικά για την πρόληψη βαριάς RSV λοίμωξης, 

σε βρέφη και νήπια υψηλού κινδύνου. 

1) Η ενδοφλέβια RSV υπεράνοση γ-σφαιρίνη (RSV-IVIG, RespiGam) 

2) Το ενδομυικό εξανθρωποποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι συγκεκριμένου 

επιτόπου της πρωτεΐνης F του ιού.(palivizumab, Sinagis) 

Οι ενδείξεις χορήγησης των δύο σκευασμάτων σε παιδιά με βρογχοπνευμονική δυσπλασία 

ή προωρότητα έχουν διατυπωθεί από την Αμερικανική Παιδιατρική Ακαδημία, αφού 

προηγουμένως η αποτελεσματικότητά τους έχει αποδειχθεί από έγκυρες κλινικές μελέτες 

και επιβεβαιωθεί από μία συστηματική ανασκόπηση (Wang et al., 1995; Groothuis et al., 

1993; The PREVENT Study Group, 1997;The Impact-RSV Study Group, 1998, Wang et 

al., 2003; Committee on infectious Diseases and Committee on Fetus and Newborn, 2003). 
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 Πίνακας 3. Ενδείξεις χορήγησης ειδικών ανοσοσφαιρινών για την πρόληψη βαριάς 

RSV λοίμωξης. 

 

• Βρέφη μικρότερα των 24 μηνών με χρόνια πνευμονοπάθεια 

(βρογχοπνευμονική δυπλασία) υπό αγωγή, ξεκινώντας λίγο πριν και 

με διάρκεια χορήγησης όσο και η περίοδος έξαρσης του RSV. 

• Βρέφη <28 εβδομάδων κύησης ηλικίας <12 μηνών και βρέφη 29-35 

εβδομάδων κύησης ηλικίας <6 μηνών χωρίς χρόνια πνευμονοπάθεια. 

• Και τα δύο σκευάσματα ενδείκνυνται σε ασθενείς με ασυμπτωματική, 

μη κυανωτική καρδιοπάθεια που πληρούν και τις πρώτες δύο 

προϋποθέσεις.  

• Λόγω αυξημένης θνησιμότητας μετά τη χορήγηση RSV-IVIG σε 

ασθενείς με κυανωτική συγγενή καρδιοπάθεια η προφυλακτική 

χορήγηση ανοσοσφαιρινών σε αυτή την ομάδα ασθενών τελεί υπό 

διερεύνηση (Simoes et al., 1998). 

 

 

Σε ασθενείς, με βαριά ανοσοανεπάρκεια, η προφύλαξη μπορεί να είναι ωφέλιμη, αν και οι 

υπάρχουσες μελέτες δεν επαρκούν για να τεκμηριώσουν την αποτελεσματικότητα της 

αγωγής σε αυτή την ομάδα. Η προφύλαξη από βαριά RSV λοίμωξη πρέπει να χορηγείται 

άπαξ μηνιαίως, να ξεκινά πριν την επιδημία του RSV και να διαρκεί όσο αυτή (περίπου 5 

μήνες). Το κόστος της προφυλακτικής αγωγής με τα περιγραφέντα σκευάσματα είναι 

εξαιρετικά υψηλό και οι διαθέσιμες αναλύσεις αντικρουόμενες (Kamal-Bahl et al., 2002). 
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RSV 

 

O αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) προκαλεί οξεία λοίμωξη των αναπνευστικών 

οδών σε ασθενείς όλων των ηλικιών. Είναι γνωστός όμως παγκοσμίως, ως ο κυριότερος 

παθογόνος παράγοντας βρογχιολίτιδας και πνευμονίας σε βρέφη και μικρά παιδιά. (Simoes, 

1999; Hoffman et al., 2004; Chanock et al., 1992; Hall, 2001; Staat, 2002, Hall et al., 1991, 

Everard et al., 1999; Mclntosh, 2002). Αποτελεί την πρώτη αιτία νοσηλείας παιδιών έως 1 

έτους στα περισσότερα μέρη του κόσμου (Shay et al., 1999; Tsolia et al., 2003, Peaνray L. 

Ogra, 2004). Μέχρι την ηλικία των 2 ετών, σχεδόν το σύνολο των παιδιών προσβάλλεται 

από τον RSV, ενώ επανειλημμένες λοιμώξεις μπορεί να συμβούν κατά τη διάρκεια της 

ζωής συνήθως με ηπιότερη κλινική εικόνα (Simoes, 1999; Hall, 1991; Hall, 2001). 

Πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναγνωρίσει την εμπλοκή του RSV στην 

πρόκληση σοβαρής πνευμονικής νόσου σε ενήλικες, ιδιαίτερα στους ηλικιωμένους (Falsey 

et al., 2005, American Academy of Pediatrics, 2006). 

Μικροβιολογία 

Το 1956 μια επιδημία «γρίππης» εξαπλώθηκε σε μια ομάδα χιμπατζήδων ενός ιατρικού 

ερευνητικού εργαστηρίου. Η νόσος ονομάστηκε «chimpanzee coryza agent», ενώ αργότερα 

ανακαλύφθηκε ότι η πηγή της λοίμωξης ήταν το ανθρώπινο προσωπικό του εργαστηρίου. 

(Blount et al., 1956). Το 1957, ο Robert Chanock και οι συνεργάτες του απομόνωσαν τον ιό 

σε βρέφη με βρογχιολίτιδα και πνευμονία και τον χαρακτήρισαν με το όνομα «respiratory 

syncytial virus» (Chanock et al., 1957). Επρόκειτο για έναν περιγραφικό όρο που 

σχετιζόταν με τις παθοφυσιολογικές αλλαγές που επισυνέβαιναν στο αναπνευστικό 

επιθήλιο ως αποτέλεσμα της ιογενούς λοίμωξης (Marty et al., 2004). 
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Εικόνα 1. Αριστερά: Αναπνευστικός συγκυτιακός ιός εκβλαστάνει από την πλασματική μεμβράνη των 

αναπνευστκών επιθηλιακών κυττάρων .Δεξιά: Εικόνα αναδιπλασιασμού του RNA γενώματος του RSV με 

ηλεκτρονικό μικροσκόπιο.  

 

Ο RSV έχει παγκόσμια κατανομή. Πρόκειται για RNA ιό, του γένους των πνευμονοϊών, της 

οικογένειας των παραμυξοϊών. Είναι πλειομορφικός, μετρίου μεγέθους (διάμετρος 150-300 

nm), με γονιδίωμά που αποτελείται από ένα αρνητικό κλώνο RNA, 15222 νουκλεοτιδίων, 

που σχηματίζει ελικοειδή συμμετρία με τις πρωτεΐνες και περιβάλλεται από λιπιδικό 

περίβλημα (Hoffman et al., 2004; Tripp, 2004). Το γονιδίωμα του ιού κωδικοποιεί 11 

πρωτεΐνες που ονομάζονται non-structural (NS1,NS2), nucleocapsid (Ν), phosphoprotein 

(Ρ), matrix (M1,M2), small hydrophobic(SH), surface attachment glycoprotein (G), surface 

fusion glycoprotein (F), second matrix (M2) και RNA-dependent RNA polymerase(L) με 

τη σειρά 3΄-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-5΄. To λιπιδικό περίβλημα που περιβάλλει το 

νουκλεοκαψίδιο απορρέει από την πλασματοκυτταρική μεμβράνη των προσβεβλημένων 

κυττάρων κατά τη διάρκεια εκβλάστησης του ιού και περιέχει 3 ιικές επιφανειακές 

διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες: G, F, και SH. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι οι Μ1 

και Μ2 πρωτεΐνες συνδέονται επίσης με την κυτταροπλασματική επιφάνεια του λιπιδικού 

περιβλήματος (Marty et al., 2004.). Ο ρόλος και η ακριβής θέση των NS1 και NS2 

πρωτεϊνών είναι ασαφείς προς το παρόν. Δεν είναι άμεσα ανιχνεύσιμες στο βίριο, αλλά 
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έχουν εντοπιστεί στα προσβεβλημένα κύτταρα (Evans et al., 1996;Huang et al.,1985). Οι Ν, 

P και L πρωτεΐνες συνδέονται με το RNA γένωμα για να σχηματίσουν το νουκλεοκαψίδιο 

του ιού.  

 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση των δέκα πρωτεϊνών του RSV και της θέσης τους στο γένωμα του ιού. 

 

Θεμελιώδη ρόλο στην παθογένεση της RSV λοίμωξης παίζουν οι F και G γλυκοπρωτεΐνες. 

Η G γλυκοπρωτεΐνη ή πρωτεΐνη προσκολλήσεως (attachment) αποτελείται από 289-299 

αμινοξέα, είναι απαραίτητη για την προσκόλληση του ιού στα κύτταρα των αναπνευστικών 

οδών και υπεύθυνη για την πλειοψηφία των διαφορών μεταξύ των στελεχών Α και Β του 

ιού (Openshaw et al., 2001; Tripp et al., 2001; Johnson et al., 1998). Παρά τη γενετική αυτή 

ποικιλότητα, όλα τα στελέχη του RSV περιέχουν στη δομή της G γλυκοπρωτεΐνης μια 

αμετάβλητη περιοχή 13 αμινοξέων που μοιάζει με θηλιά,.η οποία πιστεύεται ότι αποτελεί 

τη θέση πρόσδεσης στον υποδοχέα των κυττάρων του ξενιστή. Παρόλα αυτά, νεότερες 

μελέτες αναφέρουν ότι η G γλυκοπρωτεΐνη πιθανόν να μην αποτελεί τη μοναδική πρωτεΐνη 

προσκόλλησης του ιού, αφού ανασυνδυασμένος ιός RSV που στερείται της πρωτεΐνης G 
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παραμένει λοιμογόνος (Domachowske et al., 1999) Η πρωτεΐνη F, ή πρωτεΐνη συντήξεως 

(fusion), στην ανενεργό της μορφή αποτελείται από 574 αμινοξέα  και έχει μια τριμερή 

δομή περιελιγμένου σπειράματος, παρόμοια με αυτή των πρωτεϊνών σύντηξης άλλων ιών. 

Η ενεργοποίηση επισυμβαίνει μέσω διάσπασης της πρωτεΐνης σε δύο υποομάδες F1 και F2 

οι οποίες ενώνονται μεταξύ τους με δισουλφιδικούς δεσμούς. Η γλυκοπρωτεΐνη F προάγει 

τη συγχώνευση των ιικών μεμβρανών με τις κυτταρικές μεμβράνες με αποτέλεσμα τη 

διείσδυση του ιικού γενετικού υλικού στα προσβεβλημένα κύτταρα. Επίσης προάγει τη 

σύντηξη μολυσμένων και παρακείμενων κυτταρικών μεμβρανών και τη δημιουργία των 

χαρακτηριστικών συγκυτίων της νόσου (Domachowske et al., 1999). Φαίνεται επίσης να 

είναι ιδιαίτερα σημαντική στην επαγωγή προστατευτικής ανοσίας, συνδεόμενη με την Τh1 

τύπου έκφραση κυτοκινών (Bright et al., 1995), και την ενεργοποίηση των CD14 και των 

υποδοχέων Τoll-Like Receptor 4 (TLR4) (Kurt-Jones et al., 2000). Και οι δύο 

γλυκοπρωτεΐνες αποτελούν τους κύριους αντιγονικούς παράγοντες του ιού, που επάγουν 

εξουδετερωτικά αντισώματα και προστατευτική ανοσία μακράς διάρκειας (Connors et al., 

1991; Stott et al., 1987). Τα τελευταία χρόνια, αυτές οι δύο γλυκοπρωτεΐνες, αποτέλεσαν το 

επίκεντρο των περισσότερων ερευνών για την παραγωγή εμβολίου (Openshaw et al., 2001, 

Varga et al., 2002). 

Ο ιός RSV παρουσιάζει δύο μεγάλες κατηγορίες, τα στελέχη Α και Β τα οποία συχνά 

κυκλοφορούν ταυτόχρονα στην κοινότητα και προκαλούν παράλληλα λοιμώξεις (Peret et 

al., 1998). Και τα δύο στελέχη περιέχουν την ίδια F πρωτεΐνη, ενώ οι G πρωτεΐνες του κάθε 

στελέχους διαφέρουν δομικά και προφανώς προκαλούν διαφορετική ανοσολογική 

απάντηση από τον ξενιστή (Cane et al., 1994; Agenbach et al., 2005). Δεν έχει ακόμη 

καθορισθεί η παθογενετική, κλινική και επιδημιολογική σημασία της διαφοροποίησης των 

στελεχών, υπάρχουν όμως ενδείξεις ότι η αντιγονική διαφοροποίηση μπορεί να επιδρά στην 

επιδεκτικότητα στη λοίμωξη και κάποια στελέχη να εμφανίζονται πιο μολυσματικά από 

άλλα στελέχη (Peret et al., 2000). Εντούτοις, μέχρι σήμερα δεν έχει γίνει καμία στατιστικά 
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σημαντική συσχέτιση μεταξύ ποκιλομορφίας στελεχών και βαρύτητας κλινικών 

εκδηλώσεων.  

Αν και πρακτικά όλα τα παιδιά έχουν μολυνθεί από τον RSV έως την ηλικία των 3 ετών, οι 

προηγούμενες RSV λοιμώξεις δεν φαίνεται να καταλείπουν προστατευτική ανοσία έναντι 

της επαναλοίμωξης, ακόμα και όταν ανιχνεύονται στον ορό του ασθενούς αυξημένοι τίτλοι 

ειδικών αντισωμάτων (.Hall et al., 1991). Πρόσφατες παρατηρήσεις επισημαίνουν ότι η 

κινητοποίηση της χυμικής ανοσίας του ξενιστή συμβάλλει περισσότερο στην 

ελαχιστοποίηση της βαρύτητας της RSV λοίμωξης παρά στην πρόληψη της νόσου 

(Henderson et al., 1979; Glenzen et al., 1981; Walsh et al., 2004). Οι γνώσεις μας για το 

ρόλο της κυτταρικής ανοσίας ενάντια στην RSV λοίμωξη προέρχονται κυρίως από μελέτες 

σε ζωικά μοντέλα. H συμβολή της στην παθογένεια της ανθρώπινης RSV λοίμωξης δεν 

έχει ακόμα προσδιοριστεί πλήρως (Braciale, 2005; Peebles et al., 2005). 

Επιδημιολογία 

Oι άνθρωποι αποτελούν τη μοναδική λοιμογόνο δεξαμενή του RSV. Ο χρόνος επώασης της 

RSV λοίμωξης είναι 3-8 μέρες. Η μετάδοση του ιού επισυμβαίνει με μεγάλα σταγονίδια 

αερογενώς, με άμεση επαφή ή με μολυσμένα αντικείμενα, συνήθως 1-2 μέρες πριν έως και 

5-12 μέρες μετά την έναρξη των συμπτωμάτων (Goodman, 2004; Everard, 1999; Wohl, 

1998). Στις παιδιατρικές κλινικές ο ιός μεταδίδεται πρωτίστως με τα χέρια του ιατρικού και 

νοσηλευτικού προσωπικού με αυξημένο τον κίνδυνο ιατρογενούς διασποράς της RSV 

λοίμωξης ιδιαίτερα σε άτομα υψηλού κινδύνου εμφάνισης σοβαρής λοίμωξης. 

Ο RSV παρουσιάζει ετήσια επιδημικά κύματα με παγκόσμια κατανομή. Η χρονική έναρξη 

της επιδημίας και η βαρύτητά της μπορεί να εμφανίζει διακύμανση από χρόνο σε χρόνο. 

Στα εύκρατα κλίματα, τα επιδημικά κύματα εμφανίζονται συνήθως στα τέλη φθινοπώρου 

με αρχές άνοιξης, με έξαση τον Ιανουάριο ή Φεβρουάριο, ενώ στα τροπικά κλίματα κατά 

την περίοδο των βροχών (Respiratory syncytial virus activity, 2007). Προκαλεί οξεία 

λοίμωξη των αναπνευστικών οδών σε ασθενείς όλων των ηλικιών, ενώ ιδιαίτερα ευάλωτοι 

στη δράση του ιού εμφανίζονται τα βρέφη, οι ηλικιωμένοι και οι ανοσοκατεσταλμένοι 
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(Hall, 1999; Falsey et al., 2000; Staat, 2002). H πρωτολοίμωξη είναι κατά κανόνα 

συμπτωματική. Το 70% των βρεφών προσβάλλεται κατά τη διάρκεια του πρώτου χρόνου 

ζωής, με υψηλότερη επίπτωση στις ηλικίες μεταξύ 6 εβδομάδων με 6 μηνών (κυρίως 

ηλικίες<3 μηνών) και συχνότερη στα αγόρια (1.5/1). Μετά την πρώτη RSV λοίμωξη, 25-

40% των βρεφών θα παρουσιάσουν συμπτώματα βρογχιολίτιδας ή πνευμονίας, ενώ, το 1-

3% θα έχουν ανάγκη εισαγωγής στο νοσοκομείο. Οι επαναλοιμώξεις είναι συχνές σε όλες 

τις ηλικίες, συνήθως με ηπιότερη κλινική εικόνα. Στα βρέφη, η επίπτωση της 

επαναλοίμωξης είναι 10-20% ανά επιδημία.. Σχεδόν το 100% των παιδιών προσβάλλεται 

έως την ηλικία των 2-3 ετών, ενώ η διάγνωση της βρογχιολίτιδας τίθεται στο 4-10% του 

συνόλου των βρεφών. Υψηλή πιθανότητα νόσησης από βαριά βρογχιολίτιδα, μετά από 

RSV λοίμωξη εμφανίζουν τα πρόωρα νεογνά και τα βρέφη ηλικίας <3 μηνών, τα βρέφη με 

χρόνια πνευμονικά και καρδιολογικά νοσήματα και οι ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς οι 

οποίοι μπορεί να εμφανίσουν αναπνευστική ανεπάρκεια με ποσοστό θνησιμότητας που 

αγγίζει το 70%. Η θνητότητα ανέρχεται στο 0,5-1% περίπου, αλλά σε παιδιά υψηλού 

κινδύνου το ποσοστό κυμαίνεται στις ανεπτυγμένες χώρες σε 0.5-4% (Moler et al,; 1992), 

ενώ σε περιπτώσεις ανοσοκατεσταλμένων ασθενών μπορεί να φτάσει έως και το 

70%.(Hertz et al., 1989)  

Ο RSV θεωρείται υπεύθυνος για το 45-75% των περιπτώσεων βρογχιολίτιδος, 15-25% των 

πνευμονιών στην παιδική ηλικία και για το 6-8% των περιπτώσεων croup. Στις Ηνωμένες 

Πολιτείες Αμερικής, απ’όπου έχουμε τα περισσότερα επιδημιολογικά στοιχεία, ο RSV 

είναι υπεύθυνος για 75,000 με 100,000 νοσηλείες ετησίως (Shay et al., 1999; Shay et al., 

2001) 

Περίπου τα μισά από τα βρέφη με λοίμωξη του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος από 

RSV, παρουσιάζουν υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού μέχρι την ηλικία των 5 ετών. 

Στους ενήλικες ηλικίας κάτω των 60 ετών, ο RSVαποτελεί το αίτιο στο 2-4% των 

λοιμώξεων του κατώτερου αναπνευστικού της κοινότητος (Dowel et al., 1996). Όσον 

αφορά στους ηλικιωμένους, τουλάχιστον 10% των εισαγωγών στα νοσοκομεία τους 
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χειμερινούς μήνες οφείλεται στον RSV, με τη θνητότητα να κυμαίνεται σε ποσοστό 

περίπου 10%. (Falsey et al., 1995; Simoes, 1999; Everard, 1999) 

Κλινικές εκδηλώσεις 

Η κλινική εικόνα της λοίμωξης ποικίλει ανάλογα με την ηλικία, την προηγούμενη 

κατάσταση υγείας, και το εάν πρόκειται για πρωτολοίμωξη ή επαναλοίμωξη. Η αρχική 

εντόπιση της λοίμωξης από RSV είναι το επιθήλιο του ρινοφάρυγγα και στην πλειοψηφία 

των περιπτώσεων η συμπτωματολογία περιορίζεται σε εκδηλώσεις ρινίτιδας, ήπιου βήχα 

και χαμηλού πυρετού, ενώ στο 4-10% του συνόλου των βρεφών εξαπλώνεται στις 

κατώτερες αεροφόρες οδούς και προκαλεί οξεία βρογχιολίτιδα, ή πνευμονία, τις δύο πιο 

συχνές εκδηλώσεις της RSV λοίμωξης στα παιδιά.. Συμπτώματα δύσπνοιας, με συριγμό, 

ταχύπνοια, εισολκές ευένδοτων σημείων θώρακα, αδυναμία σίτισης ή άπνοιες στα μικρά 

βρέφη χαρακτηρίζουν την επινέμεση των κατώτερων αναπνευστικών οδών. Οξεία μέση 

ωτίτιδα εκδηλώνεται επίσης στο 1/3 των παιδιών με RSV λοίμωξη, ενώ σε αρκετές 

περιπτώσεις η λοίμωξη μπορεί να εμφανιστεί ως ιογενές croup. Στα πρόωρα και μικρά 

βρέφη μπορεί απλώς να εκδηλωθεί με συμπτώματα υπνηλίας, ανορεξίας ή άπνοιες. 

Στους ενήλικες, ο RSV μπορεί να προκαλέσει έξαρση χρόνιας αποφρακτικής 

πνευμονοπάθειας, πνευμονία, βρογχίτιδα ή και θάνατο λόγω αναπνευστικής ανεπάρκειας 

στους ηλικιωμένους. Και στους ενήλικες η επέκταση της λοίμωξης στις κατώτερες 

αναπνευστικές εκδηλώνεται κλινικά με συρρίτουσα αναπνοή σε ποσοστό έως 90%. 

Σύμφωνα με έγκυρα διεθνή δεδομένα, η πνευμονία από RSV είναι υπεύθυνη για περίπου 

2700 θανάτους ενηλίκων και παιδιών κάθε χρόνο (Thompson et al., 2003). 

Πιθανές επιπλοκές της RSV λοίμωξης αποτελούν οι άπνοιες, ο αυτόματος πνευμοθώρακας, 

οι ενδονοσοκομιακές ή δευτεροπαθείς λοιμώξεις που οφείλονται σε βακτήρια, οι 

εξωπνευμονικές εκδηλώσεις (μυοκαρδίτιδα, περικαρδίτιδα). Επίσης, περίπου τα μισά από 

τα βρέφη με λοίμωξη του κατωτέρου αναπνευστικού συστήματος από RSV, παρουσιάζουν 

υποτροπιάζοντα επεισόδια μεταλοιμώδους συρρίτουσας αναπνοής μέχρι την ηλικία των 5 

ετών (.Folkerts et al., 1998; Martinez, 2003; Wennegren et al., 2001). 
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Ασθενείς υψηλού κινδύνου για βαριά RSV λοίμωξη αποτελούν: 

-Βρέφη μικρότερα των 6 μηνών και βρέφη που παρακολουθούν παιδικό σταθμό. 

-Βρέφη και παιδιά με υποκείμενη χρόνια πνευμονική νόσο (π.χ. βρογχοπνευμονική 

δυσπλασία) 

-Βρέφη και παιδιά με συγγενή καρδιοπάθεια  

-Βρέφη με ιστορικό προωρότητας( ≤ 35 εβδομάδων κύησης). 

-Ανοσοκατεσταλμένοι ασθενείς 

-Ασθενείς όλων των ηλικιών με σοβαρό άσθμα 

-Υπερήλικες που ζουν σε ιδρύματα 

-Ηλικιωμένοι με χρόνια πνευμονική νόσο ή κινητική αναπηρία. 

(Boyce et al.,2000; Simoes, 2003;Choudhuri et al., 2006 ; Walsh et al., 2004) 
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RSV ΒΡΟΓΧΙΟΛΙΤΙΔΑ 

 

Επιδημιολογία 

Ο RSV ευθύνεται παγκοσμίως για το 45% περίπου των περιπτώσεων οξείας βρογχιολίτιδας 

ενώ κατά την περίοδο της επιδημικής έξαρσης του ιού το ποσοστό μπορεί να υπερβεί το 

80% (Hall et al., 1991). Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, απ’όπου προέρχονται τα 

περισσότερα επιδημιολογικά στοιχεία, η RSV βρογχιολίτιδα σχετίζεται ετησίως με 

περισσότερες από 100,000 παιδιατρικές νοσηλείες, με αυξανόμενη συχνότητα (Shay et al., 

1999; Shay et al., 2001) Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο ιός παρουσιάζει παγκοσμίως εποχιακή 

διακύμανση. Στο βόρειο ημισφαίριο η επιδημία εμφανίζεται συνήθως από το Νοέμβριο έως 

τον Απρίλιο με αιχμή τους πρώτους χειμερινούς μήνες. Στο νότιο ημισφαίριο η επιδημία 

εμφανίζεται από τον Μάιο έως το Σεπτέμβριο με έξαρση τους πρώτους καλοκαιρινούς 

μήνες. Στα τροπικά κλίματα οι εποχιακή έξαρση του ιού συνήθως σχετίζεται με την εποχή 

των βροχών. 

Ο χρόνος επώασης της RSV βρογχιολίτιδας είναι περίπου 4 ημέρες. Η μετάδοση της νόσου 

επισυμβαίνει 1-2 ημέρες πρίν από την εκδήλωση των συμπτωμάτων έως και 5-12 μέρες 

μετά. Σε ανοσοκατεσταλμένα βρέφη η μετάδοση του ιού παρατείνεται πέραν των 6 

εβδομάδων (Everard, 1999; Wohl, 1998) Η μετάδοση του ιού γίνεται αερογενώς με μεγάλα 

σταγονίδια, με άμεση επαφή με τα εκκρίματα του ασθενούς ή με μολυσμένα αντικείμενα. Η 

εισχώρηση του ιού στο αναπνευστικό γίνεται από το ρινικό βλεννογόνο και τους 

επιπεφυκότες. 

Σχεδόν όλα τα παιδιά έχουν μολυνθεί από τον ιό μέχρι την ηλικία των 3 ετών. Παρ’όλα 

αυτά, προηγούμενη λοίμωξη από RSV δεν καταλείπει πλήρη ανοσία και οι επανειλημμένες 

λοιμώξεις είναι συχνές, ακόμα και στην ίδια επιδημία, συνήθως με ηπιότερη εικόνα (Hall et 

al., 1991). 
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Κλινική εικόνα 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η βρογχιολίτιδα αποτελεί μία ανοσομεσολαβητική αποφρακτική 

πνευμονική νόσο που κλινικά εκδηλώνεται με συρρίτουσα αναπνοή, βήχα, ταχύπνοια 

καθώς και άπνοιες στα πρόωρα νεογνά και μικρά βρέφη. Η διάγνωση της RSV 

βρογχιολίτιδας τίθεται κλινικά με ικανοποιητική ακρίβεια (Hall, 2004). Η νόσος 

εμφανίζεται συνήθως σε βρέφη μικρότερα των 6 μηνών, με την τυπική εικόνα της 

βρογχιολίτιδας, κατά την περίοδο του επιδημικού κύματος του RSV. Στη βρογχιολίτιδα 

από RSV, ο συριγμός μπορεί να είναι ακουστός και χωρίς το στηθοσκόπιο, ενώ 

χαρακτηριστική είναι η παράταση εκπνοής και οι τρίζοντες κατά την ακρόαση του θώρακα. 

Ο πυρετός, όταν υπάρχει είναι χαμηλός. Η παγίδευση του αέρα στα βρογχιόλια οδηγεί σε 

αυξημένο έργο αναπνοής με ταχύπνοια και εισολκές ευένδοτων σημείων θώρακα., 

δυσκολία στη σίτιση, ψηλαφητό ήπαρ και σπλήνα και ακτινολογική εικόνα με υπερδιάταση 

των πνευμόνων (περίπου στο 50%), ατελεκτασίες (10-30%) περιβρογχική διήθηση στο 50-

80% των νοσηλευόμενων παιδιών. Στα πρόωρα νεογνά, στα βρέφη κάτω των 6-8 

εβδομάδων και στα βρέφη με χρόνια πνευμονοπάθεια, οι άπνοιες μπορεί να αποτελέσουν 

την πιο συχνή (ίσως και τη μοναδική) εκδήλωση,στο αρχικό οξύ στάδιο της RSV 

βρογχιολίτιδας (Darville et al., 1998). Οι ασθενείς υψηλού κινδύνου μπορεί να 

παρουσιάσουν βαριά βρογχιολίτιδα με σημεία οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας 

σχετιζόμενης με σοβαρό βρογχόσπασμο, μέτρια προς σοβαρή υποξία και κατακράτηση 

διοξειδίου του άνθρακα., και να απαιτείται μηχανική υποστήριξη. 

Θεραπεία 

Προς το παρόν, η θεραπεία της RSV βρογχιολίτιδας είναι πρωταρχικά υποστηρικτική. Για 

τον καθορισμό της βαρύτητας της νόσου συνεκτιμώνται το ιστορικό η κλινική εξέταση και 

η παλμική οξυμετρία. Βρέφη με ακροαστικά ευρήματα, χωρίς συμπτώματα και σημεία 

αναπνευστικής δυσχέρειας, με SatO2>95% παρακολουθούνται στενά κατ’οίκον με οδηγίες 

για συχνές ρινοπλύσεις με φυσιολογικό ορό, και επαρκή ενυδάτωση. Βρέφη με σημεία 

ενδεικτικά μέτριας αναπνευστικής δυσχέρειας, SatO2 92-95%, αργή σίτιση και τα ανήκοντα 
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στις κατηγορίες υψηλού κινδύνου εισάγονται με απόφαση που παίρνεται κατά περίπτωση. 

Βρέφη με άπνοια, έντονη δύσπνοια, αδυναμία σίτισης και SatO2≤91% εισάγονται στο 

νοσοκομείο. 

Στα νοσηλευόμενα βρέφη χορηγούνται ανάλογα με τις ανάγκες, εφυγραμένο οξυγόνο και 

υγρά για ενυδάτωση (per os, με ρινογαστρικό καθετήρα ή ενδοφλέβια) Εάν ο 

βρογχόσπασμος είναι κλινικά εμφανής, εφάπαξ δοκιμαστική θεραπευτική χορήγηση β 

αγωνιστών και συνέχιση της αγωγής μόνο επί κλινικής ανταπόκρισης (Langley et al., 

2005). Η χορήγηση συστηματικών και εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών, ριμπαβιρίνης, 

ενδοφλέβιας υπεράνοσης γ-σφαιρίνης (RSV-IGIV) ή εξανθρωποποιημένου μονοκλωνικού 

αντισώματος έναντι του RSV (palivizumab) στα βρέφη που νοσούν, δεν συνιστάται (Patel 

et al., 2004; Ventre et al., 2004; Fuller et al., 2006, Saez-Liorens et al., 2004) 

Πρόληψη 

Τα μέτρα πρόληψης της RSV λοίμωξης διακρίνονται σε γενικά και ειδικά μέτρα. Τα γενικά 

μέτρα έχουν ως στόχο τη μείωση της έκθεσης στον ιό και την ελαχιστοποίηση του κινδύνου 

νόσησης, μετά την έκθεση στον ιό. Περιλαμβάνουν την αποφυγή έκθεσης σε καπνό 

τσιγάρου, την αποφυγή παρακολούθησης παιδικού σταθμού σε παιδιά υψηλού κινδύνου 

κατά το επιδημικό κύμα του RSV, το συχνό πλύσιμο των χεριών των ανθρώπων που 

φροντίζουν βρέφη ιδιαίτερα εάν υπάρχει άτομο με αναπνευστική λοίμωξη στο άμεσο 

οικογενειακό περιβάλλον του βρέφους (American Academy of Pediatrics Subcommittee on 

Diagnosis and Management of Bronchiolitis, 2006). 

Ο ιός RSV είναι ιδιαίτερα λοιμογόνος και μπορεί να διασπαρεί μεταξύ των βρεφών που 

νοσηλεύονται στις παιδιατρικές κλινικές, κυρίως μέσω των χεριών του ιατρικού και 

νοσηλευτικού προσωπικού (Kneyber et al., 2000). Το σημαντικότερο μέτρο πρόληψης της 

ενδονοσοκομειακής διασποράς της νόσου αποτελεί το επιμελές πλύσιμο των χεριών του 

ιατρικού και νοσηλευτικού προσωπικού, ενώ μέτρα όπως η έγκαιρη διάγνωση, η χρήση 

ρόμπας και γαντιών μιας χρήσης και η απομόνωση των ασθενών με RSV λοίμωξη, 
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φαίνεται να μειώνουν επίσης την πιθανότητα μετάδοσης του ιού, αν και υπάρχουν μελέτες 

που συνηγορούν για το αντίθετο (Madge et al., 1992; Hall et al., 1981; O’Callaghan, 1993). 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, προς το παρόν δεν υπάρχει διαθέσιμο εμβόλιο και τα ειδικά 

μέτρα προφύλαξης βρεφών και παιδιών υψηλού κινδύνου για σοβαρή νόσο από RSV 

(ιδιαίτερα οι πάσχοντες από χρόνια πνευμονοπάθεια υπό αγωγή) επικεντρώνονται στη 

χρήση δύο σκευασμάτων ανοσοσφαιρινών κατά την περίοδο της επιδημικής έξαρσης του 

ιού: της ενδοφλέβιας RSV υπεράνοσης γ-σφαιρίνης (RSV-IGIV) και του ενδομυικού 

εξανθρωποποιημένου μονοκλωνικού αντισώματος (palivizumab). Οι ενδείξεις χορήγησης 

των σκευασμάτων έχουν ήδη αναφερθεί. Το κόστος όμως της προφύλαξης, όσο κι αν αυτή 

περιοριστεί σε αυστηρά επιλεγμένους πληθυσμούς είναι εξαιρετικά υψηλό και για τα δύο 

σκευάσματα και οι διαθέσιμες μελέτες που αφορούν στο κόστος σε σχέση με το όφελος 

αντικρουόμενες (Kamal-Bahl et al., 2002). 

Πρόγνωση 

Η πλειονότητα των βρεφών που πάσχουν από RSV βρογχιολίτιδα έχουν καλή πρόγνωση. 

Στην πρωτολοίμωξη από RSV, όπως ήδη αναφέρθηκε, το 40% των βρεφών εκδηλώνει 

συμπτώματα από το κατώτερο αναπνευστικό σύστημα, και μόνο το 1-3% χρήζει εισαγωγής 

σε νοσοκομείο. Από τα νοσηλευόμενα βρέφη, περίπου το 5% θα χρειαστεί μηχανική 

υποστήριξη της αναπνοής λόγω υποτροπιαζόντων απνοιών ή αναπνευστικής ανεπάρκειας. 

Οι παράγοντες κινδύνου για βαριά κλινική εικόνα και αυξημένη πιθανότητα μηχανικής 

υποστήριξης της αναπνοής (περίπου 20%), όπως ήδη έχουν αναφερθεί, είναι: η 

προωρότητα, η βρογχοπνευμονική δυσπλασία, ηλικία <3 μηνών, η συνύπαρξη συγγενούς 

καρδιοπάθειας, ανοσοανεπάρκειας, άσθματος (Ηenderson et al., 1979; Simoes, 1999).  

Η θνητότητα σε προηγούμενα υγιή νοσηλευόμενα βρέφη είναι περίπου 0.5-1.5% (Everard, 

1999; Handforth et al., 2000). Στις ομάδες υψηλού κινδύνου, μετά τη βελτίωση της 

υποστηρικτικής θεραπείας, νεότερες μελέτες αναφέρουν πτώση της θνητότητας από 37% 

σε λιγότερο από 4% (Μac Donald et al., 1982; Moler et al., 1992; Fixler, 1996). 
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RSV βρογχιολίτιδα, άσθμα και ατοπία  

Τα τελευταία χρόνια υπάρχει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον όσον αφορά στη σχέση που 

υπάρχει ανάμεσα στη νόσηση από RSV βρογχιολίτιδα στην πρώιμη βρεφική ηλικία και 

στην ανάπτυξη συμπτωμάτων που μοιάζουν με άσθμα αργότερα  

Προοπτικές μελέτες με αρκετά χρόνια παρακολούθησης ασθενών και μαρτύρων 

καταδεικνύουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης επανειλημμένων επεισοδίων συριγμού και 

συμπτωμάτων άσθματος στη σχολική ηλικία στα παιδιά με ιστορικό RSV βρογχιολίτιδας 

σε βρεφική ηλικία, ανεξάρτητα από ατομικό ή οικογενειακό ιστορικό ατοπίας. Τα 

επεισόδια αυτά σχετίζονται με περιορισμό στην πνευμονική λειτουργία και βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα και αραιώνουν σε συχνότητα με την πάροδο του χρόνου (κυρίως 

μετά τη σχολική ηλικία). Ακόμα δεν έχει διασαφηνισθεί εάν η βρογχιολίτιδα επάγει μία 

ανοσιακή απάντηση η οποία εκδηλώνεται αργότερα με τη μορφή άσθματος, ή εάν αυτοί οι 

ασθενείς έχουν κληρονομική προδιάθεση για άσθμα η οποία ενεργοποιείται απλώς, με 

αφορμή την RSV λοίμωξη (Stein et al., 1999; Gern, 2004). Πρόσφατες μελέτες προτείνουν 

ότι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες μαζί, καθορίζουν τον τύπο της ανοσιακής 

απάντησης στην οξεία RSV λοίμωξη και ότι αυτή η απάντηση στη συνέχεια, μπορεί να 

επηρεάσει την ανάπτυξη των μηχανισμών ελέγχου που ενέχονται στη ρύθμιση του τόνου 

των αεροφόρων οδών. Προέχοντα ρόλο στην ανοσιακή αυτή απάντηση φαίνεται να 

παίζουν διάφορες κυτοκίνες όπως οι ιντερλευκίνες 8, 10 , 12, η ιντερφερόνη γ και αυτές 

που παράγονται από τα Τ helper (Th) 1 και Th2 κύτταρα (Martinez, 2003). Άλλες μελέτες 

τονίζουν την απαραίτητη συνύπαρξη συγγενούς στένωσης των αεραγωγών στις 

περισσότερες περιπτώσεις μεταβρογχιολιτιδικού συριγμού(Wennegren et al., 2001; 

Everard, 1999)  

Κατά το πρώτο επεισόδιο συριγμού είναι δύσκολη η διαφορική διάγνωση μεταξύ 

βρογχιολίτιδας και άσθματος. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων πρόκειται για ιογενή 

συριγμό. Εντούτοις, οι ιοί συχνά πυροδοτούν κρίσεις άσθματος σε ασθενείς με ασθματική 

προδιάθεση. Ιστορικό υποτροπιαζόντων επεισοδίων συριγμού με ατομικό ή οικογενειακό 
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ιστορικό ατοπίας, συνύπαρξη ατοπικής δερματίτιδας ή αλλεργικής ρινίτιδας ενισχύουν τη 

διάγνωση άσθματος.  

Όσον αφορά στη συσχέτιση της RSV βρογχιολίτιδας με την ατοπία, επί του παρόντος 

υπάρχουν αντικρουόμενα επιδημιολογικά δεδομένα (Henderson et al., 2005; Sigurs et al., 

2000, Holt et al., 2002) 

Παθογένεια-παθοφυσιολογία 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο RSV αρχικά εισέρχεται και αναδιπλασιάζεται στο ανώτερο 

αναπνευστικό συστήμα,, ιδιαίτερα στο ρινοφάρυγγα, με περίοδο επώασης περίπου 3-5 

μέρες. Στη συνέχεια, μολύνει τα επιθηλιακά κύτταρα των μικρών βρογχιολίων και 

αργότερα η λοίμωξη επεκτείνεται στα τύπου 1 και 2 κυψελιδικά μακροφάγα, προφανώς 

μέσω διασποράς από κύτταρο σε κύτταρο ή εισρόφησης εκκρίσεων. Η βρογχιολίτιδα 

επισυμβαίνει 1-3 μέρες μετά την εμφάνιση των συμπτωμάτων από το ανώτερο 

αναπνευστικό σύστημα και χαρακτηρίζεται από νέκρωση των επιθηλιακών κυττάρων των 

βρογχιολίων, συσσώρευση βλέννης, διήθηση κυρίως με ουδετερόφιλα αλλά και 

μονοκύτταρα, Τ κύτταρα και οίδημα της περιβρογχικής περιοχής. Τα βύσματα από τα 

νεκρά κύτταρα, τη βλέννη και την ινική οδηγούν σε μερική ή ολική απόφραξη των μικρών 

αεραγωγών. Η μερική απόφραξη μέσω μηχανισμού βαλβίδας οδηγεί σε εγκλωβισμό αέρα, 

ενώ η πλήρης σε ατελεκτασία. Οι αυξημένες πνευμονικές αντιστάσεις οδηγούν σε 

υπερδιάταση των πνευμόνων, ενώ η δυναμική διατασιμότητα του πνεύμονα ελαττώνεται. 

Συνέπεια της υπερδιάτασης των πνευμόνων είναι η αύξηση του έργου της αναπνοής, ενώ 

της απόφραξης των αεραγωγών η διαταραχή της ανταλλαγής αερίων και η υποξαιμία. 

Ο RSV περιορίζεται στο αναπνευστικό επιθήλιο. Σε πολύ σπάνιες περιπτώσεις έχει 

εντοπιστεί σε εξωπνευμονικούς ιστούς, ενώ δεν έχει ποτέ απομονωθεί από το αίμα των 

ασθενών. Δύο πρόσφατες μελέτες εντόπισαν γενετικό υλικό του ιού στο αίμα με τη μέθοδο 

της PCR, θα μπορούσε όμως αυτό να αντιπροσωπεύει ιικά σωμάτια που έχουν 

φαγοκυτταρωθεί από κυκλοφορούντα μονοκύτταρα. 
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Προς το παρόν, οι ακριβείς μηχανισμοί παθογένειας της βρογχιολίτιδος από RSV δεν έχουν 

διευκρινιστεί πλήρως και αποτελούν πεδίο έντονης ερευνητικής δραστηριότητας. 

Εντούτοις, μελέτες έχουν ήδη αναδείξει το σημαντικό ρόλο της ανοσιακής απάντησης του 

ξενιστή στην πρόκληση των συμπτωμάτων της νόσου. Είναι ήδη γνωστό ότι η RSV 

λοίμωξη χαρακτηρίζεται από μαζική λευκοκυτταρική διήθηση στο αναπνευστικό επιθήλιο. 

Προεξάρχοντα φλεγμονώδη κύτταρα αποτελούν τα ουδετερόφιλα , ενώ συνυπάρχουν τα, 

μονοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα και τα φυσικά κύτταρα φονείς (Natural Killer Cells). 

Ο RSV προσβάλλει αρχικά το αναπνευστικό επιθήλιο, μέσω αλληλεπίδρασηs ηπαρινικών 

δομών της γλυκοπρωτεΐνης G (heparin-binding domains) με γλυκοζαμινογλυκάνες (GAG) 

της κυτταρικής επιφάνειας (Fraticelli et al., 2001; Teng et al., 2001; Martinez et al., 2000). 

Επιπρόσθετα, η μη γλυκοζυλιομένη, κεντρικά διατηρούμενη περιοχή της γλυκοπρωτεΐνης 

G, μπορεί να παίζει ένα ρόλο στην RSV λοίμωξη. Η περιοχή αυτή, περιλαμβάνει ένα 

μοτίβο CX3C στις αμινοξικές θέσεις 182-186, ικανό να αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα 

CX3CR1 της Fkn και να διευκολύνει τη λοίμωξη (Tripp et al., 2001). Σε ζωικά μοντέλα, η 

γλυκοπρωτεΐνη G έχει συσχετισθεί με την επαγωγή κυτοκινών τύπου Th2 (Zhang et al., 

2001; Tripp et al., 2003), την ανάπτυξη ηωσινοφιλικής πνευμονικής διήθησης (Hancock et 

al., 1996), καθώς επίσης με την τροποποίηση της έκκρισης του TNF και της ΙFΝ-γ και της 

συσσώρευσης των NK κυττάρων, των ουδετεροφίλων και μονοπύρηνων κυττάρων του 

περιφερικού αίματος (Tripp et al., 2002; Tripp et al., 1999; Tripp et al., 2000). Η 

γλυκοπρωτεΐνη G έχει επίσης συνδεθεί με αλλαγή στην έκφραση του mRNA των 

χημοκινών MIP-1a, MIP1-β, και IP-10 από βρογχοκυψελιδικά λευκοκύτταρα. (Tripp et al., 

1999; Tripp et al., 2001; Sheeran et al., 1999; Tripp, 2003, Openshaw 1995). 

Τα επιθηλιακά κύτταρα και τα μακροφάγα του αναπνευστικού συστήματος, που αρχικά 

μολύνονται από τον RSV, απαντούν στη λοίμωξη εκκρίνοντας αυξημένα ποσά 

προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών (κυτοκίνες-χημοκίνες), οι οποίoι είναι υπεύθυνoι για 

την κινητοποίηση, τη συσσώρευση φλεγμονωδών κυττάρων (κυρίως ουδετεροφίλων) και 

τη διήθησή τους στο σημείο της φλεγμονής.(Wang, 2000; Harrison et al., 1999; Noah et al., 
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2002). Μελέτες σε ανθρώπους και ζωικά μοντέλα, συσχετίζουν την ευρεία κλίμακα 

βαρύτητας της RSV λοίμωξης με αυτό το ξεχωριστό μοτίβο των εκκρινόμενων κυτοκινών-

χημοκινών.( Sheeran et al., 1999; Tripp et al., 2002; Tripp et al., 1999 ; Hoffman et al., 

2004; Tripp, 2004; Welliver, 2003).  
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ΧΗΜΟΚΙΝΕΣ 

Οι χημοκίνες είναι μικρού μοριακού βάρους προφλεγμονώδεις πρωτεΐνες (κυτοκίνες) που 

παίζουν σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στην ενεργοποίηση και μετανάστευση των 

λευκοκυττάρων κυρίως μέσω της δράσης τους στα Th1 και Th2 τύπου κύτταρα, τα οποία 

φέρουν ειδικούς υποδοχείς χημοκινών (Tripp et al., 2001; Tripp et al., 2002). συντονίζοντας 

με αυτόν τον τρόπο την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή. Αποτελούν μια συνεχώς 

επεκτεινόμενη οικογένεια περίπου 50 πρωτεϊνών και 20 υποδοχέων ταξινομημένων σε 4 

υπο-οικογένειες σύμφωνα με τον αριθμό και τη θέση των υπολειμάτων κυστείνης που 

διαχωρίζονται από συγκεκριμένο αριθμό άλλων αμινοξέων (C, CC, CXC and CX3C), στο 

αμινοτελικό άκρο της πολυπεπτιδικής τους αλληλουχίας. 

Οι πρόσφατα ανακαλυφθείσες lymphotactine (ή XCL1) και Scm1-α (ή XCL2) είναι, επί 

του παρόντος, τα μόνα γνωστά μέλη της οικογένειας των C χημοκινών που στερούνται δύο 

από τα τέσσερα υπολείμματα κυστεΐνης στην ώριμη πρωτεΐνη. Οι CXC (ή α) χημοκίνες 

έχουν ένα αμινοξύ μεταξύ των δύο αμινοτελικών κυστεϊνών της πρωτεΐνης, ενώ οι CC ( ή 

β) χημοκίνες δεν έχουν κανένα αμινοξύ να χωρίζει τις αμινοτελικές τους κυστεΐνες. Η 

fractalkine (FKN) ή CX3CL1 είναι το μοναδικό μέλος της οικογένειας των CX3C 

χημοκινών και έχει τρία αμινοξέα να χωρίζουν τα δύο αμινοτελικά υπολείμματα κυστεΐνης 

(Luster, 1998; Curnock et al., 2002; Zlotnik et al, 2000; Baggiolini, 1998). Έχουν 

περιγραφεί τέσσερις υποδοχείς για τις CXC χημοκίνες, δέκα για τις CC χημοκίνες, και ένας 

υποδοχέας για καθεμία εκ των CX3C και C ομάδων χημοκινών. 

Οι υποδοχείς των χημοκινών εντοπίζονται στην κυτταρική μεμβράνη των κύτταρων 

στόχων, συγκροτούνται από επτά διαμεμβρανικές περιοχές και είναι συζευγμένοι με 

πρωτεΐνη-G. Ένα ασυνήθιστο χαρακτηριστικό των περισσότερων υποδοχέων χημοκινών 

είναι η υψηλή συγγένειά τους για περισσότερους εκ του ενός προσδέτες της ίδιας υπο-

οικογένειας. Οι προσδέτες αυτοί (χημοκίνες) προσκολλώνται στους ειδικούς υποδοχείς. 

Αυτή η αλληλεπίδραση χημοκίνης-υποδοχέα οδηγεί στην παραγωγή ενδοκυτταρικού 
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σήματος μέσω της G-πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα τον χημειοτακτισμό του κυττάρου προς 

την πηγή της χημοκίνης. 

Οι χημοκίνες και οι υποδοχείς τους συμμετέχουν σε διαφορετικό βαθμό σχεδόν σε κάθε 

φλεγμονώδη απάντηση και έχει αποδειχθεί ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια ενός μεγάλου αριθμού λοιμωδών και φλεγμονωδών νόσων, όπως, της λοίμωξης 

από τον ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (HIV)-1, του βρογχικού άσθματος, της 

σαρκοείδωσης, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, της σπειραματονεφρίτιδας, του σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου Ι, των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου, της σκλήρυνσης κατά πλάκας, της 

αθηροσκλήρωσης και της βρογχιολίτιδας από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV) ( Zlotnik 

et al., 2000; Bayley et al., 2003; Szalai et al., 1999; Petrek et al., 2000; Apostolakis et al., 

2006, Trip et al., 2005; Puneet et al., 2005)). 

Οι χημοκίνες εκκρίνονται από τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα και τα κυψελιδικά 

μακροφάγα, κατά τη διαδρομή της RSV λοίμωξης, και είναι υπεύθυνες για την προσέλκυση 

των λευκοκυττάρων στο σημείο της φλεγμονής. Παίζουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεση 

της RSV λοίμωξης, καθορίζοντας τον τύπο της ανοσιακής απάντησης του ξενιστή και 

επηρεάζοντας ρυθμιστικούς παθογενετικούς μηχανισμούς που ενέχονται στην εξάλειψη του 

ιού και στη χρονιότητα της λοίμωξης με απώτερη επίδραση στη βαρύτητα των κλινικών 

εκδηλώσεων και των μελλοντικών επιπλοκών (υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού, 

διαταραχές πνευμονικής λειτουργίας).   
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Κυτοκίνες και RSV λοίμωξη 

Η εγκατάσταση της RSV λοίμωξης και η τελική εξάλειψη του ιού εξαρτάται κυρίως από 

την κυτταρική ανοσία του ξενιστή. Αυτό υποστηρίζουν μελέτες σε παιδιά με ελλειμματική 

κυτταρική ανοσία και RSV λοίμωξη, που απέβαλαν τον ιό για μήνες, σε σχέση με 

ανοσοεπαρκείς ασθενείς, που απαλλάχθηκαν από τον ιό μέσα σε λίγες εβδομάδες (Hall, 

1998). Οι εκπρόσωποι της κυτταρικής ανοσίας, όπως είναι γνωστό, ταξινομούνται ανάλογα 

με τα αντιγόνα επιφανείας που εκφράζουν τα λεμφοκύτταρα σε CD8+ κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα (CTL) και CD4+ T βοηθητικά λεμφοκύτταρα (Th). Και οι δύο αυτοί 

κυτταρικοί πληθυσμοί έχουν αντι-ιικές και ανοσοπαθογενετικές ιδιότητες. Τα CD4+ T 

βοηθητικά λεμφοκύτταρα υποδιαιρούνται σε Τh1 και Th2 λεμφοκύτταρα ανάλογα με το 

είδος των κυτοκινών που εκκρίνουν και για τις οποίες επίσης φέρουν τους αντίστοιχους 

υποδοχείς στην επιφάνειά τους. Οι ανοσολογικές απαντήσεις τύπου Th1 χαρακτηρίζονται 

από την έκκριση ΙFN-γ, Interleukin (IL)-2, IL-12, TNF-α, ενώ η έκκριση IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-10 και IL-13 χαρακτηρίζει τις Th2 απαντήσεις. 

Νεότερες μελετες καταδεικνύουν ότι τα CD4+ T κύτταρα συμμετέχουν στην παθογένεση 

και στην ανοσία έναντι της RSV λοίμωξης, και επηρεάζουν την τελική έκβαση της νόσου 

κυρίως μέσω του φάσματος των κυτοκινών που εκκρίνουν, οι οποίες είναι απαραίτητες για 

την ενεργοποίηση της κυτταρικής ανοσίας (Tripp, 2004; Welliver, 2003, Graham et al., 

2000). Έρευνες σε ανθρώπους και ζωικά μοντέλα δείχνουν ότι η RSV πρωτο-λοίμωξη 

χαρακτηρίζεται από μικτή Th1/Th2 ανοσολογική απάντηση και ότι η έκφραζόμενες G και 

F γλυκοπρωτεΐνες του RSV μπορούν να τροποποιήσουν την T κυτταρική απάντηση στη 

λοίμωξη και να επηρεάσουν την εκκριτική ισορροπία Τh1/Τh2 κυτοκινών (Durbin et al., 

2004; Krishnan et al., 2004; Tripp, 2002). Μελέτες έχουν συσχετίσει αυτή την ανισορροπία 

στις Τh1/Τh2 εκκρινόμενες κυτοκίνες με τη βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων και την 

εμφάνιση λειτουργικών πνευμονικών ανωμαλιών κατά τη διάρκεια της νόσου ή μελλοντικά 

(άπνοιες, υποτροπιάζον συριγμός) (Hancock et al., 1996; Psarras et al., 2004; Tripp et al., 

1999; Hoffman et al., 2004; Martinez, 2003; et al., 2002; Mobbs et al., 2002).  
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Οι Τh-1 τύπου κυτοκίνες που έχουν ανιχνευτεί σε ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις ασθενών 

περιλαμβάνουν τις IFN-γ, IL-2, IL-12 TNF-α και οι Th-2 τύπου τις IL-4, IL-5, IL-6 και IL-

10 και ο ρόλος τους είναι η ρύθμιση του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των 

ανοσιακών κυττάρων που συμμετέχουν στη φλεγμονώδη αντίδραση και η αύξηση της 

διαπερατότητας των αγγείων στο σημείο της φλεγμονής (Becker et al., 1999; Becker et al., 

1991; Panuska et al., 1995; Bont et al., 2000; Noah et al., 1995; Smyth et al., 1997). 

Ειδικότερα ο ρόλος της IFN-γ φαίνεται να είναι ιδιαίτερα σημαντικός, αφού μελέτες σε 

ζωικά μοντέλα τονίζουν ότι η πρώιμη έκφρασή της συντελεί στη διατήρηση της Th1/Th2 

ισορροπίας συμβάλλοντας στον περιορισμό της εξάπλωσης του ιού. Άλλες κυτοκίνες που 

επηρεάζουν την ανοσιακή απάντηση του ξενιστή και τα επίπεδά τους έχουν συσχετιστεί με 

τη βαρύτητα της RSV λοίμωξης είναι οι αντι-ιικές ιντερφερόνες (IFN-α, IFN-β), η IL-1 και 

η οικογένεια των χημοκινών (C, CC, CXC, CX3C ομάδες) (Tripp, 2004). 

Όπως έχει ήδη λεχθεί, οι χημοκίνες προσελκύουν και ενεργοποιούν συγγενή ανοσιακά 

κύτταρα (μακροφάγα, ηωσινόφιλα, βασεόφιλα, ουδετερόφιλα, και ΝΚ κύτταρα) στο σημείο 

της φλεγμονής, και το μοτίβο αυτών των χημοκινών ρυθμίζει την ισορροπία μεταξύ της 

εξάλειψης του RSV και της παθογένεσης της νόσου. Ειδικότερα, η RSV λοίμωξη των 

ανθρώπινων κυψελιδικών επιθηλιακών κυττάρων επάγει την έκκριση CC χημοκινών 

[RANTES (regulated on activation normal T-cell expressed and secreted)], macrophage 

inflammatory protein 1, (MIP-1alpha και beta), monocyte chemoattractant protein-1(MCP-

1), CCL11(eotaxin), I-309, Exodus-1, TARC, MDC], CXC χημοκινών (GRO-alpha, -beta 

και –gamma, ENA-78, interleukin-8, και I-TAC) και CX3C (Fractalkine). Από τις 

παραπάνω χημοκίνες που εκκρίνονται κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης, η IL-8, η MIP-

1α και η RANTES έχουν συσχετισθεί ειδικότερα με βαριά RSV βρογχιολίτιδα (Hull et al., 

2000; Garofalo et al., 2001; Harison et al., 1999). 

CC χημοκίνες και RSV λοίμωξη 

Οι CC χημοκίνες είναι μια υπο-οικογένεια χημοκινών που εκλύονται σε μεγάλες ποσότητες 

κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης και προσελκύουν λεμφοκύτταρα και ηωσινόφιλα στο 
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σημείο της φλεγμονής. Τα επίπεδα έκφρασής τους έχουν συσχετιστεί με τη βαρύτητα της 

ασθένειας. Βιβλιογραφικά δεδομένα αναφέρουν ότι η εκσεσημασμένη απελευθέρωση CC 

χημοκινών κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης μπορεί να προκαλέσει σοβαρή φλεγμονή 

και να έχει εξίσου σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου με τις Τh1/Τh2 

κυτοκίνες(Kaplan, 2001; Teran 2000). Μεταξύ των CC χημοκινών, η RANTES και η MIP-

1α φαίνεται να παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον , όσον αφορά στην παθογένεια της 

RSV λοίμωξης. Η χημοκίνη RANTES παράγεται σε μεγάλες ποσότητες από τα CD8+ Τ-

λεμφοκύτταρα, τα μονοκύτταρας/μακροφάγα, τα αιμοπετάλια και τα επιθηλιακά κύτταρα. 

Δρα ως μόριο προσκόλλησης για τους υποδοχείς 1,3 και 5 των CC χημοκινών 

(CCR1,CCR3,CCR5). Η MIP-1α παράγεται αντιστοίχως από τα μονοκύτταρα/μακροφάγα 

και τα Τ κύτταρα και δρα ως μόριο προσκόλλησης στους υποδοχείς CCR1 και CCR5 που 

βρίσκονται στην επιφάνεια των μακροφάγων και των ενεργοποιημένων Τ κύτταρων. Οι 

δύο αυτές χημοκίνες μαζί με άλλα μέλη της υπο-οικογένειας των CC χημοκινών, 

διαδραματίζουνι έναν κρίσιμο ρόλο στην ενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό των Τ-

λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων, βασεόφιλων και ηωσινόφιλων. Επειδή όλοι οι ανωτέρω 

τύποι κυττάρων αποτελούν ενεργά συστατικά της φλεγμονώδους διεργασίας που 

χαρακτηρίζει την RSV λοίμωξη, είναι επομένως εύλογο ότι η RANTES και η MIP-1α 

αποτελούν σημαντικούς μεσολαβητές στην κυτταρική στρατολόγηση που προάγει την RSV 

λοίμωξη.(Τripp, 2004, Openshaw et al., 2005; Miller et al., 2004). Σε διασωληνωμένα 

βρέφη, σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις της RANTES και της MIP-1α έχουν 

παρατηρηθεί στις ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις και βρογχοκυψελιδικά εκπλύματα βρεφών με 

RSV βρογχιολίτιδα σε σύγκριση με υγιή παιδιά που υποβάλλονταν σε χειρουργική 

επέμβαση ή εκείνα που είχαν διασωληνωθεί για μη αναπνευστική νόσο (Ηarrison et al., 

1999). 

CΧC χημοκίνες και RSV λοίμωξη 

Οι CXC χημοκίνες περιέχουν ένα αμινοξύ μεταξύ των δύο αμινοτελικών κυστεϊνών της 

πρωτεΐνης και προσελκύουν κυρίως τα ουδετερόφιλα στη θέση της φλεγμονής. Κατά τη 
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διάρκεια της RSV λοίμωξης, η εκπρόσωπός τους CXCL8 (IL-8) εκκρίνεται σε αυξημένες 

συγκεντρώσεις από τα μολυσμένα επιθηλιακά κύτταρα και τα κυψελιδικά μακροφάγα και 

δρα χημειοτακτικά στα ουδετερόφιλα που όπως προαναφέραμε αποτελούν τα κυρίαρχα 

λευκοκύτταρα στην RSV βρογχιολίτιδα. (Wang et al., 2000)  

CΧ3C χημοκίνες και RSV λοίμωξη 

Η fractalkine (FKN) ή CX3CL1 περιέχει στο μόριό της τρία αμινοξέα που χωρίζουν τα δύο 

αμινοτελικά υπολείμματα κυστεΐνης και αποτελεί το μοναδικό γνωστό μέλος της 

οικογένειας των CX3C χημοκινών. Παράγεται από τα επιθηλιακά, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

και τα κύτταρα των λείων μυικών ινών και δρα ως μόριο προσκόλλησης για τον υποδοχέα 

CX3CR1 που βρίσκεται στην επιφάνεια των μονοπύρηνων/μακροφάγων των 

ενεργοποιημένων Τ κύτταρων και των κυττάρων των λείων μυικών ινών. Έχει εμπλακεί 

στην παθογένεια της RSV λοίμωξης με ένα χαρακτηριστικό και ιδιαίτερο για την ίωση 

τρόπο (Tripp et al., 2001). 
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Εικόνα 2. Η RSV λοίμωξη επάγει την έκκριση της fractalkine και του υποδοχέα της CX3CR1. H fractalkine 

παρουσιάζει διπλή δράση ως χημειοτακτικός αλλά και ως παράγοντας προσκόλλησης, προάγοντας την 

εξαγγείωση και συσσώρευση των CX3CR1+ κυττάρων (π.χ. Τ λεμφοκυττάρων, ΝΚ κυττάρων, μονοκυττάρων 

και μακροφάγων) στο σημείο της φλεγμονής. Κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης διαπιστώνεται αυξημένη 

έκφραση G γλυκοπρωτεΐνης σε διαμεμβρανική και διαλυτή μορφή. Η διαλυτή μορφή της G γλυκοπρωτεΐνης 

αλληλεπιδρά με τον CX3CR1 και διακόπτει τις βιοχημικές διεργασίες που επάγονται από τις δράσεις της 

fractalkine. Το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης G γλυκοπρωτεΐνη CX3C-CX3CR1 μπορεί να είναι η μειωμένη 

στρατολόγηση ή/και ενεργοποίηση των αντι-ιικών CX3CR1+ κυττάρων προς όφελος μιας λιγότερο 

αποτελεσματικής αντι-ιικής απάντησης, διευκολύνοντας την RSV λοίμωξη. 

 

 

Πρόσφατες μελέτες σε ζωικά μοντέλα καταδεικνύουν ότι η γλυκοπρωτεΐνη G του RSV 

περιέχει δομικά ένα μοτίβο CX3C με θέσεις αμινοξέων από 182 έως 186 στην κεντρική της 

περιοχή, που της επιτρέπει να μιμείται λειτουργικά την Fkn, να την ανταγωνίζεται και να 

δεσμεύεται από τον υποδοχέα της CX3CR1 τροποποιώντας έτσι μεσολαβητικές δράσεις 

της FKN που αφορούν στην ενεργοποίηση και μετανάστευση των CX3CR1+  

κυτταροτοξικών λευκοκυττάρων. H αλληλεπίδραση αυτή του μοτίβου CX3C της 

γλυκοπρωτεΐνης G και του υποδοχέα CX3CR1 φαίνεται να παίζει σπουδαίο ρόλο στην 

παθογένεση της νόσου, διευκολύνοντας τη λοίμωξη και να κινητοποιώντας την ανοσιακή 

απάντηση του ξενιστή (Tripp, 2004).  

Ακόμα δεν έχει διασαφηνιστεί εάν το μοτίβο των εκκρινόμενων χημοκινών σχετίζεται 

αιτιολογικά με τη βαριά RSV λοίμωξη ή αποτελεί το παρα-προϊόν του υψηλού ιικού 

φορτίου που διεγείρει ισχυρότερη φλεγμονώδη απάντηση. 

Αυτή η ζωτικής σημασίας συμμετοχή των χημειοτακτικών κυτοκινών στην παθογένεια και 

στην έκβαση της RSV λοίμωξης, προτείνει ότι οι διάφορες χημοκίνες και οι υποδοχείς τους 

θα μπορούσαν να αποτελέσουν τους νέους στόχους για τις θεραπευτικές επεμβάσεις στην 

RSV λοίμωξη και τις επιπλοκές της. Η κατανόηση των ανοσιακών μηχανισμών του ιού και 

ξενιστή που καθορίζουν την έκκριση των κυτοκινών και χημοκινών είναι απαραίτητη 

 56



προκειμένου να αναπτυχθούν τεχνικές θεραπευτικής παρέμβασης ή προληπτικού 

εμβολιασμού. 

Μελέτες που εξετάζουν πιθανούς γενετικούς παράγοντες που προδιαθέτουν σε βαριά RSV 

λοίμωξη έχουν αναδείξει συσχέτιση με πολυμορφισμούς γονιδίων κυτοκινών και 

χημοκινών.  
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ Ι 

Oι ιογενείς αναπνευστικές λοιμώξεις στα βρέφη και μικρά παιδιά αποτελούν μείζον αίτιο 

νοσηρότητας και θνητότητας. O αναπνευστικός συγκυτιακός ιός (RSV) έχει αναγνωρισθεί 

παγκοσμίως ως ο συχνότερος αιτιοπαθογόνος παράγοντας βρογχιολίτιδας και. πνευμονίας 

σε βρέφη και μικρά παιδιά. Στις ανεπτυγμένες χώρες, η RSV λοίμωξη, σε βρέφη που ήταν 

προηγουμένως υγιή, αποτελεί αυτοπεριοριζόμενη νόσο με θνητότητα < 1%. Ο θάνατος 

αποδίδεται σε άπνοια, σοβαρή αφυδάτωση ή μη αντιρροπούμενη αναπνευστική οξέωση 

(Garenne et al., 1992). Εντούτοις, ανοσοκατεσταλμένοi ασθενείς, πρόωρα νεογνά βρέφη με 

χρόνια καρδιακή, πνευμονική και νευρολογική νόσο αποτελούν ομάδα υψηλού κινδύνου 

ανάπτυξης βαριάς RSV λοίμωξης με σοβαρές επιπλοκές και θνητότητα που αγγίζει το 70% 

(Flixer, 1996; Raboni et al., 2003; Carpenter et al., 2004). 

Μέχρι την ηλικία των 2 ετών, σχεδόν το σύνολο των παιδιών προσβάλλεται από τον RSV, 

ενώ επανειλημμένες λοιμώξεις μπορεί να συμβούν κατά τη διάρκεια της ζωής συνήθως με 

ηπιότερη κλινική εικόνα. Η βαρύτητα της νόσου είναι μεγαλύτερη στην πρωτολοίμωξη, 

όπου το 1-3% των βρεφών που προσβάλλονται από RSV αναπτύσσουν σοβαρή νόσο των 

κατώτερων αναπνευστικών οδών, και χρήζουν νοσηλείας. Η λοίμωξη από RSV εμφανίζει 

ετήσια επιδημικά κύματα στα τέλη του χειμώνα-αρχές άνοιξης στα εύκρατα κλίματα. 

Πρόκειται για RNA ιό, του γένους των πνευμονοϊών, της οικογένειας των παραμυξοϊών. Το 

γονιδίωμα του ιού κωδικοποιεί 3 επιφανειακές, διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες G, F και 

SH (Tripp, 2004). Η γλυκοπρωτεΐνη G είναι μία επιφανειακή, διαμεμβρανική 

γλυκοπρωτεΐνη αποτελούμενη από 289-299 αμινοξέα. Απεκκρίνεται από τα 

προσβεβλημένα από τον ιό επιθηλιακά κύτταρα και εμφανίζεται με δύο μορφές: 

διαμεμβρανική και διαλυτή μορφή (Levine et al., 1987; Tripp et al., 1999). Πρόσφατες 

μελέτες καταδεικνύουν ότι παρόλο που η γλυκοπρωτεΐνη G δεν θεωρείται απαραίτητη για 

τον αναδιπλασιασμό του ιού σε κυτταρικές σειρές, απαιτείται για την in vivo λοίμωξη, 
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παίζοντας ουσιώδη ρόλο στην είσοδο του ιού στα κύτταρα του ξενιστή και στην 

παθογένεια της νόσου (Karron et al., 1997; Teng et al., 2001). 

Προς το παρόν, οι ακριβείς μηχανισμοί παθογένειας της RSV λοίμωξης και ο ρόλος της 

ανοσιακής απάντησης στην πρόκληση των συμπτωμάτων δεν έχει διευκρινιστεί και 

αποτελεί πεδίο έντονης ερευνητικής δραστηριότητας. Είναι ήδη γνωστό ότι ο RSV μολύνει 

αρχικά τα επιθηλιακά κύτταρα και τα μακροφάγα του αναπνευστικού συστήματος, τα 

οποία απαντούν στη λοίμωξη με έκκριση κυτοκινών-χημοκινών. Πρόσφατες μελέτες σε 

ανθρώπους και ζωικά μοντέλα, συσχετίζουν την ευρεία κλίμακα βαρύτητας της RSV 

λοίμωξης με αυτό το μοτίβο των εκκρινόμενων κυτοκινών-χημοκινών (Sheeran et al., 1999; 

Tripp et al., 2002; Hoffman et al., 2004; McNamara et al., 2005). 

Oι χημοκίνες είναι μια οικογένεια από μικρού μοριακού βάρους προφλεγμονώδεις 

πρωτεΐνες (κυτοκίνες) που δρουν χημειοτακτικά σε κύτταρα που εκφράζουν ειδικούς 

υποδοχείς, παίζοντας ρυθμιστικό ρόλο στη διαδικασία της φλεγμονής. Οι χημοκίνες 

συντονίζουν την ανοσιακή απάντηση, κατευθύνοντας την προσέλκυση και μετανάστευση 

των λευκοκυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής. Πολλές χημοκίνες έχουν αναγνωριστεί 

στο αίμα και τις ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις ασθενών με RSV λοίμωξη, όπως η RANTES 

(CCL5), η MCP1 (CCL2), η IL8, αλλά και η πιο πρόσφατα ανακαλυφθείσα Fractalkine 

(CX3CL ή FΚΝ). 

Μεταξύ των παραπάνω χημοκινών, η FΚΝ, το μόνο γνωστό μέλος της CX3C οικογένειας 

των χημοκινών, έχει εμπλακεί στην παθογένεια της RSV λοίμωξης με ένα χαρακτηριστικό 

και ιδιαίτερο για την ίωση τρόπο (Tripp, 2004; Hofmann et al., 2004; Openshaw et al., 

2005).  

Έχει τη μοναδική ιδιότητα να εμφανίζεται σε δύο μορφές, διαμεμβρανική ή διαλυτή μορφή 

και δρα ως χημειοτακτικός παράγοντας και ως μόριο προσκόλλησης για τα λευκοκύτταρα 

που φέρουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα της, CX3CR1 (μονοκύτταρα, Τ 

λεμφοκύτταρα, και ΝΚ κύτταρα) (Basan et al., 1997, Fong et al., 1998). Πρόσφατες 

μελέτες των Tripp και συνεργατών καταδεικνύουν ότι η γλυκοπρωτεΐνη G του RSV 
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περιέχει δομικά ένα μοτίβο CX3C με θέσεις αμινοξέων από 182 έως 186 στην κεντρική 

περιοχή, που της επιτρέπει να μιμείται λειτουργικά την Fkn και να δεσμεύεται από τον 

υποδοχέα της CX3CR1(Tripp et al., 2001). H αλληλεπίδραση αυτή του μοτίβου CX3C της 

γλυκοπρωτεΐνης G και του υποδοχέα CX3CR1 φαίνεται να παίζει σπουδαίο ρόλο στην 

παθογένεση της νόσου, διευκολύνοντας τη λοίμωξη και τροποποιώντας την ανοσιακή 

απάντηση του ξενιστή (Tripp et al., 1999; Tripp et al., 2001; Tripp et al., 2001; Τripp, 

2004).  

Γενετικοί πολυμορφισμοί έχουν αναγνωρισθεί πρόσφατα στο γονίδιο του υποδοχέα της 

FKN, οι οποίοι έχουν συσχετισθεί με μειωμένο βαθμό έκφρασης του υποδοχέα και με 

ελαττωμένη συγγένεια χημειοκίνης-υποδοχέα. 

Βασιζόμενοι στον καλά τεκμηριωμένο κυρίαρχο ρόλο της αλληλεπίδρασης G-

γλυκοπρωτεΐνης-CX3CR1 στην παθογένεση της RSV νόσου, και στις λειτουργικές 

συνέπειες της γενετικής ποικιλότητας του υποδοχέα, διατυπώσαμε την υπόθεση ότι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα CX3CR1 που μειώνουν την ικανότητα 

δέσμευσης της FΚΝ θα επηρεάσουν επίσης την αλληλεπίδραση γλυκοπρωτεΐνης G-

CX3CR1 και τις ανοσιακές διεργασίες που επάγονται από αυτήν, με τελική επίδραση στις 

κλινικές εκδηλώσεις της νόσου από RSV. 

Για να ελέγξουμε αυτή την υπόθεση, εξετάσαμε δύο μη-συνώνυμους μονονουκλεοτιδικούς 

πολυμορφισμούς που αφορούν στα κωδικόνια των αμινοξέων στις θέσεις 249 και 280 του 

υποδοχέα CX3CR1 νοσηλευόμενων παιδιών με RSV βρογχιολίτιδα και υγιών μαρτύρων. 

Πιο ειδικά, οι αλλαγές αυτές αφορούν αντικατάσταση βαλίνης από ισολευκίνη στη θέση 

249 (CX3XR1-V249I) και θρεονίνης από μεθειονίνη στη θέση 280 (CX3CR1-T280M). 
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

Ασθενείς και ομάδα ελέγχου  

Στην μελέτη συμμετείχαν 82 παιδιά, ηλικίας 1–24 μηνών, που νοσηλεύτηκαν με RSV-

λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού στα δύο παιδιατρικά τμήματα του Βενιζελείου Γενικού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Οι RSV λοιμώξεις που έχρηζαν νοσηλείας χαρακτηριστήκαν 

σοβαρές. Η απόφαση για εισαγωγή ελήφθη ανεξάρτητα από τον εκάστοτε θεράποντα 

παιδίατρο και βασίστηκε σε κλινικά ευρήματα, συμπεριλαμβανομένων σημείων και 

συμπτωμάτων αναπνευστικής δυσχέρειας που απαιτούσε θεραπεία με συμπληρωματικό 

οξυγόνο, διαταραχών στην σίτιση και ενυδάτωση με σημεία αφυδάτωσης, αλλά και 

επιδημιολογικών και κοινωνικοοικονομικών παράμέτρων. 

Η περίοδος ένταξης ασθενών στην μελέτη είχε διάρκεια 1 έτος (1 Σεπτεμβρίου 2004, με 31 

Αυγούστου 2005). Κριτήρια αποκλεισμού θεωρήθηκαν: η πρόωρη γέννηση (λιγότερο από 

36 εβδομάδες κύησης), η παρουσία σημαντικών συγγενών ανωμαλιών 

συμπεριλαμβανομένων των διαμαρτιών του θώρακα, της καρδιάς και των πνευμόνων, η 

κυστική ίνωση, σοβαρές νευρολογικές και μεταβολικές διαταραχές και η συγγενής ή 

επίκτητη ανοσολογική ανεπάρκεια. 

Εκατόν είκοσι υγιείς ενήλικες, με παρόμοια αναλογία φύλου και χωρίς ιατρικό ιστορικό 

λοίμωξης κατώτερου αναπνευστικού που να απαίτησε εισαγωγή σε νοσοκομείο ή την 

χρήση βρογχοδιασταλτικών παραγόντων, επιλέχτηκαν μεταξύ των εργαζομένων του 

νοσοκομείου και διαμόρφωσαν την ομάδα ελέγχου. Όλοι οι συμμετέχοντες στην μελέτη 

ανήκαν στην λευκή φυλή και ζούσαν μόνιμα στην ευρύτερη περιοχή της Κρήτης. Έγγραφη 

συγκατάθεση μετά από ενημέρωση ελήφθη από όλους τους ενήλικες συμμετέχοντες στην 

μελέτη και από τους γονείς των παιδιών με RSV βρογιολίτιδα. 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής και δεοντολογίας του νοσοκομείου. Κατά την 

ένταξη στην μελέτη, τα δημογραφικά στοιχεία και το ιατρικό ιστορικό καταγράφηκαν 

λεπτομερώς, συμπεριλαμβανομένου του φύλου, της χρονολογικής ηλικίας, διάρκειας 

κύησης, περιγενετικού ιστορικού, ιστορικού προηγούμενης λοίμωξης κατώτερου 
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αναπνευστικού, έκθεσης σε καπνό και οικογενειακού ιστορικού ατοπίας (που ορίζεται ως 

παρουσία αλλεργικής ρινίτιδας ή επιπεφυκίτιδας, άσθματος ή ατοπικής δερματίτιδας σε 

συγγενή πρώτου βαθμού). Πλήρης φυσική εξέταση εκτελέσθηκε από τον θεράποντα 

παιδίατρο και καταγράφηκαν κλινικά σημεία και ευρήματα αναπνευστικής δυσχέρειας, 

όπως ταχύπνοια, συριγμός, εισολκή ευένδοτων σημείων του θώρακα και κυάνωση. 

Επιπλέον, κατά την εισαγωγή και σε όλη την διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο 

καταγράφονταν κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι (συμπεριλαμβανομένου του 

διαδερμικού κορεσμού οξυγόνου, της συχνότητας των αναπνοών, της ανάγκης χορήγησης 

συμπληρωματικού οξυγόνου ή ανάγκης εφαρμογής μηχανικού αερισμού, σημείων 

εξάντλησης, αφυδάτωσης ή διαταραχών σίτισης, τυχόν επιπλοκών και τελικής έκβασης). 

Τα κλινικά και δημογραφικά στοιχεία του υπό μελέτη πληθυσμού συνοψίζονται στον 

Πίνακα 1.  
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Πίνακας 1. Κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά ασθενών. 

 Cases 

Ηλικία (μήνες) 5.2±0.5 

Άρρεν φύλο 43 (52.4) 

Συμβάματα περιγεννητικής περιόδου1 10 (12.2) 

Οικογενειακό ιστορικό ατοπίας 25 (31.7) 

Έκθεση σε καπνό τσιγάρου 44 (53.7) 

Πρώτο επεισόδιο λοιμώξεως των κατωτέρων αναπνευστικών 

οδών 

61 (74.4) 

Διαδερμικός κορεσμός οξυγόνου <92% 22 (26.8) 

Συριγμός 18 (21.9) 

Ταχύπνοια2  54 (65.9) 

Κυάνωση 2 (2.4) 

Τρίζοντες 69 (84.1) 

Εισολκές ευένδοτων σημείων 38 (46.3) 

Διαταραχές σίτισης 33 (40.2) 

Εξάντληση 4 (4.9) 

Συμπληρωματική χορήγηση Οξυγόνου (ασθενείς) 60 (73.2) 

Διάρκεια οξυγονοθεραπείας (ημέρες)  2.4±0.1 

Ενδοφλέβια χορήγηση υγρών (ασθενείς) 28 (34.1) 

Διάρκεια ενδοφλέβιας χορήγησης υγρών (ημέρες) 2.4±0.2  

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 5.4±0.3 

Απαιτούμενη μεταφορά σε Μ.Ε.Θ. (ασθενείς) 3 (3.7) 

 
Οι τιμές αναφέρονται στον αριθμό των ασθενών (%) ή στις μέσες τιμές±SEM. 

     1 Συμπεριλαμβάνεται η παροδική ταχύπνοια του νεογνού, περιγενετική υποξία,, λιποβαρή 
για τη διάρκεια κύησης νεογνά. 

     2 Σύμφωνα με τις φυσιολογικές τιμές στην ηρεμία, ανάλογα με την ηλικία. 
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Ανίχνευση RSV  

Η RSV λοίμωξη επιβεβαιώθηκε με τον εντοπισμό του ιού στις ρινοφαρυγγικές εκκρίσεις 

των ασθενών. Εφαρμόστηκε ανίχνευση αντιγόνου του ιού με ταχεία ανοσο-ενζυμική 

μέθοδο με την βοήθεια ειδικού κιτ (in vitro enzyme immunoassay (EIA) membrane test-ΒD 

Directigen RSV test). Το τεστ διαθέτει ένα ενζυμικό ανοσομεμβρανώδες φίλτρο για την 

ανίχνευση του αντιγόνου RSV που εξάγεται από ρινοφαρυγγικά εκπλύματα 

συμπτωματικών ασθενών. Ο συνολικός χρόνος δοκιμής είναι λιγότερο από 15 λεπτά με την 

ικανότητα αμέσου αντιδράσεως που καθορίζεται από την ορατή ανάπτυξη χρώματικής 

αντίδρασης. 

Η λήψη των εκκρίσεων γίνεται με την εισαγωγή 1 mL αποστειρωμένου ισότονου 

αλατούχου διαλύματος σε κάθε ρώθωνα. Τα ανακτημένα ρινοφαρυγγικά εκπλύματα 

προστίθενται στη συσκευή δοκιμής ColorPAC. Το αντιγόνο RSV προσκολλάται στην 

επιφάνεια της μεμβράνης της συσκευής καθώς το δείγμα περνά μέσω της μεμβράνης. 

Ανιχνευτικά μονοκλωνικά αντισώματα συζευγμένα με ένζυμο εξειδικευμένα για τη 

νουκλεοπρωτεΐνη του RSV και την πρωτεΐνη σύντήξης (F) προσκολλούνται στο 

παγιδευμένο αντιγόνο. Στη συνέχεια, προστίθενται διαδοχικά δύο υποστρώματα και 

ακολουθεί χρόνος επώασης για πέντε λεπτά, με συνέπεια την ανάπτυξη στη μεμβράνη ενός 

πορφυρού τριγώνου που δείχνει μια θετική δοκιμή. 

Σύμφωνα με την υπάρχουσα βιβλιογραφία, ο συγκεκριμένος τρόπος ανίχνευσης του RSV 

παρουσιάζει ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα (>90%) σε σχέση με την 

καλλιέργεια του ιού. 

Προσδιορισμός Γονοτύπων 

Γενομικό DNA απομονώθηκε από 10 ml ηπαρινισμένο φλεβικό αίμα. Το αίμα αρχικά 

αιμολύθηκε με την χρήση διαλύματος σαπώνων (Reagent A) και στην συνέχεια επωάστηκε 

σε διάλυμα NaClO4. Ακολούθως το DNA εκχυλίστηκε με την χρήση διαλύματος φαινόλης 

και χλωροφορμίου και κατακρημνίστηκε με καθαρή αιθανόλη. Το τελικό προϊόν μετά από 

καθαρισμό με αιθανόλη 70% επαναδιαλύθηκε σε απεσταγμένο/αποστειρωμένο ύδωρ 
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(dH2O) (Miller et al., 1988). Η ποσότητα και η καθαρότητα του DNA αξιολογήθηκε 

φωτομετρικά με την απορρόφηση του δείγματος στα 260 και το λόγο απορρόφησης 

260/280 nm αντίστοιχα.  

Ο γονοτυπικός έλεγχος για κάθε έναν από τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς εκτελέστηκε 

αρχικά με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). To DNA επωάστηκε σε κατάλληλο 

ρυθμιστικό διάλυμα παρουσία θερμοανθεκτικού ενζύμου (TaqDNA-πολυμεράσης), 

μίγματος δεσοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) και κατάλληλου ζεύγους εκκινητών (primers) 

που πλαισιώνουν την πολυμορφική περιοχή. Αρχικά το DNA απoδιατάσσεται θερμικά 

στους 95οC και ακολουθούν 30-40 κύκλοι με διαδοχική επώαση του διαλύματος στους 95 

οC (αποδιάταξη), 50-60οC (υβριδισμός των εκκινητών) και 72οC (πολυμερισμός). Οι 

αλληλουχίες των primers, οι συνθήκες για κάθε PCR αντίδραση και το μέγεθος των 

προϊόντων περιγράφονται συνοπτικά στον Πίνακα Ι.  

 

Πινακας Ι. Αλληλουχία εκκινητών, συνθήκες PCR και προϊόντα. 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ ΕΚΚΙΝΗΤΩΝ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΠΡΟΙΟΝ 

CX3CR1T280M 

CX3CR1 V249I 

5'-CCGAGGTCCTTCAGGAAATCT-3' 
 
5'-TCAGCATCAGGTTCAGGAACTC-3' 

520C 35 sec 35 κύκλοι 588 bp 

 

Για την ανίχνευση των CX3CR1-T280M, CX3CR1-V249I εφαρμόστηκε ανάλυση 

πολυμορφισμού μεγέθους περιοριστικών θραυσμάτων (RFLP analysis) Κατά την εφαρμογή 

της μεθόδου πραγματοποιείται πέψη των δίκλωνων πολυνουκλεοτιδικών PCR προϊόντων 

με κατάλληλες περιοριστικές ενδονουκλεάσες (restriction enzymes). Τα ένζυμα δρουν ή όχι 

στην νουκλεοτιδική αλληλουχία ανάλογα με την παρουσία ή απουσία της πολυμορφικής 

περιοχής. Ο τρόπος δράσης των περιοριστικών ενζύμων στους υπό μελέτη 

πολυμορφισμούς συνοψίζεται στο Σχήμα 1. 
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CX3CR1 T280M  CX3CR1 V249I 

BsmBI AclI 

588 bp 588 bp 

    372       216   297       216   75     383        205         588 

280 T/T 280 M/M 249 V/V 249I/I 

 

Σχήμα 1. Τρόπος δράσης των περιοριστικών ενδονουκλεασων στα προιόντα των PCR αντιδράσεων. 

 

Τα PCR προϊόντα και τα προϊόντα της PCR-RFLP ανάλυσης ηλεκτροφορήθηκαν σε 

πηκτώματα αγαρόζης σε υδατικό μέσο με ρυθμιστικό διάλυμα 0.5Χ ΤΒΕ (0.09 Tris-HCl, 

0.09 M Βορικό οξύ, 2.5 mM EDTA, pH 8.3). Η χρώση του DNA στα πηκτώματα αγαρόζης 

πραγματοποιήθηκε με την προσθήκη βρωμιούχου αιθιδίου. Μετά την ολοκλήρωση της 

ηλεκτροφόρησης οι ζώνες του DNA έγιναν ορατές με έκθεση του πηκτώματος σε υπεριώδη 

ακτινοβολία (UV) (Εικόνα 1,2). 
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Εικόνα 2. 

Αντιπροσωπευτικές ηλεκτροφορήσεις DNA μετά από πέψη του PCR προϊόντος με την εκάστοτε κατάλληλη 

ενδονουκλεάση, ενδεικτικές των γονοτύπων των πολυμορφισμών του γονιδίου του CX3CR1 V249I (A), και 

CX3CR1 T280M (B). Oμόζυγος για το κοινό αλλήλιο (1), ετεροζυγώτης (2).ομόζυγος για το σπάνιο αλλήλιο(3), 

high range DNA marker (M). 

 

Στατιστική ανάλυση  

Οι συχνότητες των γονοτύπων για κάθε πολυμορφισμό συγκρίθηκαν αρχικά με τις 

προβλεπόμενες κατά Hardy-Weinberg. 

Για να εκτιμηθεί η έκταση της επίδρασης κάθε γονοτύπου στην πιθανότητα εκδήλωσης 

σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας, τα πηλίκα διαγώνιων γινομένων (odds ratios) και τα 

διαστήματα αξιοπιστίας 95% (CIs) υπολογίστηκαν με την εφαρμογή ανάλυσης πολλαπλής 

λογαριθμικής εξάρτησης (multiple logistic regression). Για να εξαχθούν χωριστές τιμές OR 

για κάθε γονότυπο, ο πιο κοινός γονότυπος θεωρήθηκε ομάδα αναφοράς Η ανεξάρτητη 

επίδραση κάθε γονοτύπου στην πιθανότητα εκδήλωσης σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας 

υπολογίστηκε περαιτέρω με τη ενσωμάτωση των μεταβλητών αυτών σε ανάλυσης 

πολλαπλής λογαριθμικής εξάρτησης. Το μέγεθος του δείγματος μας, εξασφάλισε 

στατιστική ισχύ (power) 80% για ανίχνευση αύξησης 2.0 μονάδων του OR υποθέτοντας 

συχνότητα 20% του σπάνιου αλληλόμορφου στην ομάδα ελέγχου και για τιμή κριτηρίου 

p=0.05.  
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Οι αριθμητικές τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές (means) ± τυπικό σφάλμα (SEM), και οι 

διαφορές μεταξύ των μέσων τιμών συγκρίθηκαν με την εφαρμογή τ ελέγχου για 

ανεξάρτητες μεταβλητές. Σε όλες τις περιπτώσεις, η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε 

σε τιμή κριτηρίου p μικρότερη από 0.05. Για την στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό λογισμικό SPSS (έκδοση 10.0). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Επιδημιολογία  

Κατά τη διάρκεια της ετήσιας περιόδου στρατολόγησης 153 παιδιά νοσηλεύθηκαν με 

σοβαρή βρογχιολίτιδα. Ογδόντα οκτώ παιδία (μέση ηλικία, 5.2±0.5 μήνες αναλογία 

αγοριών/κοριτσιών, 1.1:1) αποδείχθηκαν ότι έπασχαν από RSV λοίμωξη και 82 πληρούσαν 

τα κριτήρια εισαγωγής στην μελέτη (πίνακας 1). Η έναρξη της επιδημικής περιόδου για το 

έτος 2005 προσδιορίστηκε στα μέσα Φεβρουαρίου και η λήξη της στις αρχές τον Μαϊου. 

Την περίοδο αυτή νοσηλεύτηκαν το 75% των παιδιών με RSV βρογχιολίτιδα (Σχήμα 1).  

 

 

ΣΧΗΜΑ 1. Εποχιακή κατανομή των εισαγωγών στα δύο παιδιατρικά τμήματα του Βενιζελείου 

Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου παιδιών μικρότερων των 2 ετών με RSV βρογχιολίτιδα, μεταξύ 

Σεπτεμβρίου 2004 και Αυγούστου 2005. 

 

Hardy-Weinberg ισορροπία και γενετικές αλληλεπιδράσεις 

Η συχνότητα των πολυμορφισμών CXCR1-T280M και CX3CR1-V249I μελετήθηκε στα 

82 παιδιά με RSV βρογχιολίτιδα και στους 120 ενήλικες που αποτέλεσαν την ομάδα 

ελέγχου. Οι συχνότητες γονοτύπων και απλότυπων για όλες τις γενετικές παραλλαγές 

συνοψίζονται στους πίνακες 2 και 3, αντίστοιχα. Οι κατανομή των συχνοτήτων ήταν σε 

συμφωνία με τη κατά Hardy–Weinberg ισορροπία και στην ομάδα των ασθενών και στην 
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ομάδα ελέγχου. Σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, ο συντελεστής ανισορροπίας 

(linkage disequilibrium) αποκάλυψε ισχυρή συνοχή των δύο γενετικών περιοχών που 

οδηγεί σε τρεις επιτρεπτούς απλότυπους (V249T280, I249T280, I249M280) και 6 

συνδυασμένους γονοτύπους εκ των τεσσάρων και εννέα αντίστοιχα, θεωρητικά 

αναμενομένων (Πίνακας 2).  

Πίνακας 2. Συχνότητες γονοτύπων σε ασθενείς και μάρτυρες. 

Όλες οι τιμές των πηλίκων διαγώνιων γινομένων και οι τιμές p αναφέρονται σε σχέση με τον πιο συχνό γονότυπο (1). 

Γονότυπος V249I T280M Ασθενείς Μάρτυρες 95%CI OR p 

   ν % N %    

 

1 

 

V/V 

 

T/T 41 50 

 

67 

 

55.8 

  

1.00 

 

2 V/I T/M 24 29.3 22 18.3 0.9-3.6 1.80 0.07 

3 V/I T/T 10 12.2 27 22.5 0.2-1.1 0.51 0.07 

4 I/I M/M 5 6.1 2 1.7 0.8-22 4.09 0.09 

5 I/I T/M 2 2.4 1 0.8 0.3-37 3.30 0.33 

6 I/I T/T 0 0 1 0.8 0.9-1.0 0.98 0.62 

2-6 V/I or I/I  41 50 53 44.2 0.7-2.2 1.26 0.25 

2,4,5  T/M or M/M 31 37.8 25 20.8 1.1-3.9 2.03 0.025 

 Total 82  120     

 
 
 
 

Πίνακας 3. Συχνότητες απλοτύπων σε ασθενείς και μάρτυρες. 

Ασθενείς 
 

Μάρτυρες  Απλότυπος 

ν % ν % 

95% Confidence 
Interval 

Odds 
Ratio 

   p 

1 V249T280 116 71 183 76 0.5-1.2 0.74 0.11 

2 I249T280 12 7 30 13 0.3-1.1 0.55 0.06 

3 I249M280 36 22 27 11 1.3-3.8 2.2 0.003 

 Total  164  240    

 
 Οι τιμές (ν) αναφέρονται στον αριθμό των χρωμοσωμάτων (164 για τους ασθενείς και 240 για τους μάρτυρες). 
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Αλληλεπιδράσεις γονοτύπων-φαινοτύπων 

Μια σημαντική συνάρτηση αποκαλύφθηκε μεταξύ της RSV βρογχιολίτιδας χρήζουσας 

νοσηλείας και της κοινής μεταλλαγής T280M του γονιδίου του CX3C υποδοχέα, με μια 

υπεροχή των γονοτύπων που περιέχουν το 280M αλληλόμορφο στην ομάδα των ασθενών 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (αναλογία (OR) 2,0, διάστημα εμπιστοσύνης 95% (CI), 

1.1-3.9, p=0.025) (Πίνακας 2). Ο I249M280 είναι ο μόνος απλότυπος που περιέχει το 280M 

αλλήλιο.Κατά συνέπεια, ο απλότυπος I249M280 βρέθηκε σημαντικά συχνότερος στην ομάδα 

ασθενών (OR 2,2, 95% CI 1.3-3.8 p=0.003) (Πίνακας 3). Δεδομένου ότι η απόφαση της 

εισαγωγής στο νοσοκομείο βασίστηκε στην υποκειμενική αξιολόγηση του θεράποντα 

παιδιάτρου, επαναξιολογήσαμε τις γονοτυπικές συχνότητες περιορίζοντας την ομάδα 

μελέτης στις σοβαρές περιπτώσεις RSV βρογχιολίτιδας, που αξιολογήθηκαν από ευρέως 

χρησιμοποιούμενα αντικειμενικά κριτήρια (διαδερμικός κορεσμός οξυγόνου αρτηριακού 

αίματος κατά την εισαγωγή, ανάγκη για χορήγηση συμπληρωματικού οξυγόνου). Οι 

γονότυποι που περιλάμβαναν το 280M αλλήλιο (T/M ή M/M) ήταν σημαντικά πιο κοινοί 

σε παιδιά με κορεσμό οξυγόνου αρτηριακού αίματος χαμηλότερου από 92% σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου (50% έναντι 20,8% OR 3,8, 95% CI 1.5 έως 9.8, p=0.006) (Πίνακας 

4). Τα ίδια αποτελέσματα προέκυψαν όταν αξιολογήθηκε η σοβαρότητα της λοίμωξης από 

την ανάγκη χορήγησης συμπληρωματικού οξυγόνου, με το 280M αλληλόμορφο γονίδιο 

σημαντικά πιο κοινό μεταξύ των παιδιών που χρειάστηκαν συμπληρωματικό οξυγόνο 

έναντι των μαρτύρων (36.7% εναντί 20.8% OR, 2.2 p=0.019 95%CI, 1.1 έως 4.4) (Πίνακας 

4). Καμία άλλη σύγκριση απλοτύπων ή γονοτύπων δεν παρείχε στατιστικώς σημαντικά 

αποτελέσματα. Τέλος, καμία σημαντική αλληλεπίδραση δεν βρέθηκε μεταξύ των 

γονοτύπων και των επιδημιολογικών ή δημογραφικών χαρακτηριστικών του υπό μελέτη 

πληθυσμού.  
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Πίνακας 4. Συχνότητες των γονοτύπων που περιέχουν το αλληλόμορφο 280M (TM+MM) στους 

ασθενείς με σημεία βαριάς RSV βρογχιολίτιδας και στην ομάδα ελέγχου.   

Γονότυπος 
Ασθενείς με 

SpO21<92%   ν (%) 

Μαρτυρες 

ν (%)  
Odds Ratio 

95% Confidence 

intervals 
p 

T/M or M/M 11 (50) 25 (20.8) 3.8 1.5-9.8 0.006 

Σύνολο 22 120    

 

Ασθενείς χρήζοντες 

οξυγονοθεραπείας 

 ν (%) 

Μάρτυρες 

ν(%) 
   

T/M or M/M 22 (36.7) 25 (20.8) 2.2 1.1-4.4 0.019 

Σύνολο 60 120    

 
Οι τιμές των πηλίκων διαγώνιων γινομένων (OR) και οι τιμές p προκύπτουν από τη σύγκριση των 
φορέων T/M ή M/M με όλους τους άλλους γονότυπους. 
1SpO2 αναφέρεται στον κορεσμό οξυγόνου, όπως μετράται με παλμική οξυμετρία 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η κλινική παρουσίαση της RSV λοίμωξης ποικίλει από ασυμπτωματική νόσος έως 

αναπνευστική ανεπάρκεια, με την οξεία βρογχιολίτιδα να αποτελεί την πιο χαρακτηριστική 

κλινική εκδήλωση σε βρέφη και μικρά παιδιά (Hall, 2001; Shay et al., 1999). Στις 

αναπτυγμένες χώρες, περίπου 1-2% του συνόλου των βρεφών εισάγεται στο νοσοκομείο 

λόγω βρογχιολίτιδας και έως 70% αυτών των νοσηλειών συνδέονται με RSV λοίμωξη 

(Henrickson et al., 2004; Constantopoulos et al., 2002; Law et al., 2002). 

Προ-φλεγμονώδεις και αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες ενορχηστρώνουν την άνοσιακή 

απάντηση και αποτελούν κύριους διαμεσολαβητές στις παθογενετικές διεργασίες που είναι 

υπεύθυνες για την εκδήλωση των συμπτωμάτων, των σημείων αλλά και των επιπλοκών 

ιογενών λοιμώξεων, συμπεριλαμβανομένης και της RSV επαγόμενης βρογχιολίτιδας. Η 

υπόθεση ότι η γενετική ετερογένεια του συστήματος κυτοκινών/υποδοχέων κυτοκινών θα 

μπορούσε, εν μέρει, να εξηγήσει την ποικιλότητα της κλινικής εικόνας της ασθένειας έχει 

ερευνηθεί σε αρκετές πρόσφατες μελέτες. Μια συσχέτιση έχει εξακριβωθεί μεταξύ των 

κοινών μεταλλάξεων του γονιδίου του υποδοχέα 5 των χημοκινών (CCR5) του γονιδίου της 

IL-4, IL-8 και των μεταλλαγών στον προμότορα της IL-9, IL-10, και του Tumor Necrosis 

Factor (TNF)-α) (Wilson et al., 2005; Choi et al., 2002; Hoebee et al., 2003). 

To μονοπάτι FKN-CX3CR1 έχει εμπλακεί στην παθογένεση της RSV λοίμωξης με έναν 

τρόπο πιο δραστικό και πιο ειδικό για τη συγκεκριμένη ίωση. Η μη-γλυκοζυλιωμένη 

κεντρικά συντηρημένη περιοχή της συνδεδεμένης γλυκοπρωτεΐνης G περιέχει ένα μοτίβο 

CX3C, ικανό να αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα CX3CR1 και να διευκολύνει τη λοίμωξη. 

Επιπλέον, η αλληλεπίδραση της διαλυτής γλυκοπρωτεΐνης G με τον CX3CR1 διακόπτει τις 

FKN-μεσολαβούμενες απαντήσεις, τροποποιώντας τη μετανάστευση και ενεργοποίηση των 

ανοσολογικώς δρώντων CX3CR1+ κυττάρων οδηγώντας έτσι σε λιγότερο αποδοτική αντι-

ιική απάντηση. Αναλυτικότερα, κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης, η γλυκοπρωτεΐνη G 

και η FKN ανταγωνίζονται για τις περιοχές σύνδεσης του CX3CR1, με συνέπεια τη 

μεταβολή των ανοσιακών απαντήσεων που ενεργοποιούνται με τη μεσολάβηση τη FKN 
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και σχετίζονται με τη μετανάστευση και συσσώρευση λευκοκυττάρων στο σημείο της 

φλεγμονής και την απελευθέρωση χημοκινών. Η μείωση της ενεργοποίησης και της 

μετανάστευσης των  CX3CR1+ λευκοκυττάρων οδηγεί σε λιγότερο αποδοτική αντι-ιική 

ανοσολογική απάντηση (Tripp, 2004; Tripp et al., 2001).  

Πρόσφατα έχουν προσδιοριστεί δύο μη συνώνυμoi, μονονουκλεοτιδικοί γενετικοί 

πολυμορφισμοί, που αφορούν στα κωδικόνια 249 και 280 του CX3CR1. Εντοπίζονται στην 

έκτη και έβδομη διαμεμβρανική περιοχή της CX3CR1 πρωτεΐνης αντίστοιχα και αφορούν 

στην αντικατάσταση βαλίνης από ισολευκίνη στη θέση 249 (CX3CR1-V249I) και 

θρεονίνης από μεθειονίνη στη θέση 280 (CX3CR1-T280M) της πολυπεπτιδικής αλύσου της 

πρωτεΐνης. Οι δύο πολυμορφισμοί είναι σε πλήρη ανισοκατανομή σύνδεσης (όλα τα 

υποκείμενα που φέρουν το αλληλόμορφο γονίδιο M280, φέρουν επίσης το αλληλόμορφο 

γονίδιο I249, ενώ το αντίστροφο δεν ισχύει) και διαμορφώνουν έναν κοινό απλότυπο 

I249M280. Το αλλήλιο M280 έχει συνδεθεί με χαμηλότερη συγγένεια χημοκίνης/υποδοχέα 

και μειωμένες περιοχές δέσμευσης στα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος, που 

οδηγούν σε ελαττωμένη δραστηριότητα των βιοχημικών διεργασιών που επάγονται από την 

αλληλεπίδραση FKN-CX3CR1. Μέσω πληθυσμιακών γενετικών μελετών, αυτοί οι 

πολυμορφισμοί του υποδοχέα CX3CR1 έχουν ήδη συσχετισθεί με τη στεφανιαία νόσο και 

την HIV λοίμωξη (McDermott et al., 2003; Faure et al., 2000). 

Ερευνήσαμε τις διαφορές στις συχνότητες των δύο προαναφερόμενων μονονουκλεοτιδικών 

πολυμορφισμών του γονιδίου του CX3C υποδοχέα σε 82 νοσηλευόμενα παιδιά με RSV 

βρογχιολίτιδα και 120 υγιείς ενήλικες με παρόμοια χαρακτηριστικά ως προς το φύλο,οι 

οποίοι αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Για να εξαλείψουμε πιθανούς αστάθμητους 

παράγοντες, συμπεριλάβαμε στην ομάδα ασθενών βρέφη που στερούνταν  γνωστών 

παραγόντων κινδύνου για σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα. 

Καταδείξαμε υψηλότερη συχνότητα του απλοτύπου I249M280 (ο μόνος απλότυπος που 

περιέχει το 280M αλλήλιο) στην ομάδα ασθενών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (OR, 

2.2; 95% CI, 1.3-3.8; p=0.003). Οι φορείς του 280M αλληλόμορφου ήταν σημαντικά 
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συχνότεροι στους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. (OR, 2,0; 95% CI, 1.1-3.9; 

p=0.025). Η υπολογισμένη αναλογία πιθανοτήτων (OR) προτείνει ότι oι φορείς του 

αλληλόμορφου γονιδίου 280M (M/M ή T/M) έχουν διπλάσια πιθανότητα να νοσηλευθεί 

για σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα σε σύγκριση με εκείνους με τον  T/T γονότυπο. Επιπλέον, 

καταδείξαμε ότι τα αποτελέσματά μας διατήρησαν τη σημαντικότητά τους όταν ο υπό 

μελέτη πληθυσμός περιορίστηκε στις πιο σοβαρές περιπτώσεις RSV βρογχιολίτιδας, όπως 

αυτές εκτιμήθηκαν βάσει αντικειμενικών κριτηρίων. Η τελευταία παρατήρηση υποστηρίζει 

την ύπαρξη ισχυρής συσχέτισης μεταξύ του αλληλόμορφου γονιδίου 280M και της 

επιρρέπειας σε σοβαρή RSV επαγόμενη βρογχιολίτιδα. Τα αποτελέσματά μας παρέχουν 

επιπρόσθετα στοιχεία για την υποστήριξη του ρόλου του CX3CR1 στην RSV λοίμωξη 

(Tripp et al., 2001). Είναι επίσης σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες που προτείνουν 

ότι ο πολυμορφισμός T280M προκαλεί λειτουργικές ανωμαλίες στην CX3CR1 πρωτεΐνη 

(McDermott et al., 2003).  

Η επίδραση του πολυμορφισμού T280M στην κλινική εικόνα της RSV λοίμωξης θα 

μπορούσε να αποδοθεί στις ελαττωματικές συνδετικές ικανότητες του μεταλλαγμένου 

υποδοχέα (CX3CR1-M280) για το φυσικό του σύνδεσμο, γεγονός που οδηγεί στην 

διαφοροποίηση των ανοσιακών απαντήσεων που εξαρτώνται από την έκκριση της FKN, 

αλλά ίσως και στη μεγαλύτερη συγγένεια του CX3CR1-M280 με τη γλυκοπρωτεΐνη G του 

ιού. Στην τελευταία περίπτωση, η υψηλότερη συγγένεια του CX3CR1-M280 με τη 

γλυκοπρωτεΐνη G θα μπορούσε να οδηγήσει σε μεγαλύτερη αναστολή των ανοσιακών 

διεργασιών που εξαρτώνται από την έκκριση της FKN, διευκολύνοντας έτσι την είσοδο του 

ιού στο κύτταρο Παρόλα αυτά, περαιτέρω μελέτες in vitro απαιτούνται για να 

αξιολογήσουν τη διαφορά στη δεσμευτική ικανότητα μεταξύ του κοινού γονότυπου και του 

μεταλλαγμένου όσον αφορά στο φυσικό σύνδεσμο του υποδοχέα αλλά και στη 

γλυκοπρωτεΐνη G 

Παρόλο που ο ρόλος της γλυκοπρωτεΐνης G-CX3CR1 αλληλεπίδρασης στην παθογένεια 

της RSV λοίμωξης έχει ερευνηθεί διεξοδικά τα τελευταία πέντε χρόνια in vitro ή σε ζωικά 
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μοντέλα, η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη προσπάθεια γενετικής πληθυσμιακής 

προσέγγισης (Τripp, 2004, Tripp et al.; 2001; Tripp et al., 2003; Haynes et al 2003). Ο 

αρχικός σχεδιασμός έγινε με σκοπό να ελαχιστοποιηθούν πιθανοί αστάθμητοι παράγοντες 

κυρίως λόγω εθνικών ή επιδημιολογικών διαφοροποιήσεων. Ως εκ τούτου, και οι ασθενείς 

και η ομάδα ελέγχου προήλθαν από την ίδια περιοχή της Κρήτης και, αντίθετα από τις 

προηγούμενες μελέτες, συμπεριλάβαμε στο υλικό μας περιπτώσεις με RSV βρογχιολίτιδα 

κατά τη διάρκεια της επιδημικής περιόδου αλλά και στους μη επιδημικούς μήνες του έτους 

παρακολούθησης. Επιπλέον, αποκλείσαμε προσεκτικά από τη μελέτη μας, περιπτώσεις με 

συνυπάρχουσες καταστάσεις που είναι γνωστό ότι προδιαθέτουν σε σοβαρή RSV 

βρογχιολίτιδα, προκειμένου να εστιάσουμε στην επίδραση του γενετικού υπόβαθρου του 

ασθενούς, στις κλινικές εκδηλώσεις και στην έκβαση της ασθένειας. Μελέτες μεγαλύτερης 

κλίμακας πρέπει να πραγματοποιηθούν για να εκτιμηθούν οι κλινικές επιπτώσεις σπάνιων 

γονότυπων και, κυρίως η ανεξάρτητη επίδραση του M280 αλληλόμορφου γονιδίου σε 

ομοζυγωτική κατάσταση. 

Συμπερασματικά, η μελέτη μας καταδεικνύει μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού CΧ3CR1-T280M και της σοβαρής RSV-επαγόμενης βρογχιολίτιδας. Τα 

αποτελέσματά μας, μέσω μιας πληθυσμιακής γενετικής προσέγγισης, υποστηρίζουν τη 

θεωρία της συμμετοχής του CX3CR1 στην RSV λοίμωξη. Τέτοια γνώση θα μπορούσε να 

εφαρμοστεί μελλοντικά σε διαγνωστικές προληπτικές ή θεραπευτικές πρακτικές, της 

νόσου; Πιστεύουμε, ότι αφού η παθητική ανοσοποίηση αυστηρά επιλεγμένων ομάδων 

ασθενών αποτελεί σήμερα τη μόνη διαθέσιμη αποτελεσματική προφύλαξη έναντι της RSV 

βρογχιολίτιδας,, πολυμορφισμοί που παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση με την RSV λοίμωξη 

, όπως o CΧ3CR1-T280M, θα μπορούσαν να γίνουν ένα χρήσιμο κλινικό εργαλείο στον 

προσδιορισμό των παιδιών υψηλού κινδύνου για σοβαρή νόσο (Purcell et al., 2004; The 

Impact –RSV Study Group, 1998). 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙ 

Στις δυτικού τύπου κοινωνίες, η βρογχιολίτιδα από αναπνευστικό συγκυτιακό ιό (RSV) 

αποτελεί την κύρια αιτία εισαγωγής παιδιών κάτω του έτους σε νοσοκομείο (Openshaw et 

al., 2004) Κατά τη διάρκεια της RSV λοίμωξης, η αυξημένη δραστηριότητα χημοκινών 

προάγει τη στρατολόγηση και μετανάστευση κυττάρων στην περιοχή προσβολής (Harrison 

et al., 1999; Noah et al., 2002; Tripp, 2004;Welliger, 2003). Η χημοκίνη RANTES ή CCL5, 

παράγεται ιδιαίτερα από τα CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα, αλλά και τα μακρόφαγα, αιμοπετάλια 

και επιθηλιακά κύτταρα (Cocchi et al., 1995; Moriuchi et al., 1997). Στην σύγχρονη 

βιβλιογραφία αυξάνονται τα στοιχεία που συσχετίζουν την δραστηριότητα της RANTES με 

τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της RSV λοίμωξης (Harrison et al., 1999; Bacon et 

al., 1996Schall et al., 1990; Openshaw et al., 2005; Miller et al., 2004; Sheeran et al., 1999; 

Bonville et al., 1999). 

Δύο συχνοί μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί έχουν εντοπιστεί στη θέση -403 και -28  

στην περιοχή του προμότορα του γονιδίου της RANTES. Οι πολυμορφισμοί συνίστανται 

στην αντικατάσταση κυτοσίνης (C) από γουανίνη (G) στην θέση -28 του προμότορα και 

γουανίνης από αδενοσίνη (Α) στην θέση -403 αντίστοιχα. (Hajeer et al., 1999;al Sharif et 

al., 1999). Και οι δύο παραλλαγές (-28G και -403Α) έχουν συσχετιστεί με αυξημένη 

μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου της RANTES (Nickel et al., 2000; Liu et al., 

1999; Nakajima et al., 2003, Yao et al., 2003, McDermont et al., 2000). Άλλος ένας συχνός 

μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός έχει εντοπιστεί στο ιντρόνιο 1 του γονιδίου της 

RANTES. Συνίσταται στην αντικατάσταση μίας βάσης κυτοσίνης από μία βάση θυμίνης 

στην θέση 1 του πρώτου ιντρονίου του γονιδίου.(Duan et al., 2005;An et al., 2002).  

Η επίδραση λειτουργικών πολυμορφισμών του γονιδίου της RANTES στην κλινική έκβαση 

της RSV λοίμωξης δεν έχει αξιολογηθεί ακόμα. Προκειμένου να διερευνηθεί το 

ενδεχόμενο μιας τέτοιας συσχέτισης, αξιολογήσαμε στην παρούσα μελέτη, την επίπτωση 

αυτών των τριών λειτουργικών παραλλαγών του γονιδίου της RANTES σε παιδιά που 
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νοσηλεύτηκαν με σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα σε σύγκριση με μια ομάδα υγιών μαρτύρων 

χωρίς ιστορικό νοσηλείας για λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού. Υποθέσαμε ότι τα 

αλληλόμορφα γονίδια που σχετίζονται με αυξημένη έκφραση RANTES οφείλουν να είναι 

πιο κοινά στην ομάδα των ασθενών με σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου  
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

Ασθενείς και ομάδα ελέγχου 

Στην μελέτη συμμετείχαν 106 παιδιά, ηλικίας 1–24 μηνών που νοσηλεύτηκαν με RSV-

λοίμωξη κατωτέρου αναπνευστικού στα δύο παιδιατρικά τμήματα του Γενικού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. Οι RSV λοιμώξεις που επέβαλαν νοσηλεία χαρακτηρίστηκαν 

σοβαρές. Η απόφαση για εισαγωγή ελήφθη ανεξάρτητα από τον εκάστοτε θεράποντα 

παιδίατρο και βασίστηκε σε κλινικά ευρήματα, συμπεριλαμβανομένων σημείων και 

συμπτωμάτων αναπνευστικής δυσχέρειας που απαιτούσε θεραπεία με συμπληρωματικό 

οξυγόνο, διαταραχές στην σίτιση και σημεία αφυδάτωσης που απαιτούσαν ενυδάτωση, 

αλλά και επιδημιολογικές και κοινωνικοοικονομικές παραμέτρους. 

Η περίοδος ένταξης ασθενών στην μελέτη διήρκεσε 2 έτη (1 Σεπτεμβρίου 2004, με 31 

Αυγούστου 2006). Κριτήρια αποκλεισμού θεωρήθηκαν: η πρόωρη γέννηση (λιγότερο από 

36 εβδομάδες κύησης), η παρουσία σημαντικών συγγενών ανωμαλιών 

συμπεριλαμβανομένων των διαμαρτιών του θώρακα, της καρδιάς και των πνευμόνων, η 

κυστική ίνωση, οι σοβαρές νευρολογικές και μεταβολικές διαταραχές και η συγγενής ή 

επίκτητη ανοσολογική ανεπάρκεια. 

Εκατόν είκοσι υγιείς ενήλικες, με παρόμοια αναλογία φύλου και χωρίς ιατρικό ιστορικό 

λοίμωξης κατώτερου αναπνευστικού που να απαίτησε εισαγωγή σε νοσοκομείο ή την 

χρήση βρογχοδιασταλτικών παραγόντων, επιλέχτηκαν μεταξύ των εργαζομένων του 

νοσοκομείου και διαμόρφωσαν την ομάδα ελέγχου. Όλοι οι συμμετέχοντες στην μελέτη 

ανήκαν στην λευκή φυλή και ζούσαν μόνιμα στην ευρύτερη περιοχή της Κρήτης. Έγγραφη 

συγκατάθεση μετά από ενημέρωση ελήφθη από όλους τους ενήλικες συμμετέχοντες στην 

μελέτη και από τους γονείς των παιδιών με RSV βρογιολίτιδα. 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής και δεοντολογίας του νοσοκομείου. Κατά την 

ένταξη στην μελέτη τα δημογραφικά στοιχεία και το ιατρικό ιστορικό καταγράφηκαν 

λεπτομερώς, συμπεριλαμβανομένου του φύλου, της χρονολογικής ηλικίας, διάρκεια 

κύησης, περιγεννητικού ιστορικού, ιστορικού προηγούμενης λοίμωξης κατώτερου 
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αναπνευστικού, έκθεσης σε καπνό και οικογενειακό ιστορικό ατοπίας (που ορίζεται ως 

παρουσία αλλεργικής ρινίτιδας ή επιπεφυκίτιδας, άσθματος ή δερματίτιδας από επαφή σε 

συγγενή πρώτου βαθμού). Πλήρης φυσική εξέταση εκτελέσθηκε από τον θεράποντα 

παιδίατρο και καταγράφηκαν κλινικά σημεία και ευρήματα αναπνευστικής δυσχέρειας, 

όπως ταχύπνοια, συριγμός, εισολκή ευένδοτων σημείων του θώρακα και κυάνωση. 

Επιπλέον, κατά την εισαγωγή και σε όλη την διάρκεια παραμονής στο νοσοκομείο 

καταγράφονταν κλινικές και εργαστηριακές παράμετροι (συμπεριλαμβανομένου του 

κορεσμού οξυγόνου, της συχνότητας των αναπνοών, της ανάγκης χορήγησης 

συμπληρωματικού οξυγόνου ή ανάγκης εφαρμογής μηχανικού αερισμού, σημείων 

εξάντλησης, αφυδάτωσης ή διαταραχών σίτισης, τυχόν επιπλοκών και τελικής έκβασης). 

Τα κλινικά και δημογραφικά στοιχεία του υπό μελέτη πληθυσμού συνοψίζονται στον 

Πίνακα 1.  
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Πίνακας 1. Κλινικά και επιδημιολογικά χαρακτηριστικά ασθενών. 

 Cases 

Ηλικία (μήνες) 5.5±0.4 

Άρρεν φύλο 56 (52.8) 

Συμβάματα περιγεννητικής περιόδου1 17 (16) 

Οικογενειακό ιστορικό ατοπίας 34 (32.1) 

Έκθεση σε καπνό τσιγάρου 50 (47.2) 

Πρώτο επεισόδιο λοιμώξεως των κατωτέρων αναπνευστικών 

οδών 

76 (71.7) 

Διαδερμικός κορεσμός οξυγόνου <92% 30 (28.3) 

Συριγμός 28 (26.4) 

Ταχύπνοια2  75 (70.8) 

Κυάνωση 2 (2) 

Τρίζοντες 93 (87.7) 

Εισολκές ευένδοτων σημείων 61 (57.5) 

Διαταραχές σίτισης 52 (49.1) 

Εξάντληση 10 (9.4) 

Συμπληρωματική χορήγηση Οξυγόνου (ασθενείς) 60 (56.6) 

Διάρκεια οξυγονοθεραπείας (ημέρες)  1.8±0.1 

Ενδοφλέβια χορήγηση υγρών (ασθενείς) 34 (32.1) 

Διάρκεια ενδοφλέβιας χορήγησης υγρών (ημέρες) 1.8±0.2  

Διάρκεια νοσηλείας (ημέρες) 5.2±0.2 

Απαιτούμενη μεταφορά σε Μ.Ε.Θ. (ασθενείς) 3 (2.8) 

   Οι τιμές αναφέρονται στον αριθμό των ασθενών (%) ή στις μέσες τιμές±SEM. 
     1 Συμπεριλαμβάνεται η παροδική ταχύπνοια του νεογνού, περιγενετική υποξία,, λιποβαρή 
για τη διάρκεια κύησης νεογνά. 

     2 Σύμφωνα με τις φυσιολογικές τιμές στην ηρεμία, ανάλογα με την ηλικία 
 

Ανίχνευση RSV  

Η λοίμωξη RSV επιβεβαιώθηκε με τον εντοπισμό του ιού στις ρινικές εκκρίσεις των 

ασθενών. Εφαρμόστηκε ταχεία ανίχνευση αντιγόνων του ιού με ανοσο-ενζυμική μέθοδο με 

την βοήθεια ειδικού κιτ (BD Directigen RSV test). Η λήψη των εκκρίσεων έγινε με την 

εισαγωγή 1 mL αποστειρωμένου ισότονου αλατούχου διαλύματος σε κάθε ρουθούνι. Το 

ανακτημένο διάλυμα ελέγχθηκε άμεσα για το αντιγόνο RSV, όπως περιγράφεται αναλυτικά 

παραπάνω.  
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Προσδιορισμός Γονοτύπων 

Γενομικό DNA απομονώθηκε από 10 ml ηπαρινισμένο φλεβικό αίμα. Το αίμα αρχικά 

αιμολύθηκε με την χρήση διαλύματος σαπώνων (Reagent A) και στην συνέχεια επωάστηκε 

σε διάλυμα NaClO4. Στην συνέχεια το DNA εκχυλίστηκε με την χρήση διαλύματος 

φαινόλης και χλωροφορμίου και κατακρημνίστηκε με καθαρή αιθανόλη. Το τελικό προϊόν 

μετά από καθαρισμό με αιθανόλη 70% επαναδιαλύθηκε σε απεσταγμένο/αποστειρωμένο 

ύδωρ (dH2O) [28]. Η ποσότητα και η καθαρότητα του DNA αξιολογήθηκε φωτομετρικά με 

την απορρόφηση του δείγματος στα 260 και τον λόγο απορρόφησης 260/280 nm 

αντίστοιχα.  

Ο γονοτυπικός έλεγχος για κάθε έναν από τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς εκτελέστηκε 

αρχικά με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR). To DNA επωάστηκε σε κατάλληλο 

ρυθμιστικό διάλυμα παρουσία θερμοανθεκτικού ενζύμου (TaqDNA-πολυμεράσης), 

μίγματος δεσοξυριβονουκλεοτιδίων (dNTPs) και κατάλληλου ζεύγους εκκινητών (primers) 

που πλαισιώνουν την πολυμορφική περιοχή. Αρχικά το DNA απόδιατάσσεται θερμικά 

στους 95οC και ακολουθούν 30-40 κύκλοι με διαδοχική επώαση του διαλύματος στους 95 

οC (αποδιάταξη), 50-60οC (υβριδισμός των εκκινητών) και 72οC (πολυμερισμός). Οι 

αλληλουχίες των primers, οι συνθήκες για κάθε PCR αντίδραση και το μέγεθος των 

προϊόντων περιγράφονται συνοπτικά στον Πίνακα Ι.  

Πινακας Ι. Αλληλουχία εκκινητών, συνθήκες PCR και προϊόντα. 

ΠΟΛΥΜΟΡΦiΣΜΟΣ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΑ ΕΚΚΙΝΗΤΩΝ ΣΥΝΘΗΚΕΣ ΠΡΟΪΟΝ 

RANTES -28 C/G 
5'-ACA GAG ACT CGA ATT TCC GGA-3' 
 
5'-CCA CGT GCT GTC TTG ATC CTC-3' 

500C 40 sec 35 κύκλοι 173 bp 

RANTES -403 G/A 
5'-GCC TCA ATT TAC AGT GTG-3' 
 
5'-TGC TTA TTC ATT ACA GAT gTT-3' 

500C 40 sec 35 κύκλοι 135 bp 

RANTES In1.1 T/C 
5'-CCTGGTCTTGACCACCACA-3' 
 
5'-GCTGACAGGCATGAGTCAGA-3' 

540C 30 sec 35 κύκλοι 342 bp 
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Για την ανίχνευση των CX3CR1-T280M, CX3CR1-V249I και RANTES -28C/G και -

403G/A εφαρμόστηκε ανάλυση πολυμορφισμού μεγέθους περιοριστικών θραυσμάτων 

(RFLP analysis) Κατά την εφαρμογή της μεθόδου πραγματοποιείται πέψη των δίκλωνων 

πολυνουκλεοτιδικών PCR προϊόντων με κατάλληλες περιοριστικές ενδονουκλεάσες 

(restriction enzymes). Τα ένζυμα δρουν ή όχι στην νουκλεοτιδική αλληλουχία ανάλογα με 

την παρουσία ή απουσία της πολυμορφικής περιοχής. Ο τρόπος δράσης των περιοριστικών 

ενζύμων στους υπό μελέτη πολυμορφισμούς συνοψίζεται στο Σχήμα 1. 

RANTES -28 C/G RANTES -403 G/A RANTES In1.1T/C 

MnlI MaeIII MboII 

173 bp 135 bp 342 bp 

     126      27  20 
 
 

146        27     112        23            135            342        219       123 

-28 C/C -28G/G -403G/G -403A/A In1.1T/T In1.1C/C 

 

Σχήμα 1. Τρόπος δράσης των περιοριστικών ενδονουκλεασών στα προιόντα των PCR αντιδράσεων. 

 

Τα PCR προϊόντα και τα προϊόντα της PCR-RFLP ανάλυσης ηλεκτροφορήθηκαν σε 

πηκτώματα αγαρόζης σε υδατικό μέσο με ρυθμιστικό διάλυμα 0.5Χ ΤΒΕ (0.09 Tris-HCl, 

0.09 M Βορικό οξύ, 2.5 mM EDTA, pH 8.3). Η χρώση του DNA στα πηκτώματα αγαρόζης 

πραγματοποιήθηκε με την προσθήκη βρωμιούχου αιθιδίου. Μετά την ολοκλήρωση της 

ηλεκτροφόρησης οι ζώνες του DNA έγιναν ορατές με έκθεση του πηκτώματος σε υπεριώδη 

ακτινοβολία (UV) (Εικόνα 1). 
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Εικόνα 1. 
Αντιπροσωπευτικές ηλεκτροφορήσεις DNA μετά από πέψη του PCR προϊόντος με την εκάστοτε κατάλληλη 

ενδονουκλεάση, ενδεικτικές των γονοτύπων των πολυμορφισμών του προμότορα της RANTES -28C/G (A), και -

403G/A (B) και των γονοτύπων του πολυμορφισμού στο ιντρόνιο 1 του γονιδίου της RANTES: In1.1T/C (C).  

w/w: ομόζυγος για το κοινό αλλήλιο, m/m: ομόζυγος για το σπάνιο αλλήλιο, w/m: ετεροζυγώτης.( L: 50bp 

DNA ladder, M: high range DNA marker). 

Στατιστική ανάλυση  

Οι συχνότητες των γονοτύπων για κάθε πολυμορφισμό συγκρίθηκαν αρχικά με τις 

προβλεπόμενες κατά Hardy-Weinberg. 

Για να εκτιμηθεί η έκταση της επίδρασης κάθε γονοτύπου στην πιθανότητα εκδήλωσης 

σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας, τα πηλίκα διαγώνιων γινομένων (odds ratios) και τα 

διαστήματα αξιοπιστίας 95% (CIs) υπολογίστηκαν με την εφαρμογή ανάλυσης πολλαπλής 

λογαριθμικής εξάρτησης (multiple logistic regression). Για να εξαχθούν χωριστές τιμές OR 

για κάθε γονότυπο, ο πιο κοινός γονότυπος θεωρήθηκε ομάδα αναφοράς Η ανεξάρτητη 

επίδραση κάθε γονοτύπου στην πιθανότητα εκδήλωση σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας 

υπολογίστηκε περαιτέρω με τη ενσωμάτωση των μεταβλητών αυτών σε ανάλυσης 

πολλαπλής λογαριθμικής εξάρτησης. Το μέγεθος του δείγματος μας, εξασφάλισε 

στατιστική ισχύ (power) 80% για ανίχνευση αύξησης 2.0 μονάδων του OR υποθέτοντας 
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συχνότητα 20% του σπάνιου αλληλόμορφου στην ομάδα ελέγχου και για τιμή κριτηρίου 

p=0.05.  

Οι αριθμητικές τιμές εκφράζονται ως μέσες τιμές (means) ± τυπικό σφάλμα (SEM), και οι 

διαφορές μεταξύ των μέσων τιμών συγκρίθηκαν με την εφαρμογή τ ελέγχου για 

ανεξάρτητες μεταβλητές. Σε όλες τις περιπτώσεις, η στατιστική σημαντικότητα ορίστηκε 

σε τιμή κριτηρίου p μικρότερη από 0.05. Για την στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό λογισμικό SPSS (έκδοση 10.0). 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

Hardy-Weinberg ισορροπία και γενετική αλληλεπίδραση μέσα στο γονίδιο RANTES.  

Το γονίδιο της χημοκίνης RANTES βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17q11.2-q12 και έχει την 

χαρακτηριστική διάταξη τριών εξονίων–δύο ιντρονίων της οικογένειας των CC χημοκίνων. 

Το αλληλόμορφο γονίδιο -403Α ήταν κοινό και στους ασθενείς και την ομάδα ελέγχου. Οι 

συχνότητες αλληλόμορφων γονιδίων (f) ήταν 0.29 και 0.25 αντίστοιχα. Το In1.1C ήταν 

επίσης κοινό σε όλες τις ομάδες (f= 0.2 και 0.17 αντίστοιχα). Το αλληλόμορφο γονίδιο -

28G ήταν εξαιρετικά σπάνιο. Σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις διαπιστώσαμε 

ισχυρή ανισορροπία συνδέσμων (linkage disequilibrium) μεταξύ όλων των πολυμορφισμών 

που ελέγχθηκαν στο γονίδιο της RANTES (Πίνακας 2). Το αλληλόμορφο In1.1C υπάρχει 

μόνο σε απλότυπους που περιέχουν το -403Α αλληλόμορφο, ενώ το -28G εμφανίζεται 

πάντα στον απλότυπο που περιέχει τα αλληλόμορφα -403Α και In1.Η. Επομένως, η 

ανάλυση γονοτύπων οδήγησε σε 4 απλότυπους και 7 συνδύασμένους γονοτύπους (Πίνακας 

3 και 4). 

Οι κατανομές συχνότητων των γενοτύπων ήταν σε συμφωνία με την ισορροπία Hardy-

Weinberg και στην ομάδα ελέγχου και στην ομάδα των ασθενών. 

Αλληλεπιδράσεις γονοτύπων-φαινοτύπων 

Οι αλληλεπιδράσεις γονότυπων-φαινότυπων αξιολογήθηκαν για κάθε γονότυπο 

μεμονωμένα, αλλά και για κάθε έναν από τους 4 απλότυπους και τους 7 συνδυασμένους 

γονοτύπους. Η σπανιότητα  της παραλλαγής -28C/G δεν επέτρεψε καμία ασφαλή 

συσχέτιση στο δεδομένο δείγμα. Καμία στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε 

μεταξύ ασθενών και μαρτύρων στις συχνότητες γονοτύπων και αλληλόμορφων γονιδίων 

των πολυμορφισμών In.1.1T/C και -403G/A. Σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις 

ο απλότυπος των κοινών αλληλομόρφων(G-28 C-403 TIn1.1) ήταν ο συχνότερος και στους 

ασθενείς και στους μάρτυρες. Κανένα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα δεν 

παρατηρήθηκε σχετικά με την επίπτωση των 4 συνδιασμένων απλότυπων και τη βαρύτητα 

της RSV λοίμωξης. Έξι από τους 7 συνδυασμένους γονοτύπους αποτέλεσαν το ολόκληρο 
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δείγμα. Ο γονότυπος που περιέχει τα κοινά (wild type) αλληλόμορφα γονίδια σε ομόζυγη 

κατάσταση (28C/C -403G/G In1.1T/T ή G1) ήταν ο συχνότερος και στις δύο ομάδες 

(Πίνακας 2). Ο G2 συνδυασμένος γoνότυπος -28C/C-403G/AIn1.1T/T βρέθηκε σημαντικά 

συχνότερος στους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (18.9% εναντί 9.2%, πηλίκο 

διαγώνιων γινομένων (ΟR)=2.3, 95% Διάστημα αξιοπιστίας (CI)=1.05-5.1, p=0.035). 

Καμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση δεν διαπιστώθηκε μεταξύ των γονοτύπων και των 

κλινικών παραμέτρων βαρύτητας της μόλυνσης όπως ο κορεσμός της αιμοσφαιρίνης του 

αρτηριακού αίματος (spO2), η αναπνευστική συχνότητα, η ανάγκη για το συμπληρωματικό 

οξυγόνο ή η διάρκεια της παραμονής νοσοκομείων.  

                        Πίνακας 2. Συχνότητες γονοτύπων σε ασθενείς και μάρτυρες. 

Ασθενείς Μάρτυρες 
Γονότυπος 

ν           % ν        % 

 CC 104 98.1 117 97.5 

-28 CG 2 1.9 3 2.5 

 GG 0 0 0 0 

Συχνότητα 

Αλληλομόρφου 
0.009 0.0125 

 GG 51 48.1 70 58.3 

-403 GA 48 45.3 40 33.3 

 AA 7 6.6 10 8.3 

Συχνότητα 

Αλληλομόρφου 
0.29 0.25 

 TT 71 67 85 70.8 

In1.1 TC 28 26.4 29 24.2 

 CC 7 6.6 6 5 

Συχνότητα 

Αλληλομόρφου 
0.20 0.17 

Σύνολο  106  120  
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Πίνακας 3. Συχνότητες συνδιασμένων γονοτύπων σε ασθενείς και μάρτυρες. 

*p=0.035 

Ασθενείς Μάρτυρες Γονότυπος -28 -403 In1.1 

ν % ν % 

G1 C/C G/G T/T 51 48.1 70 58.3 

G2 C/C A/G T/T 20    18.9* 11  9.2 

G3 C/C A/A T/T 0 0 4 3.3 

G4 C/C A/G C/T 26 24.5 26 21.7 

G5 C/C A/A C/C 7 6.6 6 5 

G6 C/G A/G C/T 2 1.8 3 2.5 

G7 G/G A/A C/C 0 0 0 0 

G2-G7  55 51.9 50 41.6 

G4-G7  35 33 35 29.2 

Σύνολο  106 120 

 

 

 

Πίνακας 4. Συχνότητα απλοτύπων σε ασθενείς και μάρτυρες. 

 

RANTES απλότυποι -28 -403 In1.1 Ασθενείς Μάρτυρες 

    n % n % 

h1 C G T 150 70.8 180 75 

h2 C A C 40 18.9 38 15.8 

h3 C A T 20 9.4 19 7.9 

h4 G A C 2 0.9 3 1.3 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

Πολλές αναφορές στην διεθνή βιβλιογραφία συσχετίζουν την βαρύτητα της RSV λοίμωξης 

με την έκταση της ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή. Μέρος της ανοσολογικής αυτής 

απάντησης, είναι και απελευθέρωση χημοκίνών από τα προσβεβλημένα αναπνευστικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Η RANTES εκφράζεται ιδιαίτερα in vitro σε μολυσμένες από RSV 

κυτταρικές σειρές αναπνευστικών επιθηλιακών κυττάρων, και in vivo έχει εντοπιστεί στις 

ρινικές και βρογχοκυψελιδικες εκκρίσεις ασθενών με RSV-λοίμωξη. Πιθανολογείται 

συνεπώς μια πιο ενεργή και ειδική συμμετοχή της στους παθογενετικούς μηχανισμούς της 

RSV λοίμωξης.  

Αυξημένα επίπεδα RANTES κατά την πορεία της RSV λοίμωξης έχουν συσχετισθεί με 

βαρύτερη κλινική εικόνα. Συνεπώς γονότυποι που ενισχύουν την έκφραση της RANTES 

αναμένονται πιο συχνά στους ασθενείς με σοβαρή RSV λοίμωξη. Το αντίθετο θα συνέβαινε  

για γονοτύπους που σχετίζονται με καταστολή της μεταγραφικής δραστηριότητας του 

γονιδίου της RANTES. Οι δύο πολυμορφισμοί -28C/G και -403G/A της περιοχής του 

προμότορα και ο πολυμορφισμός In1.1T/C στο πρώτο ιντρόνιο του γονιδίου της RANTES 

επιδρούν στην μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου της RANTES. Τα δύο 

αλληλόμορφα γονίδια -28G και -408Α αυξάνουν τη μεταγραφική δραστηριότητα της 

RANTES (Nickel et al., 2000; Liu et al., 1999), ενώ η παρουσία του αλληλομόρφου In1.1C 

μειώνει τη μεταγραφική δραστηριότητα (An et al., 2002). 

Σε συμφωνία με προηγούμενες παρατηρήσεις σε πληθυσμούς με παρόμοια φυλετικά 

χαρακτηριστικά, το αλληλόμορφο γονίδιο -28G βρέθηκε εξαιρετικά σπάνιο στο δείγμα μας. 

Διαπιστώσαμε ισχυρή ανισορροπία συνδέσμων μεταξύ των τριών λειτουργικών 

πολυμορφισμών επιτρέποντας την κατασκευή τεσσάρων απλoτύπων και επτά 

συνδυασμένων γονοτύπων (Duan et al., 2005). Ο αντίκτυπος του σπάνιου αλληλόμορφου 

γονιδίου -28G στη βαρύτητα της RSV λοίμωξης δεν ήταν δύνατο να αξιολογήθει στο 

δεδομένο δείγμα. Καμία συσχέτιση δεν πραγματοποιήθηκε μεταξύ της παρουσίας του 

αλληλόμορφου γονιδίου -403Α (G2-G7) ή του αλληλόμορφου γονιδίου In1.C (G4-G7) και 
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της κλινικής εκδήλωσης της RSV λοίμωξης. Εντούτοις, η μελέτη των συνδυασμένων 

γονοτύπων αποκάλυψε μια σημαντική υπεροχή του γονοτύπου G2 μεταξύ των παιδιών που 

νοσηλευθήκαν με βαριά RSV λοίμωξη και της ομάδας ελέγχου. Είναι ενδιαφέρον ότι ο G2 

κοινός συνδυασμένος γoνότυπος των τριών περιοχών γονιδίων RANTES περιέχει το 

αλληλόμορφο γονίδιο -403Α που σχετίζεται με αυξημένη μεταγραφική δραστηριότητα, 

ελλείψει του γονιδίου In1C που καταστέλλει την έκφραση του γονιδίου. Είναι επομένως 

εύλογο, ότι η επίδραση του αλληλόμορφου γονιδίου -403Α στην έκφραση της RANTES 

χωρίς την παρέμβαση του αλληλόμορφου γονιδίου In1.C οδηγεί σε ενισχυμένη 

μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου της RANTES και σε βαρύτερη κλινική 

εκδήλωση της λοίμωξης. Η σπανιότητα του άλλου επιτρεπτού γονότυπου που περιέχει τον 

συνδυασμό -408Α/In1.1C (G3) κατέστησε ανέφικτη οποιαδήποτε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση. 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που αξιολογεί τον αντίκτυπο λειτουργικών 

πολυμορφισμών του γονιδίου της RANTES στην κλινική εκδήλωση της RSV λοίμωξης. 

Προκειμένου να αξιολογηθεί καλύτερα η αλληλεπίδραση γονοτύπων-φαινοτύπων, 

μελετήθηκαν και οι τρεις πολύμορφικές περιοχές του γονιδίου RANTES που ήταν γνωστές 

για την επίδραση τους στην μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου. Συνθέσαμε 

απλοτύπους και συνδυασμένους γονοτύπους και αναζητήσαμε συσχετίσεις με κλινικούς 

δείκτες βαρύτητας της λοίμωξης. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί είναι κληρονομούμενο 

χαρακτηριστικό του γονιδιώματος ενός ατόμου και παραμένουν αμετάβλητοι καθ' όλη τη 

διάρκεια της ζωής του. Επομένως, δεν ήταν ουσιαστική η ηλικιακή ταύτιση της ομάδας των 

ασθενών με την ομάδα ελέγχου. Έτσι για ηθικούς λόγους, προτιμήσαμε να 

χρησιμοποιήσουμε ενήλικους εθελοντές ως μάρτυρες. 

Προηγούμενες μελέτες έχουν συσχετίσει γενετικές παραλλαγές σε γονίδια χημοκίνών και 

υποδοχέων χημοκίνων με την πορεία της RSV λοίμωξης. Θυμίζουμε την επίδραση του 

πολυμορφισμού Τ280M του υποδοχέα της fractalkine, CX3CR1, με αυξημένο κίνδυνο 

εκδήλωσης σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας (Amanatidou et al., 2006). Οι Hull και 
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συνεργάτες,(Hull et al., 2003) εφαρμόζοντας μεθοδολογία ομάδας μελέτης-ομάδας ελέγχου 

συνδύασαν τις γενετικές παραλλαγές -2459G και -2554T του υποδοχέα της RANTES 

CCR5 με σοβαρή RSV βρογχιολίτιδα. 

Οι Choi και συνεργάτες, (Choi et al., 2002) μελέτησαν τον πολυμορφισμό -589T στον 

προμότορα της ιντερλευκίνης 4. H παρουσία του πολυμορφισμού συσχετίστηκε με 

αυξημένη μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου και σοβαρή RSV λοίμωξη σε παιδιά. 

Οι Hoebee και συνεργάτες,(Hoebee et al., 2003) επιπλέον, συσχέτισαν τη βαριά RSV 

βρογχιολίτιδα με την παρουσία 2 λειτουργικών πολυμορφισμών στο γονίδιο της IL-4 και 

στο γονιδίου του υποδοχέα της IL-4 (IL- 4Rα). Μια άλλη μελέτη από την ίδια ομάδα έδειξε 

ότι τα ομόζυγα παιδιά για το αλληλόμορφο -592C ή 592A του γονιδίου της IL-10 είχαν 

υψηλότερο κίνδυνο εισαγωγής σε νοσοκομείο για σοβαρή βρογχιολίτιδα από RSV σε 

σχέση με παιδία που έφεραν τους αντίστοιχους ετερόζυγους γονότυπους. Σημαντική 

συσχέτιση βρέθηκε επίσης μεταξύ της σοβαρής βρογχιολίτιδας από RSV και μιας 

υποομάδας νοσηλευομένων παιδιών ηλικίας ≤6 μηνών και του πολυμορφισμού -592C του 

γονιδίου της IL-10(Hoebee et al., 2004). Σε μια άλλη πληθυσμιακή γενετική μελέτη, οι 

Wilson και συνεργάτες (Wilson et al., 2005) συσχέτισαν δύο SNPs του γονιδίου IL-10 

(IL10-1117 και IL10-3585) με την ανάγκη για μηχανικό αερισμό σε νήπια με RSV 

λοίμωξη. Άλλες μεταλλαγές γονιδίων χημοκινών που αναφέρονται από τους Hull και 

συνεργάτες (Hull et al., 2000) ότι επηρεάζουν την πορεία της RSV λοίμωξης σε βρετανικές 

οικογένειες είναι πολυμορφισμοί της IL-8. 

Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με προηγούμενες μελέτες που εμπλέκουν  τους τρεις 

λειτουργικούς μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς -403G/A, –28C/G και In1.1T/C στο 

γονίδιο RANTES με ιογενείς λοιμώξεις και ανοσομεσολαβητικές νόσους. Είναι γνωστό ότι 

η RSV βρογχιολίτιδα στη βρεφική ηλικία συνδέεται με υποτροπιάζοντα συριγμό και 

εμφάνιση συμπτωματολογίας άσθματος στην παιδική ηλικία (Sigurs et al., 2005). Οι Fryer 

και συνεργάτες (Fryer et al., 2000) έχουν συνδέσει το αλληλόμορφο γονίδιο -403Α με 

αυξημενη ευαισθησία στο άσθμα και την ατοπία και την αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

 91



σοβαρών συμπτωμάτων πνευμονικής απόφραξης σε έναν Καυκάσιο πληθυσμό. Από τους 

Nickel και συνεργάτες αναγνωρίστηκε επίσης συσχέτιση του αλληλόμορφου γονιδίου -

403Α με την ατοπική δερματίτιδα (Nickel et al., 2000) σε παιδιά της Γερμανίας, ενώ οι Yao 

και συνεργάτες,(Yao et al., 2003) ανέφεραν ότι το αλληλόμορφο γονίδιο -28G ήταν παρόν 

σε σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό στα παιδιά με πολύ σοβαρό άσθμα (near-fatal asthma) 

απ'ότι στους μη ασθματικούς, μη ατοπικούς μάρτυρες. Επιπλέον, σε μια μελέτη από τους 

Liu και συνεργάτες, το αλληλόμορφο γονίδιο -28G παρεμπόδισε την πρόοδο του 

συνδρόμου επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS) μετά από μόλυνση με τον 

ανθρώπινο ιό της επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (HIV) (Liu et al., 1999) ενώ, στον ίδιο 

τομέα, οι An και συνεργάτες (An et al., 2002) ανέφεραν ότι το αλληλόμορφο γονίδιο 

In1.1C που προκαλεί υπο-έκφραση της RANTES συνδέεται με αυξημένη εξάπλωση του 

HIV-1 in vivo, οδηγώντας σε επίσπευση της εμφάνισης του AIDS . 

Oι Hellier και συνεργάτες (Hellier et al., 2003) έχουν συσχετίσει τους ομοζυγότες φορείς 

του προμότορα -403Α/Α με ηπιότερη ηπατική φλεγμονή έναντι των ατόμων που φέρνουν 

το αλληλόμορφο -403G. Οι απλότυποι που περιέχουν το αλληλόμορφο γονίδιο In1.1C 

συνδέονται επίσης με αρνητική απάντηση στη συνδυασμένη αντι-ιική θεραπεία στη χρόνια 

HCV λοίμωξη, ενδεχομένως μέσω επίδρασης στην έκφρασης της χημοκίνης RANTES.  

Αυτή είναι η πρώτη μελέτη αξιολόγησης της επίδρασης των ρυθμίστικών πολυμορφισμών 

της RANTES στην κλινική έκβαση της RSV λοίμωξης. Τα αποτελέσματά μας 

υποδεικνύουν μια συσχέτιση μεταξύ ενός κοινού γονοτύπου, με τη σοβαρή λοίμωξη από 

RSV. Πρέπει επίσης να σημειωθεί, ότι μια τέτοια επίδραση, θα μπορούσε να αποκαλυφθεί 

μόνο εάν όλοι οι ρυθμιστικοί πολυμορφισμοί αξιολογούνταν ταυτόχρονα, δεδομένου ότι 

δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά όταν εξετάστηκαν μεμονωμένα οι συχνότητες 

αλληλόμορφων γονιδίων ή γονοτύπων. Αυτή η παρατήρηση υποστηρίζει προηγούμενες 

παρατηρήσεις, επιβεβαιώνοντας τον ρόλο της RANTES στην παθογένεια της RSV 

λοίμωξης. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η RSV λοίμωξη αποτελεί μία οξεία νόσο του αναπνευστικού με παγκόσμια κατανομή 

ποικίλη κλινική βαρύτητα, και αυξανόμενη συχνότητα η αντιμετώπιση της οποίας αποτελεί 

μεγάλη πρόκληση στις υγειονομικές υπηρεσίες των δυτικών κοινωνιών. Προσβάλει όλες 

τις ηλικίες, δεν καταλείπει μόνιμη προφυλακτική ανοσία, οι επαναλοιμώξεις είναι συχνές, 

ενώ στο 50% των πασχόντων συνδέεται μελλοντικά με εκδηλώσεις άσθματος. Η 

πρωτολοίμωξη είναι κατά κανόνα συμπτωματική, επισυμβαίνει στο σύνολο των παιδιών 

μέχρι την ηλικία των 2 ετών και σε ποσοστό έως 40% εμφανίζεται με συμπτωματολογία 

βρογχιολίτιδας, ενώ 2% των παιδιών εισάγονται σε παιδιατρικό νοσοκομείο λόγω 

αναπνευστικής δυσχέρειας ή πνευμονίας. Όπως προαναφέραμε, o RSV αποτελεί την πρώτη 

αιτία νοσηλείας σε παιδιά μικρότερα του 1 έτους και συχνή αιτία νοσηλείας των 

ηλικιωμένων κατά τους μήνες της επιδημικής έξαρσης του ιού. Η ετήσια επιβάρυνση των 

παιδιατρικών υγειονομικών μονάδων ιδίως κατά την περίοδο της επιδημίας είναι μεγάλη 

και σε επίπεδο εξωτερικών ιατρείων όπου συρρέουν τα προσβεβλημένα βρέφη, λαμβάνουν 

συμπτωματική θεραπεία και επανέρχονται σε τακτά χρονικά διαστήματα μέχρι το πέρας 

της ίωσης, αλλά και σε επίπεδο παιδιατρικής κλινικής όπου η νοσηλεία τους απαιτεί 

συνήθως μέτρα απομόνωσης για την αποφυγή ενδονοσοκομειακής διασποράς της νόσου 

και στενή παρακολούθηση από το ιατρονοσηλευτικό προσωπικό. Προς το παρόν δεν 

υπάρχει εμβόλιο για τον RSV. Η ετήσια προφυλακτική χορήγηση ειδικών ανοσοσφαιρινών 

είναι ιδιαίτερα ακριβή και  αναφέρεται σε συγκεκριμένη μόνο κατηγορία ασθενών υψηλού 

κινδύνου, ενώ η θεραπεία είναι κατά κανόνα υποστηρικτική. Η πρόληψη φαίνεται να 

αποτελεί την καλύτερη προσέγγιση σε επίπεδο κόστους και αποτελεσματικότητας. 

Η παθογένεση της RSV λοίμωξης δεν είναι απολύτως γνωστή και αποτελεί πεδίο έντονης 

ερευνητικής δραστηριότητας. Βιβλιογραφικά δεδομένα τονίζουν .τον καθοριστικό ρόλο της 

ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή στους παθογενετικούς μηχανισμούς, και την 

ενορχήστρωσή της από αυξημένη έκφραση χημοκινών. Οι χημοκίνες αποτελούν ισχυρούς 

χημειοτακτικούς μεσολαβητές υπεύθυνους για τη συσσώρευση και ενεργοποίηση 
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ανοσολογικών κυττάρων στο σημείο της φλεγμονής. Σύγχρονες μελέτες συνδέουν τη 

βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων με γενετικούς πολυμορφισμούς στα γονίδια 

χημοκινών. 

H παρούσα μελέτη αρχικά καταγράφει την επίπτωση της RSV λοίμωξης σε παιδιά της 

Κρήτης έως 24 μηνών, προσδιορίζοντας την επιδημική έξαρση της νόσου από τα μέσα 

Φεβρουαρίου έως τις αρχές τον Μαϊου τη μελετούμενη περίοδο. Απ΄όσον γνωρίζουμε, στη 

διεθνή βιβλιογραφία δεν υπάρχει μέχρι στιγμής μελέτη της εποχιακής κατανομής των 

κρουσμάτων RSV βρογχιολίτιδας στην Ελλάδα, και ιδιαίτερα στην περιοχή της Κρήτης με 

τα ειδικά γεωγραφικά και πληθυσμιακά χαρακτηριστικά.  

Στη συνέχεια, στηριζόμενοι σε βιβλιογραφικά δεδομένα που εμπλέκουν την 

αλληλεπίδραση τoυ μοτίβου CX3C της γλυκοπρωτεΐνης G με τον υποδοχέα CX3CR1 της 

FKΝ στην παθογένεση της RSV λοίμωξης, μελετήσαμε την επίδραση δύο 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα CX3CR1 (CX3CR1-

T280M και CX3CR1-V249I) στους μηχανισμούς παθογένεσης και κατ΄επέκταση στη 

βαρύτητα της RSV βρογχιολίτιδας. 

Εν συντομία, καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι υπάρχει μια σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

του πολυμορφισμού CΧ3CR1-T280M και της σοβαρής RSV-επαγόμενης βρογχιολίτιδας.. 

Η υπολογισμένη αναλογία πιθανοτήτων (OR) πρότεινε ότι oι φορείς του αλληλόμορφου 

γονιδίου 280M (M/M ή T/M) έχουν διπλάσια πιθανότητα να νοσηλευθούν για σοβαρή RSV 

βρογχιολίτιδα σε σύγκριση με εκείνους με τον κοινό γονότυπο. Τα στοιχεία αυτά, 

ενισχύουν την άποψη για συμμετοχή του βιοχημικού μονοπατιού FKN/CX3CR1 στους 

παθογενετικούς μηχανισμούς της RSV λοίμωξης.  

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, η αυξημένη έκφραση της CC χημοκίνης RANTES, έχει 

συσχετισθεί με βαριά RSV βρογχιολίτιδα. Στο δεύτερο μέρος της έρευνας μελετήσαμε την 

επίδραση τριών γενετικών πολυμορφισμών του γονιδίου της RANTES (που έχουν 

συσχετισθεί με ελαττωμένη μεταγραφική δραστηριότητα του γονιδίου) στη βαρύτητα των 

κλινικών εκδηλώσεων της RSV βρογχιολίτιδας. Τα αποτελέσματά μας κατέδειξαν 
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συσχέτιση του κοινού γονοτύπου με τη βαριά RSV βρογχιολίτιδα, επιβεβαιώνοντας τον 

ρόλο της RANTES στην παθογένεια της RSV λοίμωξης..  

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που αξιολογεί τον αντίκτυπο των λειτουργικών 

πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα CX3CR1 της FKN και του γονιδίου της 

RANTES στην κλινική εκδήλωση της RSV λοίμωξης. Τα αποτελέσματά μας, ενισχύουν 

την άποψη ότι το γενετικό υπόβαθρο του ξενιστή μπορεί να είναι εν μέρει υπεύθυνο για τις 

μεγάλες διαφορές που παρατηρούνται στη βαρύτητα της κλινικής εικόνας της RSV 

λοίμωξης. Τα μελετούμενα γονίδια και οι παραλλαγές τους θα μπορούσαν μελλοντικά να 

χρησιμοποιηθούν στην στρατηγική πρόληψης της νόσου ως πιθανοί γενετικοί δείκτες 

κινδύνου ή ακόμα και ως θεραπευτικοί στόχοι μέσω πιθανής εφαρμογής τοπικού 

αναστολέα .στην φλεγμαίνουσα περιοχή. 

Παρ΄όλα τα ενθαρυντικά δεδομένα της παρούσας μελέτης, και της σύγχρονης 

βιβλιογραφίας, απαιτείται περαιτέρω έρευνα στον χώρο της ρύθμισης της έκφρασης 

χημοκινών και υποδοχέων τους, στους κυτταρικούς πληθυσμούς που εμπλέκονται στην 

παθογένεια της RSV λοίμωξης, προτού επιχειρηθεί ηεφαρμογή τους στην κλινική πράξη. 
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ORIGINAL STUDIES

T280M Variation of the CX3C Receptor Gene Is Associated
With Increased Risk for Severe Respiratory Syncytial

Virus Bronchiolitis
Virginia Amanatidou, MD,* George Sourvinos, PhD,* Stavros Apostolakis, MD,*

Amalia Tsilimigaki, MD,† and Demetrios A. Spandidos, PhD*

Background: Recent data suggest that immunologic response dur-
ing respiratory syncytial virus (RSV) infection is partially modified
through interaction of viral G glycoprotein with the host’s chemo-
kine receptor, CX3CR1. We hypothesized that two nonsynonymous,
single-nucleotide polymorphisms of the CX3CR1 gene (CX3CR1-
V249I and CX3CR1-T280M) that disrupt the affinity of CX3CR1
for its natural ligand (fractalkine) could also affect the G glycopro-
tein-CX3CR1 pathway.
Methods: To test the hypothesis, DNA samples were obtained from
82 children hospitalized for RSV bronchiolitis in a 1-year period.
One hundred twenty sex-matched healthy adults, without a history
of severe lower respiratory tract infections, formed the control
group.
Results: Epidemiologic data showed an increase in the RSV infec-
tion rate during the late winter season, with a peak rate in early
spring. Genotyping revealed predominance of the 280M-containing
genotypes (M/M or T/M) in cases compared with controls (37.8%
versus 20.8%, respectively; odds ratio, 2.03; 95% confidence inter-
val, 1.1–3.9; P � 0.025), demonstrating an association between the
common CX3CR1-T280M variations and increased risk of severe
RSV bronchiolitis.
Conclusions: Our findings support the hypothesis of the pivotal role
of the G glycoprotein CX3CR1 pathway in the pathogenesis of RSV
bronchiolitis and propose CX3CR1 as a potential therapeutic target.

Key Words: fractalkine, CX3CR1, polymorphism, respiratory
syncytial virus, bronchiolitis

(Pediatr Infect Dis J 2006;25: 410–414)

In the developed countries, respiratory syncytial virus (RSV)
infection in previously healthy children is a self-limited

disease, with a fatality rate less than 1%; death is attributed to
apnea, uncompensated respiratory acidosis or severe dehy-
dration.1 However, immunocompromised patients, preterm
neonates, children with preexisting heart or lung disease or

neurologic or metabolic disorders are at high risk of devel-
oping severe RSV disease with serious complications and a
mortality rate exceeding 70%.2–4

RSV encodes three surface transmembrane glycopro-
teins: G, F and SH.5 RSV G protein is a surface transmem-
brane glycoprotein, comprised of 289–299 amino acids. It is
presented in both a membrane-bound and a soluble form and
is secreted by infected epithelial cells.6,7 Although G glyco-
protein is not necessary for virus replication in cell lines, it is
required for infection in vivo and disease pathogenesis.8,9

The pathogenesis of RSV in humans remains obscure. RSV
first infects respiratory epithelial cells and macrophages,
which respond to infection by secreting cytokines-chemo-
kines. Recent studies in humans and animal models associate
the severity of the RSV disease with these cytokine-chemo-
kine expression patterns.10–13

Among chemokines, fractalkine (FKN), the only known
member of the CX3C chemokine family, has been involved in
the pathogenesis of RSV infection in a distinctive and viral-
specific way.5,12,14 It has the unique ability to exist in two forms,
membrane anchored or shed soluble glycoprotein, and acts both
as a chemoattractant and an adhesion molecule for CX3CR1�

leukocytes (monocytes, T lymphocytes and NK cells).15,16

Tripp et al17 demonstrated that G glycoprotein’s inter-
action with FKN�s receptor, CX3CR1, plays a crucial role in
the pathogenesis of RSV infection. In a nonglycosylated,
central conserved region, G protein contains a CX3C chemo-
kine attachment motif at amino acid positions 182–186.
Because of that structural similarity, G protein has the ability
to interact with the CX3C chemokine receptor. This interac-
tion appears to have at least two important roles in the
pathogenesis of RSV infection. First, G glycoprotein, through
binding to CX3CR1, facilitates infection. Secondly, this in-
teraction seems capable of modifying the host’s immune
response.5

Tripp et al have well documented the role of G glyco-
protein CX3C receptor interaction in the pathogenesis of
RSV infection.5,7,17–20 The above findings, along with the
functional consequences of the genetic variability of the
receptor, led us to the hypothesis that two recently identified,
nonsynonymous, single-nucleotide genetic polymorphisms,
V249I and T280M, of the CX3CR1 receptor gene that disrupt
FKN-CX3CR1 affinity, could also affect G glycoprotein
CX3C-CX3CR1 pathway, influencing the RSV disease’s
clinical manifestations and outcome. To test this hypothesis,
our study explored the differences in frequency of T280M
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and V249I variations between children hospitalized with
RSV-induced bronchiolitis and healthy controls.

MATERIALS AND METHODS
Patients and Controls. Children, aged 1–24 months, hospi-
talized with RSV-positive lower respiratory tract illness, were
recruited from the inpatient units of the two pediatric depart-
ments of the Venizelio-Pananio General Hospital of Herak-
lion. Admission was decided independently by the attending
physician and based on clinical findings, including symptoms
and signs of respiratory distress requiring oxygen therapy,
feeding disorders or signs of dehydration, but also chrono-
logic age and socioeconomic status.

The recruitment period lasted 1 year (September 1,
2004, through August 31, 2005). Exclusion criteria included
premature birth (less than 36 weeks’ gestation); the presence
of major congenital abnormalities including disorders of the
chest, the heart and the lung; cystic fibrosis; serious neuro-
logic and metabolic disorders and innate or acquired immu-
nodeficiency. One hundred twenty sex-matched healthy
adults, without a medical history of lower respiratory track
illness requiring hospital admission or use of bronchodilating
agents, were recruited among hospital employees and formed
the control group. All the participating subjects were Cauca-
sian Cretan residents. Informed consent was obtained from
the control population and the parents of the study subjects.
The study was approved by the hospital’s ethics committee.

At enrollment, demographic data and medical history
were recorded in detail, including sex, chronologic age,
gestational age, perinatal history, prior lower respiratory
illness, smoke exposure and family history of atopy (defined
as allergic rhinitis or conjunctivitis, asthma or atopic derma-
titis in a first degree relative). Complete physical examination
was performed and clinical signs of severe respiratory dis-
tress, such as tachypnea, wheezing, crackles, retractions and
cyanosis, were noted. Furthermore, at enrollment and
throughout hospital stay, clinical and laboratory parameters
(including oxygen saturation, respiratory rhythm, need for
supplemental oxygen or mechanical ventilation, evidence of
dehydration exhaustion or feeding disorders, adverse events
and final outcome) were recorded. Clinical and demographic
data of the studied population are summarized in Table 1.
RSV Detection. RSV infection was confirmed by rapid anti-
gen testing of nasal secretions. A nasal lavage was performed
by introducing 1 mL of sterile saline in each nostril. The
recovered fluid was immediately assayed for RSV antigen by
a commercially available rapid enzyme immune assay (BD
Directigen RSV).
DNA Extraction and Genotyping. Genomic DNA was
extracted from 2 mL of ethylenediaminetetraacetic acid-treated
venous blood samples using the standard phenol/chloroform
protocol. DNA purity was assessed by a UV/VIS spectropho-
tometer evaluating the A260/A280 ratio. Genotyping for the
studied polymorphisms was originally performed by polymerase
chain reaction using pairs of external primers framing the re-
gions surrounding both polymorphic sites of the CX3CR1 gene.

Allele assessment for the CX3CR1-V249I and CX3CR1-
T280M polymorphisms was performed by subjecting the

corresponding polymerase chain reaction product to restric-
tion fragment length polymorphism analysis with the AcII
and BsmBI restriction enzymes, respectively. After 2-hour
digestion at 37°C, one restriction site for AclI was present at
position 205 of the common strand, resulting in 2 fragments
of 205 and 383 bp. This site was disrupted in the polymorphic
strand, which remained undigested (588 bp). Three bands
(205, 383 and 588 bp) were identified in heterozygous sub-
jects. The CX3CR1-T280M polymorphism was detected us-
ing BsmBI at 55°C for 2 hours. Two restriction sites were
present at positions 216 and 291 of the common strand
(T280), resulting in 3 fragments of 75, 216 and 297 bp. The
second site was disrupted in the polymorphic strand (M280),
resulting in only 2 fragments of 216 and 372 bp. In heterozy-
gotes, 4 bands (75, 216, 297 and 372 bp) were present.
Statistical Analysis. The results were analyzed through standard
statistical methods applied in case-control studies.21 Allele and
genotype frequencies in cases and controls were calculated by
allele counting. Genotype distributions for each polymorphism
were first compared with values predicted by Hardy-Weinberg
equilibrium by �2 analysis.22 Correlation of each of the studied
polymorphisms with RSV bronchiolitis was first evaluated by �2

analysis with 2 degrees of freedom. The extent of each geno-
type’s association with the disease was estimated by Pearson’s
�2 analysis or Fisher exact test where indicated (expected fre-
quencies �5). To provide separate odds ratios for each geno-
type, the most common genotype was considered the reference
group. Numerical values were expressed as mean � SEM, and
differences between means were compared by the two-tailed,
unpaired Student’s t test. Linkage disequilibrium coefficient was
estimated in cases and controls.

The studied polymorphisms were found in complete link-
age disequilibrium generating three haplotypes of the four the-

TABLE 1. Clinical and Epidemiologic Characteristics of
Cases

Cases*

Age (mo) 5.2 � 0.5
Male gender 43 (52.4)
Adverse perinatal events† 10 (12.2)
Parental history of atopy 25 (31.7)
Exposure to tobacco smoke 44 (53.7)
First episode of lower respiratory disease 61 (74.4)
Oxygen saturation �92% ‡ 22 (26.8)
Wheezing 18 (21.9)
Tachypnea§ 54 (65.9)
Cyanosis 2 (2.4)
Crackles 69 (84.1)
Retractions 38 (46.3)
Feeding disorders 33 (40.2)
Fatigue 4 (4.9)
Oxygen therapy (cases) 60 (73.2)
Oxygen therapy (d) 2.4 � 0.1
Intravenous fluids (cases) 28 (34.1)
Intravenous fluids (d) 2.4 � 0.2
Length of hospital stay (d) 5.4 � 0.3
Required ECU admission (cases) 3 (3.7)

*Values refer to number of patients (%) or mean � SEM.
†Including transient tachypnea of the newborn, small gestation age and perinatal

hypoxia.
‡SpO2 refers to oxygen saturation, measured by pulse oximetry.
§According to age-dependent normal rates in awake children.
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oretically possible, and six combined genotypes. Thus, haplo-
type frequencies could be easily determined from the permitted
genotypes by excluding nonpermitted allele combinations.

In all cases, P values le �0.05 were considered to be
statistically significant. The analyses were performed using
SPSS software, version 10 (SPSS Inc., Chicago, IL).

RESULTS
Epidemiology. During the 1-year recruitment period, 153 chil-
dren were hospitalized for bronchiolitis. Eighty-eight cases
(mean age, 5.2 � 0.5 months; male/female ratio, 1.1:1)
proved RSV-associated and 82 met the enrolment criteria
(Table 1). This year’s epidemic was identified in mid-Febru-
ary to early May, 2005, and accounted for 75% of hospital-
ized cases (Fig. 1).
Hardy-Weinberg Equilibrium and Genetic Interaction. The
prevalence of CXCR1-T280M and CX3CR1-V249I polymor-
phisms was analyzed in 82 children with RSV-induced bron-
chiolitis and 120 control samples. The genotypic and haplotype
frequencies for all the studied variations are summarized in
Tables 2 and 3, respectively. Genotype frequency distributions
were in agreement with the Hardy-Weinberg equilibrium in both

the disease and control groups. Consistent with previous studies,
the disequilibrium coefficient revealed complete linkage dis-
equilibrium of these polymorphisms, resulting in three haplo-
types (V249T280, I249T280, I249M280) and six combined genotypes
of the nine theoretically possible (Table 2).
Association Studies. A significant association was revealed
between hospitalized RSV-induced bronchiolitis and the
common T280M variation of the CX3C receptor gene, with a
predominance of the 280M-containing genotypes in case
subjects compared with controls (odds ratio �OR�, 2.0; 95%
confidence interval �CI�, 1.1–3.9; P � 0.025) (Table 2).
I249M280 is the only 280M-containing haplotype. Thus, the
I249M280 haplotype was found significantly more frequently
in the case group (OR, 2.2; 95% CI, 1.3–3.8; P � 0.003)
(Table 3). Since the decision of hospital admission was based
on the attending physician’s subjective evaluation, we reeval-
uated genotype frequencies limiting our study group to severe
cases of RSV-induced bronchiolitis, assessed by widely used
objective criteria (oxygen saturation on admission and need
for oxygen therapy). The 280M-containing genotypes (T/M
or M/M) were significantly more common in case subjects
with oxygen saturation less than 92% compared with controls
(50% versus 20.8%; OR, 3.8; 95% CI, 1.5–9.8; P � 0.006)
(Table 4). The same results were obtained when severity was
assessed by requirement of oxygen therapy, with the 280M
allele significantly more common among subjects needing
supplemental oxygen compared with controls (36.7% versus
20.8%; OR, 2.2; 95% CI, 1.1–4.4; P � 0.019) (Table 4).

No other genotype grouping gave statistically signifi-
cant results. Finally, no significant interactions were found

FIGURE 1. Seasonal variations in hospitalizations for RSV
bronchiolitis of children younger than 2 years of age in the
two pediatric departments of Venizelio-Pananio General Hos-
pital of Heraklion, between September, 2004, and August
2005.

TABLE 2. Genotype Frequencies in Cases and Controls

Genotype V249I T280M
Cases Controls

95% CI OR P
n % n %

1 V/V T/T 41 50 67 55.8 1.00
2 V/I T/M 24 29.3 22 18.3 0.9–3.6 1.80 0.07
3 V/I T/T 10 12.2 27 22.5 0.2–1.1 0.51 0.07
4 I/I M/M 5 6.1 2 1.7 0.8–22 4.09 0.09
5 I/I T/M 2 2.4 1 0.8 0.3–37 3.30 0.33
6 I/I T/T 0 0 1 0.8 0.9–1.0 0.98 0.62
2–6 V/I or I/I 41 50 53 44.2 0.7–2.2 1.26 0.25
2, 4, 5 T/M or M/M 31 37.8 25 20.8 1.1–3.9 2.03 0.025
Total 82 120

All odds ratios and p values refer to comparison with the most common genotype (1).
CI, confidence interval; OR, odds ratio.

TABLE 3. Haplotype Frequencies in Cases and Controls

Haplotype
Cases Controls

95% CI Odds
Ratio P

n % n %

1 V249T280 116 71 183 76 0.5–1.2 0.74 0.11
2 I249T280 12 7 30 13 0.3–1.1 0.55 0.06
3 I249M280 36 22 27 11 1.3–3.8 2.2 0.003
Total 164 240

Values (n) refer to number of chromosomes (164 for case patients and 240 for control
subjects).

CI, confidence interval; OR, odds ratio.
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between genotypes and epidemiologic or demographic char-
acteristics of the studied population.

DISCUSSION
The clinical presentation of RSV infection ranges from

asymptomatic to respiratory failure, with acute bronchiolitis
being the most distinctive feature in infants and young chil-
dren.23,24 In developed countries, about 1–2% of all infants
require hospitalization for bronchiolitis and 70% of these
hospitalizations are associated with RSV infection.25–27

Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines orchestrate
the immune response and mediate the symptoms, signs and
complications of viral infections, including RSV-induced
bronchiolitis. The hypothesis that genetic heterogeneity of the
cytokine/cytokine-receptor system could partially explain the
variability of the disease’s clinical presentation has been
investigated in several recent studies. An association has been
established between common variations of the chemokine
receptor 5 gene, interleukin (IL)-4, IL-8 and the promoter
variants of IL-9, IL-10, and tumor necrosis factor alpha.28–30

The FKN-CX3CR1 pathway has been implicated in the
pathogenesis of RSV in a more efficient and viral-specific
way. The nonglycosylated central conserved region of the G
glycoprotein contains a CX3C chemokine motif capable of
interacting with CX3CR1 and facilitating infection. Further-
more, the interaction of soluble G glycoprotein with CX3CR1
disrupts the FKN-mediated responses, altering the recruit-
ment and activation of antiviral CX3CR1� cells and leading
to a less efficient antiviral response. In further details, during
RSV infection, G glycoprotein and FKN compete for
CX3CR1 binding sites, resulting in the alteration of FKN�s
mediated responses associated with leukocyte trafficking and
cytokine expression. Reduction of activation and recruitment
of CX3CR1� leukocytes leads to a less efficient antiviral
immune response.5,17

Recently, two nonsynonymous, single-nucleotide genetic
polymorphisms affecting codons 249 and 280 of CX3CR1 have
been identified. They are located in the sixth and seventh
transmembrane domains of CX3CR1 protein, respectively, and
result in a valine to isoleucine substitution at codon 249
(CX3CR1-V249I) and threonine to methionine substitution at
position 280 (CX3CR1-T280M). The two polymorphisms are
in complete linkage disequilibrium (all subjects carrying
allele M280 also carry allele I249, whereas the converse is
not true) and form a common I249M280 haplotype. The M280

allele has been associated with lower receptor-ligand affinity
and reduced binding sites on peripheral blood mononuclear
cells, leading to decreased FKN responses. Through case-control
studies, these CX3CR1 polymorphisms have been associated
with coronary artery disease and HIV infection.31,32

We investigated the differences in the frequency of the
above two single nucleotide polymorphisms of the CX3C
receptor gene in 82 children hospitalized with RSV-induced
bronchiolitis and in 120 healthy sex-matched controls. To
eliminate possible bias, we included in our study sample
children lacking any of the known risk factors for severe RSV
infection. We demonstrated a higher frequency of the
I249M280 haplotype (the only 280M-containing haplotype) in
the case group compared with controls (OR, 2.2; 95% CI,
1.3–3.8; P � 0.003). The 280M allele carriers were signifi-
cantly more common among case subjects compared with
controls (OR, 2.0; 95% CI, 1.1–3.9; P � 0.025). The calcu-
lated OR suggests that a 280M allele carrier (M/M or T/M) is
twice as likely to be hospitalized for severe RSV-induced
bronchiolitis compared with a wild-type homozygote (T/T).
Furthermore, we demonstrated that our results retained their
significance when our study population was limited to the
most severe cases assessed by objective clinical criteria,
indicating a strong association between the 280M allele and
susceptibility to severe RSV-induced bronchiolitis. These
results provide additional evidence to support the role of
CX3CR1 in RSV infection.17 They are also consistent with
previous studies suggesting that the T280M polymorphism
causes functional defects of the CX3CR1 protein.31

The effect of the T280M polymorphism on the clinical
presentation of RSV infection could be attributed to the
defective mutated receptor’s (CX3CR1-M280) binding ca-
pacities for its natural ligand, leading to the alteration of
FKN-mediated responses, but could also indicate the higher
affinity of the CX3CR1-M280 for the viral G glycoprotein. In
the latter case, the higher affinity of the CX3CR1-M280 for G
glycoprotein could lead to more extensive inhibition of FKN-
mediated immune responses and more effective viral entry
facilitation. In any case, further in vitro studies are required to
evaluate the differences of the wild-type and mutated recep-
tor’s binding capacities for both its natural ligand and G
glycoprotein.

Although the effect of G glycoprotein-CX3CR1 inter-
action in the pathogenesis of RSV infection has been thor-
oughly investigated in the last 5 years using in vitro or

TABLE 4. Frequencies of the 280M Allele-Containing Genotypes (TM � MM) in Cases With
Aspects of Severe RSV-Induced Bronchiolitis and Controls

Genotype Cases Controls
n (%)

Odds
Ratio 95% CI P

Cases with SpO2 �92% * (n �%�)
T/M or M/M 11 (50) 25 (20.8) 3.8 1.5–9.8 0.006
Total 22 120

Cases requiring oxygen therapy (n �%�)
T/M or M/M 22 (36.7) 25 (20.8) 2.2 1.1–4.4 0.019
Total 60 120

All odds ratios and P values refer to comparison of T/M or M/M carriers versus all other genotypes.
*SpO2 refers to oxygen saturation, measured by pulse oximetry.
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experimental animal models, the present study is the first
approach through population genetics.5,17,19,20 It was de-
signed to limit biases resulting from ethnic or epidemiologic
variations. Thus, both cases and controls originated from the
same district of Crete and, unlike previous studies, we in-
cluded in our sample both epidemic and nonepidemic RSV
cases during a 1-year period. Furthermore, we carefully
excluded from our study cases with concomitant conditions
predisposing to severe RSV infection to focus mostly on the
effects of the patient’s genetic background and on the dis-
ease’s presentation and outcome. Larger scale cohorts need to
be performed to estimate the clinical effects of rare genotypes
and, most importantly, the independent effect of the M208
allele in homozygous state.

In conclusion, our study demonstrates a significant
association between the CX3CR1-T280M polymorphism and
severe RSV-induced bronchiolitis. Our results support the
theory of CX3CR1 involvement in RSV infection through a
population genetics perspective. Such knowledge could be
applied in diagnostic, preventive or disease management
practices. Furthermore, we believe that, since selective pas-
sive immunization is the only currently available effective
prophylaxis, polymorphisms highly associated with RSV in-
fection, such as CX3CR1-T280M, could become a useful
clinical tool in the identification of children at high risk.33,34
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ORIGINAL STUDIES

RANTES Promoter Gene Polymorphisms and Susceptibility
to Severe Respiratory Syncytial Virus-Induced Bronchiolitis

Virginia Amanatidou, MD,* George Sourvinos, PhD,* Stavros Apostolakis, MD,*
Pelagia Neonaki, MD,† Amalia Tsilimigaki, MD,† Elias Krambovitis, PhD,‡§

and Demetrios A. Spandidos, PhD, DSc*

Background: Severe respiratory syncytial virus (RSV) infection is
characterized by enhanced chemokine activity. Several studies have
linked increased regulated on activation, normal T cell expressed and
secreted (RANTES) expression with severe RSV disease. Three single
nucleotide polymorphisms, �28C/G, �403G/A, and In1.1T/C in the
RANTES gene, have been correlated with the gene’s transcriptional
activity. In the present study, we explored the possible correlation of the
genetic variability of the RANTES gene with the clinical manifestation
of RSV disease.
Methods: DNA samples were obtained from 106 children hospital-
ized for RSV bronchiolitis, in a 2-year period. One hundred twenty
sex-matched healthy adults, without a history of severe lower
respiratory tract infections, formed the control group.
Results: No association was established between �28C/G polymor-
phism and RSV-induced bronchiolitis, mainly because of its extreme
rarity in the studied population. No statistically significant differ-
ences were observed in cases and controls regarding genotype and
allele frequencies of each of the In.1.1T/C and �403G/A polymor-
phisms. By contrast, the �28C/C�403G/AIn1.1T/T combined ge-
notype was significantly more common in cases than in controls.
Conclusions: Our results indicate an association between a common
genotype with severe RSV infection. This observation supports the
previously reported results indicating RANTES as an important
mediator of RSV infection.

Key Words: RANTES gene, polymorphism, respiratory syncytial
virus, bronchiolitis, restriction fragment length polymorphism
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Respiratory syncytial virus (RSV)-induced bronchiolitis is
recognized as a leading cause of infant hospitalization in

industrial countries.1 In the course of RSV infection, enhanced

chemokine activity modulates cell recruitment and infiltration to
the inflammation site.2–5 Regulated on activation, normal T-cell
expressed and secreted (RANTES) or CCL5, is a chemokine
highly produced by CD8� T-lymphocytes, macrophages, plate-
lets, and epithelial cells.6,7 There is accumulating evidence
supporting the association of RANTES activity with RSV
infection.2,8–13

Two single nucleotide polymorphisms (SNPs) at positions
�403 and �28 (accession number S64885) in the promoter
region of the RANTES gene have been characterized resulting
in a G to A and C to G substitution, respectively.14,15 Both
�28G and �403A variants have been reported to up-regulate
RANTES transcription.16–20 In the intron 1 fragment of the
RANTES gene, a single nucleotide polymorphism has been
identified resulting in a C to T substitution at position 1.21,22 The
impact of regulating polymorphisms of the RANTES gene on
the clinical outcome of RSV infection has not been assessed yet.
To explore the possibility of such an association, we evaluated in
the present study, the incidence of these 3 functional variants of
the RANTES gene in children hospitalized with severe RSV
bronchiolitis and compared it to a group of healthy controls with
negative history of hospitalizations for respiratory tract infec-
tions. We hypothesized that up-regulating RANTES promoter
alleles ought to be more common in subjects with a history of
severe RSV infection when compared with selected controls.

MATERIALS AND METHODS

Patients and Controls
Children, age 1–24 months, hospitalized with RSV-

positive lower respiratory tract illness, were recruited from
the inpatient units of the 2 pediatric departments of the
Venizelio-Pananio General Hospital of Heraklion. Admission
was decided independently by the attending physician and
was based on clinical findings, including not only symptoms
and signs of respiratory distress requiring oxygen therapy,
feeding disorders, or signs of dehydration, but also chrono-
logic age and socioeconomic status.

The recruitment period lasted 2 years (September 1, 2004
through August 31, 2006). Exclusion criteria included: prema-
ture birth (�36 weeks gestation); the presence of major congen-
ital abnormalities including disorders of the chest, the heart, and
the lung; cystic fibrosis; serious neurologic and metabolic dis-
orders; and innate or acquired immunodeficiency.

One hundred twenty sex-matched healthy adults, with-
out a medical history of lower respiratory track illness requir-
ing hospital admission or use of bronchodilating agents, were
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recruited among hospital employees and formed the control
group. All the participating subjects were Caucasian Cretan
residents. Informed consent was obtained from the control
population and the parents of the study subjects.

The study was approved by the hospital’s ethics com-
mittee. At enrollment, demographic data and medical history
were recorded in detail, including sex, chronologic age,
gestational age, perinatal history, prior lower respiratory
illness, smoke exposure, and family history of atopy (defined
as allergic rhinitis or conjunctivitis, asthma, or atopic derma-
titis in a first-degree relative). Complete physical examination
was performed and clinical signs of severe respiratory dis-
tress, such as tachypnea, wheezing, crackles, retractions, and
cyanosis were noted. Furthermore, at enrollment and through-
out hospital stay, clinical and laboratory factors (including
oxygen saturation, respiratory rhythm, need for supplemental
oxygen or mechanical ventilation, evidence of dehydration
exhaustion or feeding disorders, adverse events, and final
outcome) were recorded. Clinical and demographic data of
the studied population are summarized in Table 1.

RSV Detection
RSV infection was diagnosed by rapid antigen testing

of nasal secretions. A nasal lavage was performed by intro-
ducing 1 mL of sterile saline in each nostril. The recovered
fluid was immediately assayed for RSV antigen by a com-
mercially available rapid enzyme immune assay (BD Direc-
tigen RSV test).

DNA Extraction and Genotyping
Genomic DNA was extracted from blood samples using

the standard phenol/chloroform and ethanol precipitation pro-
tocol. Genotyping for the studied polymorphisms was origi-
nally performed by polymerase chain reaction using pairs of
external primers framing the regions surrounding each poly-
morphic site of the RANTES gene. Allele assessment for the

�28C/G, �408G/A, and In.1T/C polymorphisms was per-
formed by subjecting the corresponding polymerase chain
reaction products to restriction fragment length polymor-
phism (RFLP) analysis with the MnlI (Fermentas, Canada)
MaeIII (Roche Applied Science Germany), and MboII (Fer-
mentas, Canada) restriction enzymes, respectively.

Statistical Analysis
Allele and genotype frequencies in cases and controls

were calculated by allele counting. Genotype distributions for
each polymorphism were first compared with values pre-
dicted by Hardy-Weinberg equilibrium by �2 analysis. Cor-
relation of each of the studied polymorphisms with RSV
bronchiolitis was first evaluated by �2 analysis with 2 degrees
of freedom. The extent of each genotype association with the
disease was estimated by Pearson’s �2 analysis or Fisher
exact test where indicated (expected frequencies �5). Nu-
merical values were expressed as mean � SEM, and differ-
ences between means were compared by the two-tailed,
unpaired Student t test. Linkage disequilibrium coefficient
was estimated in cases and controls. Strong linkage disequi-
librium was found between all 3 studied polymorphisms gen-
erating 4 haplotypes and 7 combined genotypes. In all cases, P
values less than 0.05 were considered to be statistically signifi-
cant. The analyses were performed using SPSS software, ver-
sion 10 (SPSS Inc., Chicago, IL). Using our sample size, the
study had a power of 80% to detect odds ratios between 0.35 and
2.2 assuming a 20% prevalence of the rare allele in the control
group at an � of 0.05.

RESULTS

Hardy-Weinberg Equilibrium and Genetic
Interaction Within the RANTES Gene

The human RANTES gene is located on chromosome
17q11.2-q12 and has the characteristic 3 exon to 2 intron
structure of the CC chemokine family.

The �403A promoter allele was common in both the case
and control populations with allele frequencies of 0.29 and 0.25,
respectively. In1.1T/C was also common in all groups (f � 0.2
and 0.17, respectively), whereas �28G promoter allele was
rather infrequent. In accordance to previous observations, geno-
typing yielded strong linkage disequilibrium between all tested
RANTES SNPs (Table 2). In1.1C allele occurs always on a
haplotype containing �403A, whereas �28G always occurs on
the haplotype containing �403A and In1.1C variant alleles.
Therefore, genotyping resulted in 4 haplotypes and 7 combined
genotypes (Tables 3 and 4).

Genotype frequency distributions were in agreement
with the Hardy-Weinberg equilibrium in both the disease and
control groups.

Genotype-Phenotype Association Studies
Genotype-phenotype interactions were evaluated not

only for each genotype alone, but also for each of the 4
haplotypes and the 7 combined genotypes. The rarity of the
�28C/G variation did not allow any genotype-phenotype
association in the given sample size. No statistically signifi-
cant differences were observed in cases and controls regard-

TABLE 1. Clinical and Epidemiological Characteristics
of Cases

Variable Cases

Age (mo) 5.5 � 0.4
Male gender 56 (52.8)
Adverse perinatal events* 17 (16)
Parental history of atopy 34 (32.1)
Exposure to tobacco smoke 50 (47.2)
First episode of lower respiratory disease 76 (71.7)
Oxygen saturation �92% 30 (28.3)
Wheezing 28 (26.4)
Tachypnea† 75 (70.8)
Cyanosis 2 (2)
Crackles 93 (87.7)
Retractions 61 (57.5)
Feeding disorders 52 (49.1)
Fatigue 10 (9.4)
Oxygen therapy (cases) 60 (56.6)
Oxygen therapy (d) 1.8 � 0.1
Intravenous fluids (cases) 34 (32.1)
Intravenous fluids (d) 1.8 � 0.2
Length of hospital stay (d) 5.2 � 0.2
Required ECU admission (cases) 3 (2.8)

Values refer to number of patients (%) or means � SEM.
*Including transient tachypnea of the newborn, small gestation age, perinatal hypoxia.
†According to age-dependent normal rates in awake children.
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ing genotype and allele frequencies of the In.1T/C and
�403G/A polymorphisms. In accordance to previous obser-
vations, the wild-type allele-containing haplotype (C�28G�
403TIn1) was the most common one in both cases and controls.
No statistically significant effects were observed regarding the
incidence of the 4 constructed haplotypes and the severity of
RSV infection. Six out of the 7 allowed combined genotypes
accounted for the entire sample. The genotype containing the
wild-type alleles in homozygote state (28C/C �403G/G
In1.1T/T or G1) was the most common in both groups (Table 2).
The �28C/C �403G/A In1.1T/T (G2) combined genotype was
found significantly more common in the case compared with the
control group (18.9% versus 9.2%; odds ratio: 2.3; 95% confi-

dence interval: 1.05–5.1; P � 0.035). No correlation was estab-
lished between genotypes and clinical markers of infection
severity such as spO2, respiratory rate, need for supplementary
oxygen, or duration of hospital stay.

DISCUSSION
Accumulating evidence associates severe RSV disease

with the host immune response that is characterized by
enhanced release of chemokines from infected respiratory
epithelial cells. RANTES is highly expressed in RSV-in-
fected respiratory epithelial cell lines, nasal secretions, and
broncho-alveolar lavages of RSV-infected subjects implicat-
ing RANTES in the pathogenesis of RSV infection.

Because over expression of RANTES in the course of
RSV infection has been associated with disease severity,
genotypes that enhance RANTES expression are expected to
be more common in patients with severe RSV disease. An
opposite effect is expected regarding genotypes associated
with suppression of RANTES gene transcriptional activity.
Two SNPs (�28C/G, �403G/A) in the promoter region and
an SNP in the first intron (In1.1T/C) of the RANTES gene
have been shown to interfere with RANTES expression. The
2 promoter alleles �28G and �403A have been reported to
up-regulate RANTES transcriptional activity,16,17 while An
et al22demonstrated that the intron 1 fragment is a strong
regulatory element and that In1.1C allele down-regulates
RANTES transcriptional activity.22

In agreement with previous studies in Caucasian pop-
ulations, the �28G allele was extremely rare in our sample.
Strong linkage disequilibrium was found between all 3 func-
tional polymorphisms allowing the construction of 4 haplo-
types and 7 combined genotypes.21 The impact of the rare
�28G allele on RSV infection severity was impossible to
evaluate in the given sample size. No association was estab-
lished between the presence of the �403A allele (G2-G7) or
the In1.C allele (G4-G7) and clinical presentation of RSV
infection. Nevertheless, the study of combined genotypes
revealed a significant predominance of G2 genotype among
children hospitalized with severe RSV infection compared
with control subjects. It is notable that the G2 common
combined genotype of the 3 RANTES regulating gene re-
gions contains an up-regulating �403A allele in the absence
of the down-regulating In1.1C allele. It is therefore plausible
that the up-regulating effect of the RANTES �403A allele
without the interference of the In1.C allele results in en-
hanced RANTES gene transcriptional activity and more se-
vere clinical presentation of the disease. The rarity of the
other licit �403A/In1.1C containing genotype (G3) made
impracticable any genotype-phenotype association.

This is the first study assessing the impact of RANTES
gene regulating polymorphisms and incidence of severe RSV
disease. To better detect genotype-phenotype association, we
evaluated the 3 polymorphic sites of the RANTES gene
known to interfere with transcriptional activity of RANTES.
We constructed haplotypes and combined genotypes to seek
associations with clinical markers of RSV disease severity.
Genetic polymorphisms are inherited traits of an individual’s
genome and they remain unchanged throughout life. There-

TABLE 2. Genotype Frequencies in Cases and Controls

Genotype
Cases Controls

n % n %

�28
CC 104 98.1 117 97.5
CG 2 1.9 3 2.5
GG 0 0 0 0

Allele frequency 0.009 0.0125
�403

GG 51 48.1 70 58.3
GA 48 45.3 40 33.3
AA 7 6.6 10 8.3

Allele frequency 0.29 0.25
In1.1

TT 71 67 85 70.8
TC 28 26.4 29 24.2
CC 7 6.6 6 5

Allele frequency 0.20 0.17
Total 106 120

TABLE 3. Combined Genotype Frequencies in Cases
and Controls

Genotype �28 �403 In1.1
Cases Controls

n % n %

G1 C/C G/G T/T 51 48.1 70 58.3
G2 C/C A/G T/T 20 18.9* 11 9.2
G3 C/C A/A T/T 0 0 4 3.3
G4 C/C A/G C/T 26 24.5 26 21.7
G5 C/C A/A C/C 7 6.6 6 5
G6 C/G A/G C/T 2 1.8 3 2.5
G7 G/G A/A C/C 0 0 0 0
G2–G7 55 51.9 50 41.6
G4–G7 35 33 35 29.2
Total 106 120

*P � 0.035.

TABLE 4. Haplotype Frequencies in Cases and
Controls

RANTES
Haplotype �28 �403 In1.1

Cases Controls

n % n %

h1 C G T 150 70.8 180 75
h2 C A C 40 18.9 38 15.8
h3 C A T 20 9.4 19 7.9
h4 G A C 2 0.9 3 1.3
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fore, it was not essential to age-match our case and control
groups and we preferred, for ethical reasons, to use adult
volunteers as controls.

Previous studies have implicated various chemokine
and chemokine receptor variants with the course of RSV
infection. In a previous study of ours, we correlated the
T280M variation of the CX3C receptor gene with increased
risk for severe RSV bronchiolitis.23 Hull et al,24 in a case-
control and family-based genetic study, have associated ge-
netic variations �2459G and �2554T of the RANTES major
receptor CCR5 gene with severe RSV bronchiolitis.

Choi et al25 reported that the �589T promoter variant
of the interleukin (IL)-4 gene previously shown to be asso-
ciated with increased (IL)-4 transcriptional activity was also
associated with severe RSV disease in Korean children.
Hoebee et al,26 furthermore, found evidence of an associ-
ation between severe RSV bronchiolitis and 2 functional
polymorphisms in (IL)-4 and the IL-4 receptor � gene
(IL-4R�) in a Caucasian children population study. An-
other study from the same group indicated that children
homozygous for the IL-10-592C or �592A allele had a
higher risk of hospitalization for RSV bronchiolitis than
did heterozygous carriers and a significant association was
also found between severe RSV bronchiolitis in a subgroup
of hospitalized children �6 months of age and the IL-10-
592C allele.27 In another population genetic study, Wilson
et al28 correlated 2 SNPs of the IL-10 gene (IL10-1117 and
IL10-3585) with the need for mechanical ventilation in
RSV-infected infants. Other chemokine gene variants re-
ported by Hull et al29 to influence the course of RSV
disease in UK families are IL-8 polymorphisms.

Our results are in agreement with previous studies
implicating the 3 functional single nucleotide polymorphisms
�403G/A, �28C/G, and In1.1T/C in the RANTES gene with
viral infections and diseases associated with enhanced im-
mune response. It is known that RSV infection is associated
with recurrent wheezing and asthma in later childhood.30

Fryer et al31 have associated the �403A allele with increased
susceptibility to asthma and atopy and increased severity of
airway obstruction in a Caucasian population. The allele
�403A was also identified to be associated with atopic
dermatitis by Nickel et al16 in German children, while Yao et
al19 reported that the �28G allele was present in a signifi-
cantly higher proportion in children with near-fatal asthma
than in nonasthmatic nonatopic controls. Furthermore, in a
cohort studied by Liu et al17, the �28G allele impeded the
progression to acquired immune deficiency syndrom (AIDS)
after human immunodeficiency virus (HIV) infection17

whereas, in the same field, An et al22 reported that the In1.1C
down-regulatory allele is associated with increased HIV-1
spread in vivo, leading to accelerated progression to AIDS.

Hellier et al32 have correlated promoter �403A/A ho-
mozygotic carriers with milder portal inflammation compared
with individuals carrying the �403G allele. Haplotypes con-
taining the In1.1C allele are also associated with a negative
response to antiviral combination therapy in chronic hepatitis
C infection, possibly mediated through RANTES expression.

This is the first study assessing the impact of RANTES
regulating polymorphisms on the clinical outcome of RSV

infection. Our results indicate an association between a com-
mon genotype with severe RSV infection. It is also notable
that such an effect could be only revealed if all the regulating
polymorphisms were evaluated because no differences in
isolated allele or genotype frequencies were observed. This
observation supports the previously reported results indicat-
ing RANTES as an important mediator of RSV infection.
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