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Της: Μαρίας Ζαχαριουδάκη  

Επιβλέποντες: Ε. Γαλανάκης, Γ. Σαμώνης, Χ. Τσατσάνης 

Ημερομηνία: Ιανουάριος 2022 

 

Εισαγωγή: Ο ρόλος της βιταμίνης D στην έμφυτη και επίκτητη ανοσία έχει αποδειχθεί 

πρόσφατα. Οι βιολογικές της δράσεις καθορίζονται μέσω του υποδοχέα της VDR. Η 

βιταμίνη D υφίσταται δύο διαδικασίες ενεργοποίησης, η πρώτη υδροξυλίωση  

πραγματοποιείται από το ένζυμο CYP2R1 και η δεύτερη από το ένζυμο CYP27B1. Οι 

μεταβολίτες κυκλοφορούν στο πλάσμα συνδεδεμένοι κυρίως με τη δεσμευτική 

πρωτεΐνη της βιταμίνης D (VDBP).  Το μονοπάτι της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με 

ευπάθεια σε λοιμώξεις. Ταυτόχρονα, οι λοιμώξεις αποτελούν κύρια αιτία νοσηρότητας 

και θνησιμότητας στα βρέφη. Ωστόσο, τα βιβλιογραφικά δεδομένα που αφορούν την 

ηλικιακή αυτή ομάδα είναι περιορισμένα. 

Σκοπός: Σε αυτή τη μελέτη διερευνήσαμε την πιθανή συσχέτιση των γενετικών 

διαφορών στο μονοπάτι της βιταμίνης D, των επιπέδων της βιταμίνης D και της VDBP 

στον ορό και των λοιμώξεων στη βρεφική ηλικία.  

Μεθοδολογία: Πρόκειται για μια προοπτική μελέτη ασθενών-μαρτύρων που 

πραγματοποιήθηκε σε βρέφη ηλικίας 0-24 μηνών με λοίμωξη και σε αντιστοιχισμένα 

με βάση την ηλικία βρέφη στην ομάδα ελέγχου. Η γονοτύπηση των  

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα της βιταμίνης D 
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(VDR) (BsmI, FokI, ApaI, TaqI), της VDBP (γονίδιο Gc, rs7041, rs4588) και του 

ενζύμου CYP27B1 (rs10877012) πραγματοποιήθηκε με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης (PCR) και ανάλυση μήκους θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). O 

προσδιορισμός των επιπέδων της 25(OH)D και της VDBP στον ορό πραγματοποιήθηκε 

με τη μέθοδο Elisa. Η στατιστική ανάλυση έγινε για τα ποιοτικά δεδομένα με πίνακες 

συχνοτήτων και τη μη παραμετρική δοκιμασία Fischer exact (two-tailed), ενώ η 

ανάλυση των ποσοτικών δεδομένων πραγματοποιήθηκε με τις μη παραμετρικές 

δοκιμασίες Mann-Whitney (two-tailed) και Kruskal Wallis. Η συσχέτιση των επιπέδων 

25(ΟΗ)D και VDBP στον ορό των βρεφών έγινε με τη μέθοδο Spearman’s Correlation 

Coefficient. 

Αποτελέσματα: Συνολικά εντάχθηκαν στη μελέτη 132 βρέφη, από τα οποία 40 με 

βακτηριακή λοίμωξη και 52 με ιογενή λοίμωξη, και 40 υγιή βρέφη στην ομάδα 

ελέγχου. Ο πολυμορφισμός του υποδοχέα VDR ΤaqI ήταν σημαντικά συχνότερος στα 

βρέφη με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με τα βρέφη από την ομάδα ελέγχου (p= 0.03, 

OR 1.96, 95% ΔΕ 1.1-3.58). Επίσης, η παραλλαγή του γονιδίου της VDBP Gc1F ήταν 

σημαντικά συχνότερη στα βρέφη στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με 

ιογενή λοίμωξη (p=0.007, OR 2.7, 95% ΔΕ 1.3-5.6). Δε βρέθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές από τη μελέτη των γενετικών πολυμορφισμών του υποδοχέα 

VDR και της VDBP μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου. Επίσης, δε βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές από την μελέτη 

του πολυμορφισμού του υποκινητή του γονιδίου CYP27B1 (rs10877012) μεταξύ των 

ομάδων που μελετήθηκαν. Τα επίπεδα της 25(OH)D και της VDBP στον ορό δε 

διέφεραν σημαντικά μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου ούτε μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε σημαντική διαφορά αναφορικά με τα επίπεδα της 
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25(OH)D και της VDBP στον ορό μεταξύ των βρεφών με διαφορετικούς γονότυπους 

για τους πολυμορφισμούς των γονιδίων VDR, Gc, και CYP27B1 που μελετήθηκαν. 

Ακόμα, δε βρέθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 25(OH)D και της 

VDBP στον ορό στα βρέφη της μελέτης. 

Συμπεράσματα: Σε αυτή τη διδακτορική διατριβή δείξαμε ότι οι γενετικές διαφορές 

στο μονοπάτι της  βιταμίνης D μπορεί να ρυθμίζουν την ευαισθησία και τη σοβαρότητα 

των ιογενών λοιμώξεων, ιδιαίτερα των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού 

συστήματος, στη βρεφική ηλικία. Ο πολυμορφισμός του υποδοχέα TaqI ήταν 

σημαντικά συχνότερος στα βρέφη με οξείες ιογενείς λοιμώξεις σε σύγκριση με τα 

βρέφη στην ομάδα ελέγχου και η παραλλαγή του γονιδίου της δεσμευτικής πρωτεΐνης 

της βιταμίνης D  Gc1F ήταν πιο συχνή στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη 

με οξείες ιογενείς λοιμώξεις. Δεν αναδείχθηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της  

25(OH)D και της VDBP στον ορό μεταξύ των βρεφών της μελέτης. Τα ευρήματά μας 

διευκρινίζουν περαιτέρω την ύπαρξη γενετικής ευαισθησίας στις ιογενείς λοιμώξεις και 

η ανίχνευση των γενετικών πολυμορφισμών για τον υποδοχέα VDR και τη δεσμευτική 

πρωτεΐνη της βιταμίνης D μπορεί να βοηθήσουν στον προσδιορισμό των βρεφών 

υψηλού κινδύνου. 
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Background: The role of Vitamin D in innate and adaptive immunity has been recently 

demonstrated. The biologic effects of vitamin D on target genes are exerted through its 

receptor (VDR). Vitamin D undergoes two activation processes; the first hydroxylation 

is conducted by the enzyme CYP2R1 and the second one by the enzyme CYP27B1. 

The metabolites circulate in plasma mainly bound to the vitamin D binding protein 

(VDBP). VDR and CYP27B1 are expressed on the majority of immune cells. Vitamin 

D pathway has recently been correlated to susceptibility to infections in different age 

groups. Infections constitute one of the major causes of morbidity and mortality in 

infancy. However, only a few data are published concerning the role of vitamin D in 

susceptibility to infections in this age group. 

Aim:  In this study we explored the potential association of genetic variances in vitamin 

D pathway, vitamin D and VDBP serum levels and infections in infancy. 

Methods: Τhis prospective case-control study included infants 0-24 months with 

infection and age-matched healthy controls. The single nucleotide polymorphisms 

(SNPs) of vitamin D receptor (VDR) gene (BsmI, FokI, ApaI, TaqI), vitamin D binding 

protein (VDBP) (Gc gene, rs7041, rs4588) and CYP27B1 (rs10877012) were 

genotyped by polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism 

analysis. Serum V 
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vitamin D and VDBP levels were determined using Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay (ELISA). Statistical analysis was conducted with non-parametric tests (two-

tailed Fisher exact test, Mann-Whiney test and Kruskal-Wallis tests) and Spearman’s 

correlation coefficient.  

Results:  In total 132 infants were enrolled, of whom 40 with bacterial and 52 with viral 

infection, and 40 healthy controls. As compared to controls, ΤaqI was more frequent in 

infants with viral infection compared to controls (p= 0.03, OR 1.96, 95% CI 1.1 to 

3.58). Moreover, Gc1F was more frequent in the control group compared to infants 

with viral infection (p=0.007, OR 2.7, 95%CI 1.3 to 5.6). No significant differences 

were found regarding the genetic profile for VDR and VDBP in infants with bacterial 

infection compared to the controls and also regarding CYP27B1 (rs10877012) between 

the studied groups. Serum 25(OH)Vitamin D and VDBP levels did not differ 

significantly between infants with viral infection compared to the control group neither 

between infants with bacterial infection compared to the control group. No significant 

difference was observed regarding serum 25(OH)Vitamin D and VDBP levels among 

infants with different genotypes for the studied SNPs of VDR, Gc and CYP27B1 genes. 

No significant correlation was revealed between serum 25(OH)Vitamin D and VDBP 

levels in the infants of the study. 

Conclusion: In this study we demonstrated that genetic variances in vitamin D pathway 

may modulate susceptibility to and severity of viral infections, in particular of viral 

respiratory tract infections, in infancy. TaqI was significantly more frequent in infants 

with acute viral infections compared to controls and Gc1F was more frequent in the 

control group compared to infants with acute viral infections. No significant difference 

was revealed regarding vitamin D and VDBP serum levels in the studied groups. Our 

findings further elucidate genetic susceptibility to viral infections and detection of SNPs 

of VDR and genetic variances of VDBP might help determine high-risk infants.  
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Συντομογραφίες 
 

VDR: υποδοχέας της βιταμίνης D 

VDBP: δεσμευτική πρωτεϊνη της βιταμίνης D 

CYP27B1: ένζυμο του κυτοχρώματος P450 1-α-υδροξυλάση 

SNPs: μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί 

RSV: αναπνευστικός συγκυτιακός ιός 

Gc: γονίδιο που εκφράζει τη δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D 

TLR: toll-like-receptor 

25(OH)D: 25-υδροξυ-βιταμίνη D 

1,25(OH)2D: 1,24-διυδροξυ-βιταμίνη D 

COVID-19: νόσος του κορονοϊού-19 (coronavirus disease 19) 

SARS-CoV-2: σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο κοροναϊού-2 

ACE2: ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2  

MIS-C: Πολυσυστηματικό υπερφλεγμονώδες σύνδρομο στα παιδιά  

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay 

PTH: Παραθορμόνη 

GH: Αυξητική ορμόνη 

Ca: Ασβέστιο 

P: Φώσφορος 

ΙL: Ιντερλευκίνη 

CYP2R1: ένζυμο του κυτοχρώματος P450 25-υδροξυλάση 
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1. Εισαγωγή 

Η βιταμίνη D είναι κυρίως γνωστή για το ρόλο της στη ρύθμιση της ομοιόστασης του 

ασβεστίου (Ca) και του φωσφόρου (P) και στη διατήρηση της υγείας των οστών 

προλαμβάνοντας τα περιστατικά ραχίτιδας [1]. Ωστόσο, τα πρόσφατα βιβλιογραφικά 

δεδομένα έχουν αναδείξει ότι η βιταμίνη D διαδραματίζει επίσης σημαντικό ρόλο στην 

ανοσιακή απόκριση στον άνθρωπο [2-5]. Η βιταμίνη D είναι ένας ισχυρός επιγενετικός 

ρυθμιστής, που επηρεάζει την έκφραση περισσότερων από  2500 γονιδίων και οι 

δράσεις της έχουν συσχετιστεί με πολλά από τα πιο σημαντικά νοσήματα που 

απασχολούν την ανθρωπότητα όπως με τις λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συμπεριλαμβανομένου και της  λοίμωξης COVID-19, τις νεοπλασματικές ασθένειες, 

το σακχαρώδη διαβήτη και τα αυτοάνοσα νοσήματα [1]. Η Αμερικανική Ακαδημία 

Παιδιατρικής συστήνει σε όλα τα βρέφη που είναι αποκλειστικώς θηλάζοντα τη 

χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D από το στόμα 400 IU ανά ημέρα [1].  

Η βιταμίνη D είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη της οποίας η κύρια πηγή προέλευσης στον 

άνθρωπο είναι η ενδογενής σύνθεση που ξεκινά από το δέρμα μετά από την έκθεση 

στην υπεριώδη ακτινοβολία-Β (UVB) [1]. Στις εξωγενείς διατροφικές πηγές 

προέλευσης της βιταμίνης D ανήκουν λίγα τρόφιμα με υψηλή περιεκτικότητα σε 

βιταμίνη D όπως τα λιπαρά ψάρια (σαρδέλες, τόνος, ρέγκα, σκουμπρί, σολομός), το 

μουρουνέλαιο, οι κρόκοι αυγών, τα μανιτάρια και το συκώτι. Ωστόσο, η ενδογενής 

σύνθεση αποτελεί το 90% της προέλευσης της  βιταμίνης D στον άνθρωπο. Το 

διάγραμμα της σύνθεσης και προέλευσης της βιταμίνης D παρουσιάζεται στην Εικόνα 

1. Επομένως, οι πηγές της βιταμίνης D στον άνθρωπο είναι η ηλιακή ακτινοβολία, η 

διατροφή και τα διατροφικά συμπληρώματα. Υπάρχουν δυο κύριες μορφές της 

βιταμίνης D: η βιταμίνη D2 και η βιταμίνη D3. Η χοληκαλσιφερόλη ή βιταμίνη D3 είναι 

ζωικής προέλευσης ενώ η εργοκαλσιφερόλη ή βιταμίνη D2 είναι φυτικής προέλευσης 

[1]. H βιταμίνη D2 συντίθεται από την εργοστερόλη και ανευρίσκεται στη μαγιά, στα 
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αποξηραμένα στον ήλιο μανιτάρια και στα φυτά. Η βιταμίνη D3 παράγεται ενδογενώς 

από την 7-δευδροχοληστερόλη (7-DHC) στο δέρμα και ανευρίσκεται επίσης στη φύση 

σε αυτή τη μορφή στο μουρουνέλαιο και στα λιπαρά ψάρια. Αναλυτικότερα, η 7-

δευδροχοληστερόλη στα επιδερμιδικά κύτταρα του δέρματος μετατρέπεται μετά από 

την έκθεση στην υπεριώδη ακτινοβολία UVB (μήκος κύματος 290–315 nm) στην προ-

βιταμίνη D3, η οποία αποτελεί ισομερές της βιταμίνης D3. Οι βιταμίνες D3 και D2 είναι 

βιολογικά αδρανείς και για την μετατροπή τους σε βιολογικώς δραστικά μόρια 

απαιτούνται ενζυμικές μετατροπές και συγκεκριμένα δύο υδροξυλιώσεις [1]. Συνεπώς,  

η βιταμίνη D υφίσταται δύο διαδικασίες ενεργοποίησης πριν από την αλληλεπίδρασή 

της με τον υποδοχέα της VDR στα γονίδια στόχους. Αναλυτικότερα, η βιταμίνη D, με 

τη μορφή της βιταμίνης D2 ή D3, μετά την είσοδο της στην κυκλοφορία του αίματος 

μεταβολίζεται αρχικά στο ήπαρ από το ένζυμο 25-υδροξυλάση της βιταμίνης D 

CYP2R1 (Cytochrome P450 Family 2 Subfamily R Member 1) και μετατρέπεται στην 

25-υδροξυβιταμίνη D (25(0H)D)  ή καλσιδιόλη, η οποία έχει χρόνο ημίσειας ζωής τις 

δυο με τρεις εβδομάδες [1,3,6]. Η 25(0H)D αποτελεί την κύρια κυκλοφορούσα μορφή 

της βιταμίνης D, είναι όμως βιολογικά αδρανής [3,6]. Η 25(0H)D μετατρέπεται στη 

συνέχεια από το ένζυμο του κυτοχρώματος 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 (Cytochrome 

P450, Subfamily XXVIIB) στη βιολογικά δραστική μορφή, την 1,25-διυδροξυβιταμίνη 

D (1,25(OH)2D) ή καλσιτριόλη, με χρόνο ημίσειας ζωής τέσσερις έως έξι ώρες [1,3,6]. 

Η 1-άλφα-υδροξυλίωση πραγματοποιείται κυρίως στο εγγύς σωληνάριο των νεφρών 

και αυτή η διαδικασία ρυθμίζεται από την παραθορμόνη (PTH) και άλλους 

μεσολαβητές όπως η υποφωσφαταιμία και η αυξητική ορμόνη (GH) [1,3,6]. Η 1-άλφα-

υδροξυλίωση πραγματοποιείται επίσης και σε εξωνεφρικούς ιστούς όπου υπάρχει 

σύνθεση CYP27B1 όπως στα ενεργοποιημένα μακροφάγα και σε άλλα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού, στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα, στα επιθηλιακά κύτταρα στις 

κυψελίδες του αναπνευστικού συστήματος, στους οστεοβλάστες, στους λεμφαδένες, 
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στον πλακούντα, στο παχύ έντερο, στους μαστούς και στα κερατινοκύτταρα, όπου 

παράγεται η 1,25(OH)2D και ασκεί τοπικά τις αυτοκρινείς και παρακρινείς της δράσεις 

της [1,3-6]. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Σχηματική αναπαράσταση της οδού σύνθεσης και μεταβολισμού της βιταμίνης D. 

Συνεχείς γραμμές: άμεσες δράσεις της  βιταμίνης D, Διακεκομμένες: αρνητική ανάδραση του 

ασβεστίου του ορού ή της  1,25(OH)2D. Εικόνα απο Chang SW, et al. [1] 
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H βιταμίνη D ασκεί τις βιoλογικές της δράσεις στους ιστούς στόχους μέσω της 

σύνδεσης της με τον υποδοχέα της βιταμίνης D (Vitamin D Receptor, VDR) στον 

πυρήνα των κυττάρων, ο οποίος είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας, που οδηγεί σε 

αύξηση ή μείωση της έκφρασης πολλών γονιδίων [2-6].  Οι κυριότερες δράσεις της 

βιταμίνης D είναι η προώθηση της διαφοροποίησης των εντεροκυττάρων και της 

εντερικής απορρόφησης ασβεστίου εξασφαλίζοντας έτσι την ομοιόσταση του 

ασβεστίου [6]. Κατά τη στιγμή της υπασβεστιαιμίας, τα επίπεδα του ιονισμένου 

ασβεστίου στο πλάσμα πέφτουν και αυτό ανιχνεύεται από τους υποδοχείς ασβεστίου 

του παραθυρεοειδούς αδένα. Στη συνέχεια η PTH εκκρίνεται από τον παραθυρεοειδή 

αδένα, ο οποίος διεγείρει την 1-άλφα-υδροξυλίωση στους νεφρούς για να δημιουργήσει 

περισσότερη 1,25(OH)2D από την κυκλοφορία της 25(OH)D [6]. Η αύξηση της 

1,25(OH)2D αυξάνει τη μεταφορά ασβεστίου μέσα στο έντερο, τα οστά και τους 

νεφρούς και ρυθμίζει περαιτέρω τη δραστηριότητα των οστεοβλαστών και των 

οστεοκλαστών [6]. Καθώς το ασβέστιο του πλάσματος επανέρχεται στο φυσιολογικό, 

η περαιτέρω έκκριση της PTH μειώνεται. Αυτός ο φυσιολογικός βρόγχος της βιταμίνης 

D και της ομοιόστασης του ασβεστίου αποδεικνύει ότι η επαρκής κυκλοφορία 25(0H)D 

είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της επαρκούς σύνθεσης 1,25(OH)2D  και των 

επιπέδων ασβεστίου στο πλάσμα. Ωστόσο, η ανεπάρκεια της βιταμίνης D μπορεί να 

οδηγήσει σε ανεπαρκή κυκλοφορία 25(OH)D, η οποία μειώνει τη σύνθεση 1,25(OH)2D 

και την απορρόφηση του ασβεστίου, αυξάνοντας τα επίπεδα PTH [1,6]. Επιπλέον, 

επειδή οι υποδοχείς VDR βρίσκονται όχι μόνο στο λεπτό έντερο, αλλά και στο κόλον, 

στους οστεοβλάστες, στα ενεργοποιημένα Τ και Β λεμφοκύτταρα, στα μονοπύρηνα 

κύτταρα, στα κύτταρα των νησιδίων βήτα και στα κύρια όργανα, όπως ο εγκέφαλος, η 

καρδιά, το δέρμα, οι γονάδες, ο προστάτης και οι μαστοί, αναμένονται συνυπάρχουσες 

εξωσκελετικές επιδράσεις από την ανεπάρκεια της βιταμίνης D [1-6].  
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Η βιταμίνη D, εκτός της δράσης της στον οστικό μεταβολισμό, φαίνεται να έχει ισχυρή 

ανοσοτροποποιητική δράση όσον αφορά τόσο τη φυσική όσο και την επίκτητη ανοσία. 

Οι βιολογικές της δράσεις στην ανοσιακή απόκριση καθορίζονται μέσω του υποδοχέα 

της VDR ο οποίος είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας [2-3]. Ο υποδοχέας VDR και 

το ένζυμο ενεργοποίησης 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 εκφράζονται στα περισσότερα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος [3-5]. Οι μεταβολίτες της βιταμίνης D 

κυκλοφορούν στο πλάσμα συνδεδεμένοι κυρίως με τη δεσμευτική πρωτεΐνη της 

βιταμίνης D (Vitamin D binding protein, VDBP) [3]. Ο ρόλος της βιταμίνης D στην 

έμφυτη και επίκτητη ανοσία και η επίδραση της στην ευπάθεια στις λοιμώξεις 

εξετάζεται όλο και περισσότερο στην βιβλιογραφία [2-5]. Σύμφωνα με τη 

δημοσιευμένη βιβλιογραφία, η ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με την 

ευαισθησία σε λοιμώξεις, ενώ οι λοιμώξεις αντιπροσωπεύουν την κύρια αιτία 

νοσηρότητας και θνησιμότητας στη βρεφική ηλικία [1,3,7,8-12]. Η ανεπάρκεια της 

βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε λοιμώξεις του αναπνευστικού και του 

γαστρεντερικού συστήματος σε παιδιά σχολικής ηλικίας, με τη σήψη σε παιδιά και 

ενήλικες καθώς και με τη σοβαρότητα και θνησιμότητα από τη λοίμωξη με το σοβαρό 

οξύ σύνδρομο κοροναϊού-2 (SARS-CoV-2) [3,9-13]. Η ανθρωπότητα αντιμετωπίζει τα 

τελευταία δυο χρόνια την πανδημία από τη νόσο  κορονοϊού-19 (coronavirus disease 

19, COVID-19), η οποία προκαλείται από τον κορονοϊό (severe acute respiratory 

syndrome-Covonavirus-2, SARS-CoV-2) και υπάρχει αυξημένο ενδιαφέρον στη 

διερεύνηση του ρόλου της βιταμίνης D και στη λοίμωξη COVID-19.  

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D αναφέρεται όλο 

και περισσότερο στη βιβλιογραφία παγκοσμίως, ακόμα και σε πληθυσμούς που 

διαμένουν σε χώρες με αυξημένη ηλιοφάνεια [6,8,14]. Ταυτόχρονα, πρόσφατα 

αναφέρθηκαν και νέα περιστατικά ραχίτιδας σε παιδιά [15]. Οι παρατηρήσεις αυτές 

εγείρουν πολλά ερευνητικά ερωτηματικά. Αρχικά η αύξηση της επίπτωσης της 
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ανεπάρκειας της βιταμίνης D θα μπορούσε να συσχετιστεί με την αλλαγή στον τρόπο 

ζωής στις σύγχρονες κοινωνίες καθώς έχει περιοριστεί η εξωτερική δραστηριότητα και  

η έκθεση στον ήλιο που αποτελεί την κύρια πηγή σύνθεσης της βιταμίνης D [19]. 

Ωστόσο, η παρατήρηση αυτή θα μπορούσε επίσης να εξηγηθεί και από την ύπαρξη 

γενετικού υπόβαθρου που να καθορίζει τη συγκέντρωση της κυκλοφορούσας βιταμίνης 

D στον ορό στον άνθρωπο και επομένως τα επίπεδα της βιταμίνης D να είναι εν μέρει 

γενετικώς καθοριζόμενα και να μην εξαρτώνται μόνο από την έκθεση στην υπεριώδη 

ακτινοβολία.  

Στη βιβλιογραφία περιγράφονται 4 κύριοι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (single 

mononucleotide polymorphsims, SNPs) του γονιδίου του υποδοχέα της βιταμίνης D, 

το οποίο εδράζει στο χρωμόσωμα 12q13-12q14, οι οποίοι είναι δυνητικά λειτουργικοί 

και επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου VDR: FokI (rs2228570) που αποτελεί 

αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου γουανίνη από την αδενίνη (G/A)στο εξόνιο 2, TaqI 

(rs731236) που αποτελεί αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου θυμίνη από την κυτοσίνη 

(T/C) στο εξόνιο  9, BsmI (rs1544410) που αποτελεί αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου 

αδενίνη από τη γουανίνη (A/G) στο ιντρόνιο 8 και ApaI (rs7975232) που αποτελεί 

αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου γουανίνη από τη θυμίνη (G/T) στο ιντρόνιο 8 [16-

18]. Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D VDBP κωδικοποιείται από ένα αντίγραφο 

του γονιδίου Gc, το οποίο εδράζει στο χρωμόσωμα  4q12-q13 [19]. Οι δύο πιο συχνοί 

SNPs του γονιδίου Gc είναι ο rs7041 που αποτελεί αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου 

θυμίνη από τη γουανίνη (T/G αντικατάσταση) στο εξόνιο 11 του Gc που οδηγεί σε 

αντικατάσταση του αμινοξέος ασπαραγινικού οξέος από το γλουταμινικό οξύ 

(Asp416Glu) στην πρωτεΐνη της VDBP και ο rs4588 που αποτελεί αντικατάσταση του 

νουκλεοτιδίου κυτοσίνη από την αδενίνη  (C/A αντικατάσταση) στο εξόνιο 11 του Gc 

που οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος θρεονίνη από τη λυσίνη (Thr420Lys) στην 

πρωτεΐνη της VDBP [19,20]. O συνδυαστικός γονότυπος που προκύπτει από αυτούς 
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τους δύο SNPs έχει ως αποτέλεσμα τις τρεις γενετικές παραλλαγές του γονιδίου Gc 

(rs7041T-rs4588C, rs7041G-rs4588C και rs7041T-rs4588A) οι οποίες κωδικοποιούν 

τις τρεις κύριες ηλεκτροφορητικές παραλλαγές της VDBP (VDBP allozymes, termed 

group- specific component 1 fast (Gc1F), Gc1 slow (Gc1S) and Gc2 αντιστοίχως) 

[15,19,20]. Τέτοιου είδους αντικαταστάσεις αμινοξέων με διαφορετικά ηλεκτρικά 

φορτία έχουν ως αποτέλεσμα την τροποποίηση του καθαρού φορτίου της πρωτεΐνης 

και ως εκ τούτου οι παραλλαγές αυτές της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D 

διαφέρουν στην δεσμευτική τους ικανότητα ως προς τη βιταμίνη D και έχουν 

συσχετιστεί με διαφορές στη βιοδιαθεσιμότητα της βιταμίνης D και των επιπέδων της 

25(ΟΗ)D στον ορό [15]. Το γονίδιο CYP27B1 εκφράζεται στα περισσότερα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού όπως στα μακροφάγα, στα δενδριτικά κύτταρα, στα Τ και Β 

λεμφοκύτταρα [5,21].  Ο πολυμορφισμός του υποκινητή του γονιδίου CYP27B1-1260 

(rs10877012) (A/C) έχει αναφερθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα του δραστικού μορίου 

1,25(OH)2D στον ορό και έχει συσχετιστεί με την λοίμωξη από ηπατίτιδα Β και 

αυτοάνοσα νοσήματα σε ενήλικες [5,21]. Δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που 

να αφορούν στη μελέτη της συσχέτισης του πολυμορφισμού CYP27B1-1260 

(rs10877012) με τις λοιμώξεις στη βρεφική και γενικά δεν υπάρχουν δεδομένα από 

παιδιατρικό πληθυσμό. 

1.1 Οι βιολογικές δράσεις της βιταμίνης  D στον οστικό μεταβολισμό 

Η βιολογικά δραστική βιταμίνη D (1,25(OH)2D) ρυθμίζει την ομοιόσταση του 

ασβεστίου και του φωσφόρου μέσω της δράσης της στο λεπτό έντερο, στους νεφρούς 

και στα οστά. Η βιταμίνη D επάγει παθητικά τη μετάλλωση των οστών καθώς επάγει 

την εντερική απορρόφηση ασβεστίου και φωσφόρου και την επαναρρόφηση του 

ασβεστίου στα νεφρικά σωληνάρια, δράσεις οι οποίες ευνοούν τη διατήρηση επαρκούς 

αποθέματος ασβεστίου και φωσφόρου στο κολλαγόνο των οστών. Επίσης, η 

1,25(OH)2D ασκεί άμεσες επιδράσεις στα οστά, στις οποίες συμπεριλαμβάνονται η 
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επαγωγή της έκφρασης της οστεοκαλσίνης, της κύριας πρωτεΐνης του σκελετού μετά 

το κολλαγόνο, και η ενεργοποίηση του υποδοχέα ενεργοποίησης της οστικής 

απορρόφησης που μεσολαβείται μέσω του πυρηνικού παράγοντα κάππα-Β (kappa-B 

RANK dependent) [6]. Επιπροσθέτως, η 1,25(OH)2D δρα και ως ορμόνη μαζί με την 

PTH και τον αυξητικό παράγοντα των ινοβλαστών 23 (FGF23) για τη ρύθμιση της 

ομοιόστασης του ασβεστίου και του φωσφόρου [6]. Μέσω του βρόγχου αρνητικής 

ανάδρασης, η 1,25(OH)2D αναστέλλει άμεσα την παραγωγή  PTH, γεγονός που οδηγεί 

σε μείωση της οστικής απορρόφησης και αύξηση της νεφρικής απέκκρισης του 

ασβεστίου στα ούρα, και επάγει την παραγωγή FGF23 από τα οστεοκύτταρα, που 

οδηγεί σε αύξηση της απέκκρισης του φωσφόρου στα ούρα [6] (Εικόνα 1). 

1.2 Ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες του μονοπατιού της Βιταμίνης D 

Η βιταμίνη D, εκτός της δράσης της στον οστικό μεταβολισμό, φαίνεται να έχει ισχυρή 

ανοσοτροποποιητική δράση όσον αφορά τόσο τη φυσική όσο και την επίκτητη ανοσία 

[2-5]. Πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα καταδεικνύουν τις πολλαπλές 

ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες της βιταμίνης D καθώς υποστηρίζουν ότι ο υποδοχέας 

της VDR όπως και το ένζυμο ενεργοποίησης της CYP27B1 εκφράζονται στα 

περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, όπως στα μονοκύτταρα, 

μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, ενεργοποιημένα Β και Τ λεμφοκύτταρα [3,4].  Η 

βιταμίνη D προάγει τη διέγερση της έμφυτης ανοσίας, τη διαφοροποίηση των 

μονοκυττάρων, ρυθμίζει άμεσα τον πολλαπλασιασμό των Τ-λεμφοκυττάρων και την 

παραγωγή κυτοκινών, αναστέλλει την Th1 διαφοροποίηση ενώ προάγει την παραγωγή 

Τh2 και T-ρυθμιστικών κυττάρων. Επίσης, η βιταμίνη D ενισχύει τη φυσική ανοσία 

καθώς επάγει την έκκριση ιντερφερονών, ενισχύει τη φαγοκυττάρωσης προκαλώντας 

αύξηση της προσκόλλησης του φαγοσώματος στο λυσόσωμα στα μακροφάγα και 

διεγείρει τη σύνθεση της ελεύθερης ρίζας μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) [2-5]. 

Επιπροσθέτως, η βιταμίνη D μέσω του υποδοχέα της VDR επάγει την έκφραση των 



Βιταµίνη D και ευπάθεια στις λοιµώξεις των βρεφών 
Ζαχαριουδάκη Μαρία 

 

16 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων καθελικιδίνη και ντιφενσίνη στους ιστούς και τα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού που εκτίθενται σε παθογόνα-αντιγόνα μετά την ενεργοποίηση των 

υποδοχέων TLR (Toll like receptor) [3,4]. Αυτό είναι ιδιαιτέρως σημαντικό για την 

έμφυτη ανοσιακή απόκριση καθώς τα αντιμικροβιακά αυτά πεπτίδια έχουν 

βακτηριοκτόνο δράση, διασπώντας το κυτταρικό τοίχωμα των βακτηρίων, καθώς και 

αντιική δράση [3,4].   

Οι μεταβολίτες της βιταμίνης D (25(OH)D και 1,25(OH)2D) μεταφέρονται στον ορό 

κυρίως δεσμευμένοι στην VDBP, και μέσω αυτής συνδέονται στον υποδοχέα VDR στα 

γονίδια-ιστούς στόχους [2-5,22]. Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D VDBP 

διαδραματίζει και η ίδια άμεσο ρόλο στην ενεργοποίηση της έμφυτης ανοσίας καθώς 

συμμετέχει στην ενεργοποίηση των μακροφάγων και επάγει την χημειοταξία [22]. 

Επίσης, το ένζυμο 1-α- υδορξυλάση (CYP27B1)  το οποίο είναι απαραίτητο για την 

δεύτερη υδροξυλίωση και την μετατροπή της βιταμίνης D στο μεταβολικά δραστικό 

μεταβολίτη 1,25(OH)2D εκφράζεται κυρίως στα νεφρικά σωληνάρια αλλά και σε 

εξωνεφρικούς ιστούς όπως στα περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού και  στα 

επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού. Τα μακροφάγα, τα δενδριτικά κύτταρα και T 

και B λεμφοκύτταρα εκφράζουν CYP27B1. Παρόλο που  το ένζυμο αυτό  είναι 

πανομοιότυπο με αυτό της νεφρικής προέλευσης, η ρύθμιση της έκφρασης και της 

δραστηριότητας του στα κύτταρα του ανοσοποιητικού είναι διαφορετική. Στα κύτταρα 

αυτά, η δραστικότητα του ενζύμου CYP27B1 ρυθμίζεται από ανοσολογικά σήματα και 

από την έκκριση κυτοκινών [2-4]. 

Επιπροσθέτως, η βιταμίνη D φαίνεται ότι ενισχύει την αντιική δραστηριότητα των 

επιθηλιακών βρογχικών κυττάρων [1,7-9]. Πράγματι, τόσο ο υποδοχέας της VDR όσο 

και το ένζυμο ενδογενούς ενεργοποίησης CYP27B1 εκφράζονται στα επιθηλιακά 

κύτταρα του αναπνευστικού[1,9-11].  Έχει αποδειχθεί ότι  οι RNA ιοί επάγουν την 

έκφραση του ενζύμου CYP27B1 και έτσι την ενδογενή ενεργοποίηση της 25(ΟΗ)D 
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στον ενεργό μεταβολίτη 1,25(OH)2D εντός των επιθηλιακών κυττάρων του 

αναπνευστικού συστήματος, με ισχυρά αντιικά αποτελέσματα μέσω της έκφρασης των 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων καθελισιδίνη και ντιφενσίνη εντός των κυττάρων αυτών 

αλλά και μέσω της απελευθέρωσης της 1,25(OH)2D η οποία δρα τοπικά ενισχύοντας 

τη χημειοταξία και τη φαγοκυττάρωση των κυττάρων του ανοσοποιητικού [1,9-11]. 

Επίσης, οι αντιικές ιδιότητες του μονοπατιού της βιταμίνης D στα επιθηλιακά κύτταρα 

του αναπνευστικού υποστηρίζονται από τα βιβλιογραφικά δεδομένα που αναφέρουν 

ότι η βιταμίνη D έχει συσχετιστεί με την μείωση της έκφρασης των Toll-like-receptor 

μέσω των οποίων ο RSV συνδέεται στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού[1,9-

11]. Οι βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D στην έμφυτη και επίκτητη ανοσία 

περιγράφονται αναλυτικά παρακάτω.  

1.2.1 Οι βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D στην έμφυτη ανοσία 

Μακροφάγα και Μονοκύτταρα 

Η συσχέτιση της βιταμίνης D με την ανοσιακή απάντηση ξεκινά από τα μέσα του 1800- 

αρχές 1900, στην εποχή πριν την ανακάλυψη των αντιβιοτικών, όπου είχε παρατηρηθεί 

ότι η έκθεση στον ήλιο και η χορήγηση μουρουνέλαιου που είναι πλούσιο σε βιταμίνη 

D3, χρησιμοποιούνταν για τη θεραπεία των ασθενών με φυματίωση, χωρίς να 

γνωρίζουν τότε τον ακριβή μηχανισμό δράσης [23]. Μεταγενέστερες μελέτες 

ανέδειξαν την εξήγηση των θεραπευτικών επιδράσεων της έκθεσης στην ηλιακή 

ακτινοβολία και της κατανάλωσης μουρουνέλαιου που αποδίδονταν στις ευεργετικές 

ανοσοτροποποιητικές δράσεις της βιταμίνης D.  Στις λοιμώξεις τα ενεργοποιημένα 

μακροφάγα και μονοκύτταρα, ως απόκριση στην ενεργοποίηση μέσω των υποδοχέων 

TLR και την έκθεση σε κυτταροκίνες όπως η ιντερφερόνη-Y (IFN-Ƴ), εκφράζουν 

αθρόα το ένζυμο CYP27B1 το οποίο μετατρέπει την 25(OH)D σε 1,25(OH)2D μέσα σε 

αυτά [24] (Εικόνα 2). Έπειτα, η 1,25(OH)2D επάγει τις αντιμικροβιακές δράσεις των 

μακροφάγων και μονοκυττάρων με αυτοκρινή τρόπο μέσω της σηματοδότησης VDR-
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RXR, που στη συνέχεια διεγείρει την παραγωγή του ενδογενούς αντιμικροβιακού 

πεπτιδίου καθελικιδίνη LL-37 [6,25,26]. Η καθελικιδίνη έχει βακτηριοκτόνο και 

αντιμυκητισιακή δράση μέσω της αποσταθεροποίησης των κυτταρικών μεμβρανών 

ενώ παρουσιάζει και άμεσες αντιικές ιδιότητες έναντι πολλών ιών του αναπνευστικού 

συστήματος, όπως η ιός της γρίπης και ο ρινοϊός, καθώς δρα καταστρέφοντας το 

περίβλημα των ιών και μειώνοντας τη διαπερατότητα των κυττάρων στόχων του 

ξενιστή  [27,28,29]. Η ενδογενής παραγωγή 1,25(OH)2D εντός των μακροφάγων 

πραγματοποιείται όχι μόνο για την αύξηση της παραγωγής και έκκρισης καθελικιδίνης 

αλλά και για την εξαγωγή της 1,25(OH)2D από τα μακροφάγα και την επίδραση της 

στα κυκλοφορούντα λεμφοκύτταρα [30]. Ωστόσο, μια συνέπεια αυτής της παρακρινούς 

λειτουργίας είναι ότι τα μακροφάγα παράγουν περίσσεια ποσότητα 1,25(OH)2D που 

εισέρχεται στην κυκλοφορία και έτσι ένας μη ρυθμισμένος τρόπος διεγείρει την 

εντερική απορρόφηση ασβεστίου και την κινητοποίηση του ασβεστίου των οστών με 

αποτέλεσμα την πρόκληση υπερασβεστιουρίας και υπερασβεστιαιμίας [6]. Αυτό είναι 

πιο πιθανό να συμβεί όταν τα επίπεδα της κυκλοφορούσας 25(OH)D στον ορό 

ξεπερνούν τα 30 ng/mL (75 nmol/L) [6].  

 

 

Αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και Κύτταρα Φυσικοί Φονείς (ΝΚ-cells) 

Εικόνα 2: Σχηματική αναπαράσταση της ανοσοτροποποιητικής δράσης των μεταβολιτών της 

βιταμίνης D στα κύτταρα της έμφυτης και επίκτητης ανοσίας. Πηγή: Charoenngam et al. [6] 
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H 1,25(OH)2D ρυθμίζει τη διαφοροποίηση και τη λειτουργικότητα των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων μέσω της ενίσχυσης της μετατροπής τους σε πιο 

ανώριμα και ανεκτικά, μια αλλαγή που χαρακτηρίζεται από μείωση της έκφρασης του 

κύριου συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (MHC) κατηγορίας II και των συν-

διεγερτικών μορίων στην κυτταρική τους επιφάνεια [6,32,33] (Εικόνα 2). Αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της αντιγονοπαρουσιαστικής τους ικανότητας καθώς και της 

παραγωγής ιντερλευκίνης-12 (IL-12), ενώ ταυτόχρονα παρατηρείται αύξηση  στην 

παραγωγή ιντερλευκίνης-10 (IL-10), που θεωρείται μια κυτταροκίνη που ευνοεί την 

ανεκτικότητα [32,33]. Επίσης, η 1,25(OH)2D αναφέρεται ότι καταστέλλει την έκφραση 

των υποδοχέων toll-like (toll-like receptors, TLRs) στα μονοκύτταρα και αναστέλλει 

την παραγωγή κάποιων προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL-2, η IL-6 και η  IL-

17 [34,35] (Εικόνα 2). Επίσης, πειραματικά μοντέλα in vitro έχουν αποδείξει ότι η 

διαφοροποίηση και η λειτουργία των κυττάρων NK μπορεί να ρυθμιστεί από την 

χορήγηση 1,25(OH)2D. Ωστόσο, παραμένει ακόμα ασαφές αν τελικά η 1,25(OH)2D 

επάγει ή αναστέλλει τη λειτουργικότητα αυτών των κυττάρων [36,37].  

Eνδοθηλιακή λειτουργία και διαπερατότητα των αγγείων 

Οι επιθηλιακοί φραγμοί καθώς και ο ενδοθηλιακός φραγμός αποτελούν μέρος της 

έμφυτης ανοσίας. Υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που δείχνουν ότι η βιταμίνη D 

και οι μεταβολίτες της ρυθμίζουν την ενδοθηλιακή λειτουργία και τη διαπερατότητα 

των αγγείων μέσω πολλαπλών γονιδιωματικών και εξωγονιδιωματικών οδών [6].  

Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί σε μοντέλα ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων 

μικροαγγειακών δικτύων δέρματος in vitro έχουν δείξει ότι η 25(OH)D3  και 

1,25(OH)2D3 δρα στη σταθεροποίηση του αγγειακού ενδοθηλίου μη γονιδιωματικά 

[38]. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι η 1,25(OH)2D είναι ένας μεταγραφικός ρυθμιστής της 

συνθάσης του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου (eNOS), προκαλώντας ανοδική 

ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου eNOS και επομένως αυξημένη ενδοθηλιακή 
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παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου [38]. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα VDR από την 

1,25(OH)2D στα ενδοθηλιακά κύτταρα έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει την δραστικότητα 

του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου μέσω ενδοκυττάριων δευτερογενών 

αγγελιοφόρων μονοπατιών στα οποία περιλαμβάνονται τα μονοπάτια αδενυλικής 

κυκλάσης/κυκλικής μονοφωσφορικής αδενοσίνης (AC/cAMP) και τριφωσφορικής 

ινοσιτόλης/διακυλογλυκερόλης (IP3/DAG), που έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη 

συγκέντρωση ενδοκυττάριου ασβεστίου. Επιπροσθέτως, η ενεργοποίηση του VDR 

ενεργοποιεί την παραγωγή eNOS μέσω του μονοπατιού της φωσφοινοσιτιδης 3-

κινάσης/πρωτεϊνικής κινάσης  b (PI3K/Akt) που ενεργοποιεί τη φωσφορυλίωση της 

σερίνης-1779 στο eNOS [39]. Επίσης, σε ένα in vitro πειραματικό μοντέλο σε 

αρουραίους φάνηκε ότι η 1,25(OH)2D2  προωθούσε τις συνδέσεις κυττάρου-κυττάρου 

στο αγγειακό ενδοθήλιο και ανέστειλε την οργάνωση των ινών στρες F-ακτίνης, 

εμποδίζοντας έτσι τον σχηματισμό ενδοθηλιακών ενδοκυτταρικών κενών και 

ενδοθηλιακής βλάβης. Εν κατακλείδι, από τα βιβλιογραφικά αυτά δεδομένα φαίνεται 

ότι η βιταμίνη D και οι μεταβολίτες της ασκούν πολλαπλές επιδράσεις στο αγγειακό 

ενδοθήλιο που είναι προστατευτικές έναντι της αγγειακής δυσλειτουργίας και του 

τραυματισμού των ιστών ως αποτέλεσμα τοπικής και συστηματικής φλεγμονής. 

Επιθήλιο του εντέρου και κύτταρα Paneth 

Πολλές επιστημονικές μελέτες έχουν δείξει ότι η βιταμίνη D διαδραματίζει ρόλο στη 

διατήρηση της ακεραιότητας του εντέρου και της εντερικής ομοιόστασης μεταξύ του 

ξενιστή και της εντερικής μικροχλωρίδας.  Το μονοπάτι της βιταμίνης D έχει αναφερθεί 

ότι αυξάνει τη βιωσιμότητα των εντερικών επιθηλιακών κυττάρων και συμμετέχει στην 

επανόρθωση από τις βλάβες που υφίστανται από τους βακτηριακούς 

λιποπολυσακχαρίτες [40]. Ακόμα, η βιταμίνη D ενισχύει το βλεννογονικό εντερικό 

φραγμό μέσω της ενίσχυσης της έκφρασης ενδοκυττάριων πρωτεϊνών αναγνώρισης 

παθογόνων και πρωτεϊνών σύνδεσης της επιθηλιακής μεμβράνης [41]. Επιπροσθέτως, 
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η 1,25(OH)2D επάγει την έκφραση και την έκκριση αντιμικροβιακών πεπτιδίων στα 

εντερικά επιθηλιακά κύτταρα, στα κύτταρα Paneth, και στα ενδοεπιθηλιακά 

λεμφοκύτταρα [42,43]. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τον περιορισμό της βακτηριακής 

μετατόπισης των εντερικών παθογόνων και στη διατήρηση της εντερικής ομοιόστασης 

[44]. 

1.2.2 Oι βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D στην επίκτητη ανοσία 

Τ-λεμφοκύτταρα 

Αρχικά είχε παρατηρηθεί ότι ο υποδοχέας VDR εκφράζεται στην ανθρώπινη σειρά 

μονοκυττάρων U937, σε κλώνους Τ-λεμφοκυττάρων και σε ανθρώπινα μονοκύτταρα 

περιφερικού αίματος [45,46]. Στη συνέχεια περαιτέρω μελέτες αποκάλυψαν ότι τα 

μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος εκφράζουν VDR ενώ τα ανενεργά Τ-

λεμφοκύτταρα δεν εκφράζουν. Μετά από διέγερση των ανενεργών Τ-λεμφοκύτταρων 

με φυτοαιμοσυγκολλητίνη, τα Τ-λεμφοκύτταρα ενεργοποιήθηκαν και με την 

ενεργοποίηση, τα Τ-λεμφοκύτταρα εξέφρασαν τον υποδοχέα VDR [45,46]. Επίσης, τα 

ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα εκφράζουν CYP27B1 που μετατρέπει την 25(OH)D 

στη δραστική μορφή 1,25(OH)2D που θεωρείται ότι διεγείρει την ενδροκρινή 

ενεργοποίηση του VDR [47,48] (Εικόνα 2). Η 1,25(OH)2D που παράγεται τοπικά από 

τα μονοκύτταρα ή τα μακροφάγα έχει ως αποτέλεσμα τη μετάβαση της ανοσολογικής 

κατάστασης από τη προφλεγμονώδη στην ανεκτική κατάσταση. Η 1,25(OH)2D 

καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των Τ λεμφοκυττάρων και 

ρυθμίζει τη παραγωγή κυτοκινών [49]. Επίσης, η 1,25(OH)2D  επάγει τη μετάβαση από 

TH1 σε TH17 και TH2 ανοσολογικές αποκρίσεις μέσω της καταστολής της έκφρασης 

των κυτταροκινών TH1 (IL-2, IFN-Ƴ, TNF-α) και TH17 (IL-17, IL-21) ενώ ταυτόχρονα 

ενισχύει την έκφραση των TH2 κυτταροκινών (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) [50,51] (Εικόνα 

2). Επίσης, η 1,25(OH)2D επάγει τη διαφοροποίηση των ρυθμιστικών  Τ-

λεμφοκυττάρων (Treg) και με άμεσο τρόπο και έμμεσα μέσω της αλληλεπίδρασης της 
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με τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, έχοντας ως αποτέλεσμα την καταστολή της 

προφλεγμονώδους κατάστασης [52,53]. Αυτός θεωρείται ότι είναι ένας μηχανισμός 

που εξηγεί τις ευεργετικές ιδιότητες της βιταμίνης D έναντι των αυτοάνοσων 

νοσημάτων. Επιπροσθέτως, όμοια με τα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα, τα Τ-

κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα εκφράζουν επίσης τόσο το ένζυμο CYP27B1 όσο και 

τον υποδοχέα VDR. Στα Τ-κυτταροτοξικά λεμφοκύτταρα παρατηρείται αύξηση της 

έκφρασης του υποδοχέα VDR ως απόκριση στις λοιμώξεις καθώς και διέγερση 

μιτογόνου, γεγονός που καταδεικνύει την ύπαρξη μιας συντονισμένης ρύθμισης της 

οδού σηματοδότησης του υποδοχέα VDR και της απόκρισης μέσω των Τ-

κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων [54,55]. Ακόμα, τα βιβλιογραφικά δεδομένα έχουν 

δείξει ότι η μειωμένη αναλογία  CD4/CD8, που αποτελεί δείκτη αυξημένης 

ανοσολογικής ενεργοποίησης, έχει συσχετιστεί με χαμηλά επίπεδα 25(OH)D και η 

χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D3  5000–10,000 IUs έχει συσχετιστεί με αύξηση 

στην αναλογία CD4/CD8 [56,57]. Ωστόσο, δεν υπάρχουν αρκετά επιστημονικά 

δεδομένα αναφορικά με την άμεση επίδραση της βιταμίνης D στα Τ-κυτταροτοξικά 

λεμφοκύτταρα. Οι επιδράσεις της  1,25(OH)2D στη διαφοροποίηση, πολλαπλασιασμό 

και λειτουργικότητα των Τ-κυτταροτοξικών λεμφοκυττάρων πιθανά μεσολαβούνται 

τόσο μέσω της άμεσης ενεργοποίησης του  υποδοχέα VDR και του μονοπατιού του 

όσο και έμμεσα μέσω της μεταβολής των κυτταροκινών που εκκρίνονται από τα Τ-

βοηθητικά λεμφοκύτταρα και τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα [49,55] (Εικόνα 2).  

Β-λεμφοκύτταρα 

Τα μη ενεργά B-λεμφοκύττρα δεν έχουν υποδοχείς VDR, και μόνο μετά την 

ενεργοποίηση τους για πολλαπλασιασμό από μιτογόνα επάγεται η έκφραση του 

υποδοχέα VDR σε αυτά [58] (Εικόνα 2). Επίσης στα Β-λεμφοκύτταρα εκφράζεται το 

ένζυμο CYP27B1 επομένως είναι ικανά να παράγουν ενδογενώς 1,25ΟΗ)2D. Η 1,25 

(ΟΗ)2D φαίνεται ότι επάγει την έκφραση της πρωτεΐνης p27 στα κύτταρα αυτά, αλλά 
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όχι των p18 και p21, γεγονός που μπορεί να είναι σημαντικό στη ρύθμιση του 

πολλαπλασιασμού και της ακόλουθης διαφοροποίησης των Β-λεμφοκυττάρων. Η 

βιταμίνη D αναστέλλει τη μετατροπή των Β-λεμφοκυττάρων σε πλασματοκύτταρα και 

επάγει την απόπτωση των ενεργοποιημένων Β-λεμφοκυττάρων και 

πλασματοκυττάρων [59]. Επίσης, αναστέλλει την ενεργοποίηση των Β-

λεμφοκυττάρων μέσω των κυτταροκινών δρώντας στα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα, 

επάγει άμεσα την παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών από τα Β-λεμφοκύτταρα 

(IL-10, CCR10) και καταστέλλει τη διαφοροποίηση των ώριμων Β-λεμφοκυττάρων σε 

πλασματοκύτταρα και Β-κύτταρα μνήμης. Λόγω αυτών των δράσεων στα Β-

λεμφοκύτταρα, η βιταμίνη D θεωρείται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

διατήρηση της ομοιόστασης των Β-λεμφοκυττάρων και στη μείωση της παραγωγής 

αυτοαντισωμάτων, μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο εκδήλωσης αυτοάνοσων διαταραχών 

μεσολαβούμενων από αυτοαντισώματα (όπως ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος) 

[6,58,59]. 

1.3 Ορισμός της ανεπάρκειας της βιταμίνης D 

Ο καλύτερος δείκτης των επιπέδων της βιταμίνης D στον άνθρωπο είναι ο 

προσδιορισμός της συγκέντρωσης της 25(OH)D στον ορό [1]. Τα ιδανικά επίπεδα της 

25(OH)D τόσο για τις σκελετικές όσο και τις εξωσκελετικές ευεργετικές επιδράσεις 

διαφέρουν μεταξύ των πληθυσμών, ενηλίκων και παιδιών, και δεν υπάρχει ακόμα 

ομοφωνία σχετικά με το ποια θεωρούνται επαρκή.  Στους ενήλικες τα απαιτούμενα 

επίπεδα της βιταμίνης D προσδιορίζονται μέσω μελετών που βασίζονται στην 

ομοιόσταση του ασβεστίου, την μετάλλωση των οστών και τα επίπεδα της PTH. Στους 

ενήλικες τα επίπεδα της PTH στον ορό έχουν αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα της 

25(OH)D στον ορό. Ωστόσο, αυτή η συσχέτιση είναι ασθενής στα παιδιά [1]. Τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα που αφορούν τους ενήλικες και οι συστάσεις των 

εξειδικευμένων φορέων όπως η Ενδοκρινική Εταιρία (ENDO), η Διεθνής Κοινότητα 
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Οστεοπόρωσης, η Εθνική Κοινότητα Οστεοπόρωσης και η Αμερικανική Κοινότητα 

Γηριατρικής, καταλήγουν ότι απαιτούνται επίπεδα τουλάχιστον 30 ng/mL 25(ΟΗ) D 

στον ορό για κλινικά αποτελέσματα και την πρόληψη ασθενειών στους ενήλικες [60-

64].  Στα παιδιά τα ιδανικά επίπεδα της βιταμίνης D βασίζονται σε κλινικές ενδείξεις 

ραχίτιδας ή καταστροφής των οστών, όπως η αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης 

(ALP) στον ορό. Δεν υπάρχει ακόμα ομοφωνία σχετικά με τα επαρκή-ιδανικά επίπεδα 

βιταμίνης D στον ορό για τους παιδιατρικούς ασθενείς λόγω των ελλιπών 

επιστημονικών δεδομένα. Οι συστάσεις που έχουν δημοσιευτεί αναφορικά με τα 

επίπεδα της 25(OH)D στον ορό στα παιδιά παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  

25(OH)D (ng/mL) 

 

American 

Academy of 

Pediatrics (2008) 

(C ng/ml) 

Pediatric 

Endocrine Society 

(2011) (C ng/ml) 

Global Consensus 

(2016) (C ng/ml) 

Σοβαρή έλλειψη <5   

Έλλειψη 5-15 <20 <12 

Ανεπάρκεια 16-20 <30 12-20 

Επάρκεια 21-100  >20 

Excess 101-150   

Τοξικά επίπεδα >150  >100 

 

Πίνακας 1. Ορισμός επάρκειας-ανεπάρκειας της βιταμίνης D με βάση τα επίπεδα της 

25(OH)D στον ορό  στα παιδιά 

Αναλυτικότερα, η Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής (AAP) το 2008 κατέταξε τα 

επίπεδα 25(OH)D στον ορό 25(OH)D > 20 ng/mL ως επαρκή, ενώ η Παιδιατρική 

Ενδοκρινολογική Εταιρεία χρησιμοποίησε ένα ανώτερο όριο το 2011 καθώς 
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ανακοίνωσε ότι επίπεδα 25(OH)D στον < 30 ng/mL θεωρούνται ανεπαρκή [65,66]. 

Τέλος, το 2016 η Παγκόσμια Ομοφωνία επίσης κατέληξε ότι τα επίπεδα 25-OH-

βιταμίνης D> 20 ng/mL στον ορό θεωρούνται επαρκή [67]. 

1.4 Βιταμίνη D και λοιμώξεις στα παιδιά  

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε λοιμώξεις του 

ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού σε παιδιά σχολικής ηλικίας [3,9-11]. 

Εντούτοις, πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα από μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί in vitro καταδεικνύουν ότι η βιταμίνη D έχει άμεση επίδραση στα 

επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού συστήματος καθώς αυξάνει την αντιική τους 

δράση [68]. Πράγματι, τα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού διαθέτουν τον 

υποδοχέα VDR και εκφράζουν το ένζυμο ενεργοποίησης της βιταμίνης D CYP27B1 

[68,69]. Ως εκ τούτου, η ενδογενής ενεργοποίηση της  25(OH)D πραγματοποιείται 

μέσα στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού συστήματος [69]. Επιπροσθέτως, 

έχει αναφερθεί ότι οι RNA ιοί επάγουν την ενδογενή έκφραση του ενζύμου CYP27B1 

στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού με ισχυρά αντιικά αποτελέσματα [70]. 

Επίσης, ο ενεργός μεταβολίτης της βιταμίνης D συνδέεται στον υποδοχέα της  VDR 

στα επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού και επάγει την έκφραση αντιμικροβιακών 

πεπτιδίων, της καθελικιδίνης και ντιφενσινών, που έχουν αντιική και βακτηριοκτόνο 

δράση και ενισχύει τη έμφυτη ανοσιακή απόκριση μέσω της οδού των ιντερφερονών 

και της επαγωγής της έκκρισης κυτοκινών, ως απόκριση σε αντιγόνα (ιούς ή 

μικροβιακούς παράγοντες) [20,27,28, 68-71]. Η αντιική δράση της καθελικιδίνης 

έναντι του αναπνευστικού συγκυτιακού ιού (RSV) και του ιού της γρίπης Α (Influenza 

A) έχει υποστηριχθεί από πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα και έχει αποδοθεί στην 

καταστροφή του περιβλήματος του ιού και στη ρύθμιση της έκφρασης των 

κυτταροκινών και των υποδοχέων ΤlR-3 (toll-like receptor 3) [71]. Επιπροσθέτως, 

έχουν υποστηριχθεί οι αντιικές ιδιότητες της ντιφενσίνης έναντι της λοίμωξης από RSV 
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μέσω της αναστολής της εισόδου του ιού RSV μέσα στα κύτταρα [71]. Ακόμα, η 

μείωση των υποδοχέων TLR μέσω των οποίων ο RSV συνδέεται στην επιφάνεια των 

βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων αναφέρεται ότι μεσολαβείται από το ενδογενές 

μονοπάτι της βιταμίνης D [68]. Επίσης, τα μειωμένα επίπεδα της βιταμίνης D σε αίμα 

από ομφάλιο λώρου έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για RSV βρογχιολίτιδα 

κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής σε ανοσοικανά υγιή βρέφη [72]. Οι 

προαναφερθείσες μελέτες υποστηρίζουν τη συσχέτιση του μονοπατιού της βιταμίνης 

D με την ευπάθεια σε λοιμώξεις και ιδιαίτερα ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού 

συστήματος. Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε 

λοιμώξεις του αναπνευστικού και του γαστρεντερικού συστήματος σε παιδιά σχολικής 

ηλικίας, με τη σήψη σε παιδιά και ενήλικες καθώς και με τη σοβαρότητα και 

θνησιμότητα από τη λοίμωξη με το σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο κοροναϊού-2 

(SARS-CoV-2) [3,9-13].  

 

1.5 Χορήγηση βιταμίνης D και λοιμώξεις αναπνευστικού στα παιδιά  

Τα οφέλη της χορήγησης συμπληρωμάτων βιταμίνης D στη μείωση του κινδύνου 

λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος υποστηρίχθηκαν από τα ευρήματα που 

αναφέρθηκαν σε μια μετα-ανάλυση που διεξήχθη από τον Martineau και τους 

συνεργάτες του, οι οποίοι έδειξαν από μια ανάλυση σε μια υποομάδα ότι η χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης D μείωσε τον κίνδυνο λοιμώξεων του αναπνευστικού 

συστήματος σε ένα μεικτό πληθυσμό 513 παιδιών (1,1-15,9 ετών, προσαρμοσμένο OR: 

0,60, 95% -ΔΕ 0,46 έως 0,77) [73]. Επίσης ο Martineau και οι συνεργάτες του 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η καθημερινή ή εβδομαδιαία χορήγηση 

συμπληρωμάτος βιταμίνης D, αλλά όχι η εφάπαξ bolus δόση, μείωσε τα ποσοστά των 

λοιμώξεων του ανώτερου αναπνευστικού συστήματος και το ευεργετικό αποτέλεσμα 

ήταν πιο εμφανές σε ασθενείς που είχαν χαμηλότερα επίπεδα 25(OH)D στον ορό, πριν 
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την έναρξη της χορήγησης (<25nmol /l), λαμβάνοντας υπόψη ότι σε ασθενείς με 

υψηλότερα επίπεδα βασικής 25(OH)D (> 25nmol/l) δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

διαφορά [73,74]. Επιπλέον, σε μια τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη (RCT) που 

πραγματοποιήθηκε σε παιδιά σχολικής ηλικίας, αποδείχθηκε ότι η χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης D μείωσε τα ποσοστά της εποχικής γρίπης Α, ειδικά σε 

παιδιά που δεν είχαν λάβει προηγουμένως συμπληρώματα [75]. Επιπλέον, σε μια άλλη 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη σε παιδιά στα οποία χορηγήθηκε καθημερινά μη 

ενισχυμένο κανονικό γάλα ή γάλα εμπλουτισμένο με βιταμίνη D, αποκαλύφθηκε ότι 

τα παιδιά που έλαβαν εμπλουτισμένο γάλα παρουσίασαν μείωση του κινδύνου (50%) 

των οξέων αναπνευστικών λοιμώξεων που αναφέρθηκαν από τους γονείς [76]. Σε μια 

άλλη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη αξιολογήθηκε εάν η χορήγηση 

συμπληρώματος βιταμίνης D ήταν αποτελεσματική στη μείωση του αριθμού των 

περιπτώσεων επεισοδίων υποτροπιάζουσας οξείας μέσης ωτίτιδας (ΟΜΩ) σε 116 

παιδιά με λοίμωξη από ωτίτιδα [77]. Τα παιδιά έλαβαν ημερήσιες δόσεις 1000 IU 

βιταμίνης D ημερησίως ή εικονικό φάρμακο για 4 μήνες, η οποία οδήγησε σε 

σημαντική μείωση του αριθμού των παιδιών που εμφάνισαν ένα επεισόδιο ΟΜΩ 

(26/58 έναντι 38/58, p <0,03). Αντίθετα, ο Mailhot και οι συνεργάτες του συνέκριναν 

τα επίπεδα της βιταμίνης D στον ορό των παιδιών με οξείες λοιμώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού συστήματος με τους μάρτυρες και δεν αναδείχθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά [78].  

 

1.6 Ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) και η συσχέτιση με λοιμώξεις στα παιδιά  

Οι βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D πραγματοποιούνται μέσω του υποδοχέα της 

VDR στα κύτταρα στόχους επομένως ο VDR εμπλέκεται στο πρώτο στάδιο της 

μετάδοσης του σήματος στο μονοπάτι της βιταμίνης D. Ως εκ τούτου, πολλές μελέτες 

έχουν πραγματοποιηθεί έως τώρα με στόχο τη μελέτη της ύπαρξης συσχέτισης μεταξύ 
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μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών του γονιδίου του VDR και της ευπάθειας σε 

λοιμώξεις με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Η ύπαρξη πολυμορφισμών στο γονίδιο 

του υποδοχέα VDR πιθανά έχει ως αποτέλεσμα ένα δυσλειτουργικό υποδοχέα VDR, 

επηρεάζοντας τη δράση του και ως εκ τούτου τις δράσεις που μεσολαβούνται από τη 

βιταμίνη D [17]. Στην βιβλιογραφία περιγράφονται τέσσερις κύριοι 

μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) του γονιδίου του υποδοχέα VDR, οι FokI, 

BsmI, ApaI, και TaqI, οι οποίοι έχουν συσχετιστεί με λοιμώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού και λοιμώξεις ουροποιητικού στα παιδιά [16]. Ο πολυμορφισμός FokI 

έχει ως αποτέλεσμα μία μικρότερου μήκους κατά 3 αμινοξέα πρωτεΐνη VDR. Οι 

πολυμορφισμοί BsmI  και ApaI δεν επιδρούν στην αλληλουχία των αμινοξέων στην  

πρωτεΐνη του VDR καθώς αφορούν σε περιοχή ιντρονίων. Επίσης, ο πολυμορφισμός 

TaqI παρόλο που αφορά σε εξόνιο, έχει ως αποτέλεσμα μια συνώνυμη αλλαγή στην 

αλληλουχία του DNA, ως εκ τούτου δεν επηρεάζει την αλληλουχία των αμινοξέων της 

πρωτεΐνης VDR.  Ωστόσο, οι τρεις αυτοί πολυμορφισμοί TaqI, ΒsmI και ApaI 

αναφέρεται ότι επιδρούν στην έκφραση του γονιδίου του υποδοχέα VDR, καθώς 

επηρεάζουν τη σταθερότητα του μορίου του  mRΝΑ,  επιδρούν στις τοποθεσίες 

ματίσματος για τη μεταγραφή του mRNA καθώς και σε ρυθμιστικές περιοχές που 

εδράζουν σε περιοχές ιντρονίων [16-18,79]. Επιπροσθέτως, ο Triantos και οι 

συνεργάτες του πρότειναν ότι η παρουσία αυτών των πολυμορφισμών στο γονίδιο του 

υποδοχέα VDR μπορεί να εμποδίζει την αλληλεπίδραση μεταξύ της βιταμίνης D και 

του υποδοχέα VDR, έχοντας ως αποτέλεσμα ένα μη αποτελεσματικό σύμπλοκο 

βιταμίνης D-VDR [17]. Επίσης, οι πολυμορφισμοί αυτοί, TaqI, ΒsmI και ApaI, έχουν 

συσχετιστεί με μειωμένη μεταγραφή μεσολαβούμενη από τον VDR και μειωμένη 

δραστηριότητα των οδών σηματοδότησης που σχετίζονται με τη βιταμίνη D [17]. 

Η έμφυτη ανοσία και η μεσολαβούμενη από Τ-λεμφοκύτταρα ανοσιακή απόκριση είναι 

κρίσιμη στην απόκριση του ξενιστή στις ιογενείς λοιμώξεις. Ο υποδοχέας VDR 
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εκφράζεται στα μονοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και ενεργοποιημένα Τ-

λεμφοκύτταρα [3-5]. Η βιταμίνη D μέσω του υποδοχέα της VDR επάγει την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων, την παραγωγή ιντερλευκίνης 1 και καθελικιδίνης, 

ενισχύει τη φαγοκυττάρωση και τη χημειοταξία [5].  Πολλές μελέτες έχουν 

παρουσιάσει θετική συσχέτιση μεταξύ της ύπαρξης πολυμορφισμών στο γονίδιο του 

VDR και της ευπάθειας σε λοιμώξεις σε διάφορες ηλικιακές ομάδες. Ο πολυμορφισμός 

TaqI έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια στις λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 

στην πρώιμη παιδική ηλικία [16].  Σε μια πολυκεντρική μελέτη ασθενών μαρτύρων που 

πραγματοποιήθηκε σε παιδιά σχολικής ηλικίας, οι πολυμορφισμοί του υποδοχέα VDR, 

συγκεκριμένα οι πολυμορφισμοί  FokI και TaqI, συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο 

ιογενούς βρογχιολίτιδας στην πρώιμη παιδική ηλικία [16]. Επίσης, σε μια συστηματική 

ανασκόπηση και μετα-ανάλυση υποστηρίχθηκε ότι οι πολυμορφισμοί (SNPs) του 

γονιδίου VDR συσχετίζονται με την εκδήλωση σοβαρής RSV βρογχιολίτιδας [80]. 

Ακόμα, ο πολυμορφισμός FokI έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε πνευμονία της 

κοινότητος στα παιδιά καθώς και σε ιογενή βρογχιολίτιδα στα βρέφη [81,82]. Σε μια 

συστηματική ανασκόπηση οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του  VDR, και 

συγκεκριμένα ο πολυμορφισμός FokI, συσχετίστηκαν με λοιμώξεις αναπνευστικού 

από ιούς με περίβλημα και ιδιαίτερα από τον ιό RSV [83]. Αντιθέτως, σε μια μελέτη 

ασθενών μαρτύρων που πραγματοποιήθηκε στη Σαουδική Αραβία δεν αναφέρθηκε 

στατιστικώς σημαντική διαφορά αναφορικά με τη συχνότητα των πολυμορφισμών 

TaqI και ApaI σε παιδιά με οξεία λοίμωξη κατώτερου αναπνευστικού σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες [84].   

 

1.7 Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης  D (VDBP) και η συσχέτιση με 

λοιμώξεις στα παιδιά   
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Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D VDBP κωδικοποιείται από ένα αντίγραφο του 

γονιδίου Gc που εδράζει στο χρωμόσωμα 4q12-q13 [19]. Οι δύο πιο συχνοί 

πολυμορφισμοί του γονιδίου Gc είναι ο rs7041, που οδηγεί σε αντικατάσταση του 

αμινοξέος ασπαραγινικού οξέος από το γλουταμινικό οξύ (Asp416Glu) ,και o rs4588 

που οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος θρεονίνη σε λυσίνη (Thr420Lys) [19,20]. 

Ο συνδυαστικός γονότυπος που προκύπτει από αυτούς τους δύο SNPs έχει ως 

αποτέλεσμα τις τρεις παραλλαγές του γονιδίου  Gc (Gc1F, Gc1S και Gc2) οι οποίες 

κωδικοποιούν τις τρεις ομώνυμες κύριες ηλεκροφορητικές παραλλαγές της VDBP 

[15,18,19]. Οι παραλλαγές αυτές της VDBP διαφέρουν ως προς τη δεσμευτική 

ικανότητα προς τους μεταβολίτες της βιταμίνης D το οποίο έχε ως αποτέλεσμα οι 

παραλλαγές αυτές να συσχετίζονται με διαφορετική βιοδιαθεσιμότητα των 

μεταβολιτών της βιταμίνης D και διαφορές στα κυκλοφορόντα επίπεδα της 25(OH)D 

στον ορό [22]. Η παραλλαγή Gc1F της VDBP  έχει αναφερθεί ότι παρουσιάζει 

μεγαλύτερη δεσμευτική ικανότητα για την 25(ΟΗ)D σε σύγκριση με τις άλλες δυο 

παραλλαγές τη Gc2 και τη Gc1S, και αυτό πιθανά μπορεί να καταλήγει σε πιο 

αποτελεσματική διανομή της βιταμίνης D στους ιστούς στόχους [38-40]. 

Επιπροσθέτως, η παραλλαγή Gc2 έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα κυκλοφορόντα 

επίπεδα της βιταμίνης D και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D  σε σύγκριση 

με την παραλλαγή Gc1F [20,86,87]. 

Ο ρόλος της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D VDBP στην ανοσιακή απόκριση 

είναι πολύπλοκος καθώς δρα όχι μόνο σαν κύριος μεταφορέας της βιταμίνης D, η οποία 

έχει πολλαπλές ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες που έχουν ήδη αναλυτικά αναφερθεί 

παραπάνω, αλλά έχει επίσης και άμεση δράση στην ανοσιακή απόκριση καθώς 

συμμετέχει στην ενεργοποίηση των μακροφάγων και στη χημειοταξία [22]. Η VDBP 

ενισχύει την προσέλκυση λευκοκυττάρων από το ενεργοποιημένο πεπτίδιο του 

συμπληρώματος C5a [15,22]. Επιπλέον, η απογλυκοζυλίωση της VDBP, η οποία 
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επιτελείται από τα ενεργοποιημένα Τ και Β λεμφοκύτταρα, μετατρέπει τη VDBP σε 

ένα ισχυρό παράγοντα ενεργοποίησης των μακροφάγων, τον Gc-MAF [19,88-90]. Ο 

Gc-MAF αυξάνει την ικανότητα των μακροφάγων για φαγοκυττάρωση μέσω της 

παραγωγής υπεροξειδίων [90].  Εντούτοις, τα αποτελέσματα από μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί in vitro έδειξαν ότι η υψηλότερη δραστικότητα του παράγοντα 

ενεργοποίησης των μακροφάγων Gc-MAF παρατηρήθηκε με τη γενετική παραλλαγή 

Gc1F του γονιδίου της VDBP, σε σύγκριση με τις παραλλαγές Gc1S και Gc2 [90]. 

Υπάρχουν μελέτες στη βιβλιογραφία που υποστηρίζουν το ρόλο της VDBP στην 

ανοσιακή απόκριση και τη συσχέτιση με την ευπάθεια στις λοιμώξεις σε παιδιατρικούς 

ασθενείς. Συγκεκριμένα, οι πολυμορφισμοί της  VDBP, και συγκεκριμένα η φορεία της 

παραλλαγής Gc1S, έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε RSV βρογχιολίτιδα και 

νοσηλεία λόγω αυτής στη βρεφική ηλικία [22].  

Πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα της κυκλοφορούσας 

βιταμίνης D (25(OH)D) είναι εν μέρει γενετικώς καθοριζόμενα [22]. Οι πολυμορφισμοί 

του γονιδίου Gc της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D έχουν συσχετιστεί με τα 

επίπεδα τόσο της κυκλοφορούσας δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D όσο και με 

τα κυκλοφορόντα επίπεδα της 25(OH)D [22,86]. Αυτή η δράση φαίνεται να 

μεσολαβείται κυρίως μέσω της διακύμανσης στις συγκεντρώσεις της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D [22]. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D, και συγκεκριμένα η γενετική παραλλαγή Gc1S, έχει 

συσχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στον ορό 

που έχει ως αποτέλεσμα μικρότερα ποσοστά ελεύθερης διαθέσιμης βιταμίνης D [22].  

Επίσης, έχει παρατηρηθεί αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της 

δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στον ορό και της χαμηλότερης επίπτωσης των 

λοιμώξεων του γαστρεντερικού συστήματος και του ανώτερου αναπνευστικού 

(επεισόδια ωτίτιδας) σε παιδιά σχολικής ηλικίας [91]. Ακόμα, η ύπαρξη γενετικών 
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πολυμορφισμών στο γονίδιο της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D έχει 

συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα κυκλοφουρούσας βιταμίνης D και χειρότερη 

ανταπόκριση στη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D [92,93].   

 

1.8 To μονοπάτι της βιταμίνης D και η συσχέτιση με τη λοίμωξη COVID-19 στα 

παιδιά  

Τα παραπάνω βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν τα αντιικά αποτελέσματα που 

μεσολαβούνται μέσω του μονοπατιού της βιταμίνης D, και ιδιαίτερα αναφορικά με τις 

ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος. Επομένως, η συσχέτιση του 

μονοπατιού της βιταμίνης D με τη λοίμωξη COVID-19 στα παιδιά έχει υποτεθεί και 

έχει ήδη ξεκινήσει να διερευνάται. Ενώ η λοίμωξη COVID-19 είναι ιδιαιτέρως σοβαρή 

κυρίως στους ηλικιωμένους, όλες οι ηλικιακές ομάδες, συμπεριλαμβανομένων και των 

παιδιών είναι ευπαθείς [94]. Είναι πλέον καλά τεκμηριωμένο ότι τα παιδιά μολύνονται 

λιγότερο συχνά από τους ενήλικες από τον ιό SARS-CoV-2 και είναι πιο συχνά είτε 

ασυμπτωματικά είτε με ηπιότερα συμπτώματα από ότι οι ενήλικες [94]. Έχει αναφερθεί 

ότι η επίπτωση της σοβαρής νόσου COVID-19 στα παιδιά είναι περίπου 10.6% στη 

βρεφική ηλικία, 7.3% σε παιδιά ηλικίας 1-5 ετών και 4% σε παιδιά ηλικίας 6–15 ετών 

[95]. Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D φαίνεται ότι αυξάνει το κίνδυνο λοιμώξεων 

αναπνευστικού συμπεριλαμβανομένων αυτών που οφείλονται στον ιό RSV, στον ιό της 

γρίπης αλλά και στη φυματίωση, ενώ ταυτόχρονα θεωρείται ότι αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για εκδήλωση συνδρόμου οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας [96]. Μέχρι 

σήμερα δεν έχουν δημοσιευθεί κλινικές μελέτες που να ελέγχουν την επίδραση της 

συμπληρωματικής χορήγησης βιταμίνης D στην πρόληψη ή θεραπεία της λοίμωξης 

COVID-19 στα παιδιά.  

Υπάρχουν μοριακές ενδείξεις για την υποστήριξη της αντιιικής δραστηριότητας της 

βιταμίνης D. Η βιταμίνη D επάγει την έκφραση του αντιμικροβιακού πεπτιδίου 
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καθελικιδίνης που αναφέρεται ότι έχει αντιική δράση κατά των ιών in vitro και της 

γρίπης Α in vivo [97]. Επιπλέον, ο VDR και το CYP27B1 εκφράζονται σε 

αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα και η βιταμίνη D ενισχύει την αντιική δράση των 

βρογχικών επιθηλιακών κύτταρα in vitro και μειώνει την αντιγραφή του ρινοϊού [3-5, 

68]. Ενώ αυτά τα ευρήματα υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η βιταμίνη D ενισχύει την 

απόκριση του ξενιστή κατά των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος, 

πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι το μονοπάτι της βιταμίνης D δρα ως αρνητικός 

ρυθμιστής του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης, το οποίο περιλαμβάνει το ένζυμο 

μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) [98,99]. Ο SARS ‐ CoV ‐ 2 εισέρχεται στα 

κύτταρα του ξενιστή μετά από τη δέσμευση στους υποδοχείς ACE2 στο αναπνευστικό 

σύστημα των ασθενών που έχουν μολυνθεί [100].  Οι πρωταρχικοί στόχοι των 

κοροναϊών είναι τα πνευμονοκύτταρα τύπου‐II και υπάρχει υψηλή έκφραση 

υποδοχέων ACE2 σε αυτά τα κύτταρα [101]. Το ίδιο το ένζυμο ACE2 λειτουργεί ως 

αρνητικός ρυθμιστής του καταρράκτη ρενίνης-αγγειοτενσίνης και σε ένα ζωικό 

μοντέλο, ένα ανάλογο της  1,25(OH)2D ενίσχυσε την έκφραση ACE2 in vitro [78,102]. 

Αυτό μπορεί να μην είναι ευεργετικό για τους ασθενείς στα πλαίσια της λοίμωξης από 

SARS-COV-2 καθώς θεωρείται ότι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε θεραπεία με 

αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου της αγγεοτενσίνης για υπέρταση, οι οποίοι 

ενισχύουν την έκφραση ACE2, ενδέχεται να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για την 

ανάπτυξη σοβαρής λοίμωξης COVID-19 [78,103]. Ωστόσο, έχει αναφερθεί ότι η 

σύνθεση του επιφανειοδραστικού παράγοντα στα κυψελιδικά πνευμονοκύτταρα 

τύπου‐II ενισχύονται από τους μεταβολίτες της βιταμίνης D και μειώνουν το επίπεδο 

των επιφανειοδραστικών αποτελεσμάτων στην αυξημένη επιφανειακή τάση σε 

ασθενείς με COVID‐19 [104,105]. Επίσης, η διπεπτιδυλική πεπτιδάση CD26, η οποία 

είναι μια πολυλειτουργική διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη τύπου ΙΙ με ευρεία κατανομή 

στην κυτταρική μεμβράνη, αποτελεί ένα πιθανό μόριο προσκόλλησης του SARS-COV-
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2 για εισβολή στα κύτταρα του ξενιστή και έχει φανεί ότι η αποκατάσταση της 

ανεπάρκειας της  βιταμίνης D μπορεί να καταστέλλει την έκφραση του μορίου CD26 

[101,106]. Η βιταμίνη D μπορεί επίσης να μειώσει τις φλεγμονώδεις αντιδράσεις της 

ιντερλευκίνης‐6 (IL-6) και της ιντερφερόνης γάμμα (IFNγ), οι οποίοι και οι δύο 

αποτελούν ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες για χειρότερη κλινική έκβαση σε 

σοβαρή νόσο COVID-19 [101,106].   Επομένως, αυτά τα βιβλιογραφικά δεδομένα 

υποδηλώνουν ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D μπορεί να έχει δυνητικό ρόλο ως 

παθογόνος παράγοντας στην COVID‐ 19. 

O Yilmaz και οι συνεργάτες του εκπόνησαν την πρώτη μελέτη ασθενών μαρτύρων σε 

παιδιατρικούς ασθενής που εκτίμησε τη συσχέτιση των επιπέδων της βιταμίνης D στον 

ορό με τα κλινικά ευρήματα της λοίμωξης COVID-19 [101].  Οι συγγραφείς κατέληξαν 

ότι τα επίπεδα της βιταμίνης D στον ορό ήταν σημαντικά χαμηλότερα στους 

παιδιατρικούς ασθενείς με COVID-19 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [101].  

Επίσης, μια αναδρομική μελέτη κοορτής που πραγματοποιήθηκε σε103 παιδιατρικούς 

ασθενείς με COVID-19 έδειξε ότι η ανεπάρκεια της βιταμίνης D συσχετίστηκε με την 

σοβαρότητα της λοίμωξης COVID-19 και με τους δείκτες φλεγμονής, ιδιαίτερα στην 

ομάδα των εφήβων [107]. Επιπροσθέτως, τα δεδομένα από μια προοπτική μελέτη 

κοορτής σε παιδιατρικούς ασθενής με COVID-19 έδειξαν ότι η λοίμωξη από SARS-

COV-2 με υψηλότερα ιικά φορτία συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D 

στον ορό [108]. 

Επίσης, έχει μελετηθεί και η συσχέτιση του γενετικού προφίλ αναφορικά με τη VDBP, 

και συγκεκριμένα η συχνότητα του αλληλόμορφου  VDBP1 (Gc1F και Gc1S) σε 55 

χώρες με τα δεδομένα της επίπτωσης και της θνητότητας από την COVID‐19 και οι 

ερευνητές κατέληξαν ότι η συχνότητα του αλληλόμορφου VDBP1 συσχετιζόταν 

αντίστροφα με χαμηλότερα ποσοστά επίπτωσης και θνητότητας από COVID-19 

[109,110]. Αυτά τα ευρήματα θα μπορούσαν να εξηγηθούν εν μέρει από τα πιθανά 
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υψηλότερα προστατευτικά επίπεδα της βιταμίνης D καθώς τα υψηλότερα επίπεδα 

βιταμίνης D βρέθηκαν στους ασθενείς με το αλληλόμορφο αυτό [109,110]. Οι 

συγγραφείς εξήγησαν τα παραπάνω δεδομένα και πρότειναν ότι το γενετικό προφίλ της 

VDBP μπορεί να εμπλέκεται και στη λοίμωξη COVID-19 στα παιδιά [111]. Επιπλέον, 

ο Spadera και οι συνεργάτες πρότειναν ότι η VDBP που μετατρέπεται στον παράγονται 

ενεργοποίησης των μακροφάγων GcMaf, μπορεί να ρυθμίζει την απόκριση του ξενιστή 

έναντι του COVID-19 και τη σοβαρότητα της λοίμωξης και πρότειναν να ελέγχεται σε 

όλους τους ασθενείς με COVID -19 για την παροχή πρώιμων θεραπευτικών 

παρεμβάσεων [112]. 

Από την έναρξη της πανδημίας COVID-19, μια σειρά αναφορών σε όλο τον κόσμο 

περιέγραψε ομάδες παιδιών και εφήβων που παρουσιάζουν ένα απειλητικό για τη ζωή, 

υπερφλεγμονώδες σύνδρομο, που ονομάζεται παιδιατρικό φλεγμονώδες  

πολυσυστηματικό σύνδρομο που σχετίζεται προσωρινά με τον SARS-CoV-2 ( PIMS-

TS) ή πολυσυστηματικό φλεγμονώδες σύνδρομο στα παιδιά (MIS-C) [113]. Η 

ανάπτυξη προγνωστικών βιοδεικτών και η εφαρμογή νέων τρόπων θεραπείας θα είχαν 

σημαντικό αντίκτυπο στην κλινική πρακτική όσον αφορά την έκβαση του MIS-C. Η 

βιταμίνη D θα μπορούσε να είναι πιθανός υποψήφιος. Μελέτες παρατήρησης οδήγησαν 

σε προτεινόμενη σύνδεση μεταξύ μειωμένων επιπέδων της κυκλοφορούσας μορφής 

βιταμίνης D, 25(ΟΗ)D, και σοβαρής ή κρίσιμης λοίμωξης του SARS-CoV-2 σε 

ενήλικες [113,114]. Έχει αναφερθεί ότι σε σοβαρή ασθένεια, η μεγαλύτερη 

φλεγμονώδης διαδικασία οδηγεί σε μεγαλύτερη ανάγκη για βιταμίνη D με τις 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές της. [113]. Έτσι, σε σοβαρή ασθένεια, όπως είναι και το 

MIS-C, αυξάνεται η κατανάλωση της βιταμίνης D στα κύτταρα που εμπλέκονται στην 

ανοσοτροποποίηση, με αποτέλεσμα τα μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D στον ορό. 

Επομένως, τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D στον ορό σε σοβαρές λοιμώξεις και σε MIS-

C μπορεί να είναι αποτέλεσμα της σοβαρότητας της νόσου και όχι να αποτελούν 
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προδιαθεσικό παράγοντα [66]. Επιπλέον, τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D έχουν 

συσχετιστεί με τη νόσο Kawasaki σε παιδιά [113-115]. Έως σήμερα δεν υπάρχουν 

βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με τη βιταμίνη D και το MIS-C σε παιδιά.  

 

1.9 Σκοπός  

O σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η διερεύνηση του ρόλου των 

επιπέδων της βιταμίνης D και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στον ορό 

και των γονοτυπικών διαφορών στο μονοπάτι της βιταμίνης D, και συγκεκριμένα των 

πολυμορφισμών SNPs του υποδοχέα VDR, της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης 

D που αποτελεί την κύρια πρωτεΐνη φορέα στο αίμα, και του ενζύμου ενεργοποίησης 

1-α-υδροξυλάση CYP27B1, στην ανοσιακή απόκριση του ξενιστή στις λοιμώξεις στη 

βρεφική ηλικία.  Επίσης, σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση ύπαρξης πιθανής 

συσχέτισης μεταξύ του γονότυπου για τους υπό μελέτη SNPs με τα επίπεδα της 

25(OH)D και VDBP στον ορό των βρεφών. Μέχρι σήμερα τα βιβλιογραφικά δεδομένα 

σχετικά με το ρόλο του μονοπατιού της βιταμίνης D στην ευπάθεια σε λοιμώξεις σε 

αυτή την ηλικιακή ομάδα είναι περιορισμένα. Ταυτόχρονα, η μελέτη σε αυτή την 

ηλικιακή ομάδα είναι ιδιαίτερης σημασίας καθώς οι λοιμώξεις αποτελούν μια από τις 

κυριότερες αιτίες νοσηρότητας, θνησιμότητας και νοσηλείας στη βρεφική ηλικία. Η 

συσχέτιση γονότυπου με φαινότυπο μπορεί να αναδείξει συγκεκριμένους πληθυσμούς 

βρεφών υψηλού κινδύνου που μπορεί να ωφεληθούν προληπτικές παρεμβάσεις, όπως 

η χορήγηση συμπληρώματος βιταμίνης D. Οι γονοτυπικές διαφορές ανάμεσα στα 

βρέφη μπορεί να εξηγούν τη διαφορετική ανοσολογική απόκριση στις λοιμώξεις στη 

βρεφική ηλικία, όπως και πιθανά τη διαφορετική ανταπόκριση στη χορήγηση 

συμπληρωμάτων βιταμίνης D και στην προσπάθεια επίτευξης φυσιολογικών επιπέδων 

στον ορό.  
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2. Μεθοδολογία  

Πρόκειται για προοπτική μελέτη ασθενών μαρτύρων που πραγματοποιήθηκε στην 

Παιδιατρική Κλινική του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου και στο 

Εργαστήριο Υγείας Παιδιού του τομέα Μητέρας- Παιδιού της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Κρήτης με αντικείμενο τη μελέτη του μονοπατιού της βιταμίνης D και 

της συσχέτισης με την ευπάθεια σε λοιμώξεις στα βρέφη. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε 

από τον Ιούλιο 2015 έως τον  Ιούνιο 2021.  

 

2.1 Πληθυσμός μελέτης 

Ο πληθυσμός της μελέτης αυτής αποτελούνταν στην ομάδα των ασθενών από κατά τα 

άλλα υγιή βρέφη ηλικίας 0-24 μηνών τα οποία νοσηλεύτηκαν είτε λόγω βακτηριακής 

είτε λόγω ιογενούς λοίμωξης (cases). Στην ομάδα ελέγχου εντάχθηκαν υγιή βρέφη 

ηλικίας 0-24 μηνών τα οποία νοσηλεύτηκαν για άλλους λόγους εκτός από λοίμωξη, 

όπως για παράδειγμα ατυχήματα ή διερεύνηση στα πλαίσια κατάστασης που δεν 

σχετίζεται με λοίμωξη ούτε προδιαθέτει σε λοιμώξεις όπως η διερεύνηση στα πλαίσια 

αιμαγγειωμάτων για την έναρξη αγωγής (controls).  Αναλυτικότερα, τα βρέφη με 

βακτηριακή λοίμωξη στην ομάδα των ασθενών είχαν είτε μικροβιολογική επιβεβαίωση 

με θετική καλλιέργεια είτε η διάγνωση ήταν βασισμένη σε επιδημιολογικά, κλινικά και 

εργαστηριακά δεδομένα (πυρετός, εστία λοίμωξης, απεικονιστικά και εργαστηριακά 

ευρήματα ενδεικτικά βακτηριακής λοίμωξης). Τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη είχαν 

συμβατά κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα (πυρετός, εστία λοίμωξης, απεικονιστικά 

και εργαστηριακά ευρήματα ενδεικτικά ιογενούς λοίμωξης). Στην ομάδα ελέγχου 

εντάχθηκαν υγιή βρέφη τα οποία νοσηλεύτηκαν για άλλους λόγους εκτός από λοίμωξη, 

όπως για παράδειγμα ατυχήματα ή διερεύνηση στα πλαίσια κατάστασης που δεν 

σχετίζεται με λοίμωξη ούτε προδιαθέτει σε λοιμώξεις, όπως για παράδειγμα η 

διερεύνηση στα πλαίσια αιμαγγειωμάτων για την έναρξη αγωγής. Κριτήρια 
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αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν η ηλικία >24 μήνες ζωής, η προωρότητα με ηλικία 

κύησης<36 εβδομάδες και η διάγνωση συννοσηροτήτων που μπορεί να προδιαθέτουν 

σε ευπάθεια σε λοιμώξεις (για παράδειγμα η ύπαρξη συγγενούς καρδιοπάθειας, 

πολλαπλών συγγενών ανωμαλιών, συγγενείς ή επίκτητες διαταραχές του 

ανοσοποιητικού συστήματος που προκαλούν ανοσοκαταστολή, συγγενείς ή επίκτητες 

διαταραχές που προκαλούν χρόνιες πνευμονοπάθειες ή νοσήματα του ανώτερου 

αεραγωγού). Η ομάδα ελέγχου ελέγχθηκε και αναδρομικά μετά την ένταξη και όσα 

βρέφη νοσηλεύτηκαν λόγω λοίμωξης κατά τη διάρκεια των δυο πρώτων ετών ζωής 

αποκλείστηκαν από τη μελέτη αναδρομικά. Επομένως, τα βρέφη της ομάδας ελέγχου 

της μελέτης ήταν υγιή βρέφη χωρίς ιστορικό νοσηλείας λόγω λοίμωξης κατά τη 

διάρκεια των δυο πρώτων ετών της ζωής. Όλοι οι ασθενείς που εντάχθηκαν στη μελέτη, 

ασθενείς και μάρτυρες, ανήκαν στην Καυκάσια φυλή.  

Τα επιδημιολογικά και κλινικά δεδομένα των ασθενών που εντάχθηκαν στη μελέτη 

καταγράφηκαν σε φόρμα excel.  To μέγεθος του δείγματος προσδιορίστηκε με βάση τα 

πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα με το πρόγραμμα υπολογισμού πληθυσμού για 

προοπτικές μελέτες G* Power 3.1.6 and Power and Sample Size Program, για power 

της μελέτης 0,8.  

 

2.2 Επιλογή των μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών που μελετήθηκαν 

Οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί των γονιδίων (SNPs) του υποδοχέα VDR, του 

γονιδίου της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D Gc και του ενζύμου 

ενεργοποίησης 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 που επιλέχθηκαν να μελετηθούν ήταν αυτοί 

που είχαν ήδη διερευνηθεί και συσχετιστεί με διαφορετική εκδήλωση φαινοτύπων στη 

βιβλιογραφία. Οι πολυμορφισμοί  SNPs που μελετήθηκαν ήταν για τον γονίδιο του 

υποδοχέα VDR οι FokI (G/A), BsmI (A/G), ApaI (G/T) και TaqI (T/C). Η δεσμευτική 

πρωτεΐνη της βιταμίνης D κωδικοποιείται από ένα αντίγραφο του γονιδίου Gc που 
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εδράζει στο χρωμόσωμα 4q12-q13 [19]. Οι δύο πιο συχνοί SNPs του γονιδίου Gc είναι 

ο rs7041 (T/G) στο εξόνιο 11 του Gc που οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος 

ασπαραγινικού οξέος από το γλουταμινικό οξύ (Asp416Glu) στην VDBP και ο rs4588 

(C/A) εξόνιο 11 του Gc που οδηγεί σε αντικατάσταση του αμινοξέος θρεονίνη από τη 

λυσίνη (Thr420Lys) στην VDBP [19,20]. O συνδυαστικός γονότυπος που προκύπτει 

από αυτούς τους δύο SNPs έχει ως αποτέλεσμα τις τρεις γενετικές παραλλαγές του 

γονιδίου Gc (Gc1F: rs7041T-rs4588C, Gc1S: rs7041G-rs4588C και Gc2: rs7041T-

rs4588A) οι οποίες κωδικοποιούν τις τρεις κύριες ηλεκτροφορητικές παραλλαγές της 

VDBP [15,19,20]. Οι SNPs rs7041 και rs4588 έχουν συσχετιστεί με διαφορετική 

δεσμευτική ικανότητα της VDBP για τη βιταμίνη D, διαφορετική βιοδιαθεσιμότητα 

της βιταμίνης D και συνεπώς με διαφορετική εκδήλωση κλινικών φαινοτύπων. Ως εκ 

τούτου, επιλέχθηκαν να μελετηθούν στην παρούσα διδακτορική διατριβή. Τέλος για το 

γονίδιο του ενζύμου 1-α υδροξυλάση επιλέχθηκε να μελετηθεί ο πολυμορφισμός του 

υποκινητή του γονιδίου CYP27B1-1260 promoter polymorphism (rs10877012) (Α/C) 

που εδράζει στο χρωμόσωμα 12q13.1-13.3 [21]. Ο πολυμορφισμός CYP27B1-1260 

promoter  έχει αναφερθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα του δραστικού μορίου 1,25(OH)2D 

στον ορό και έχει συσχετιστεί με την λοίμωξη από ηπατίτιδα Β και αυτοάνοσα 

νοσήματα σε ενήλικες [5]. 

 

2.3 Γονοτύπηση και διερεύνηση των μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs) 

Για τη γονοτύπηση και τη διερεύνηση των υπό μελέτη SNPs αρχικά πραγματοποιήθηκε 

συλλογή δειγμάτων ολικού περιφερικού αίματος σε σωληνάρια που περιείχαν EDTΑ 

κατά τη διενέργεια του διαγνωστικού ελέγχου στα πλαίσια της νοσηλείας των βρεφών 

χωρίς να πραγματοποιηθεί επιπλέον αιμοληψία για τους σκοπούς της παρούσας 

διατριβής. Μετά τη συλλογή τα δείγματα αυτά φυλάχθηκαν στους καταψύκτες του 

Εργαστηρίου Υγείας-Παιδιού του τομέα Μητέρας Παιδιού, σε θερμοκρασία -20o C έως 



Βιταµίνη D και ευπάθεια στις λοιµώξεις των βρεφών 
Ζαχαριουδάκη Μαρία 

 

40 

την ανάλυση τους. Στη συνέχεια, από τα δείγματα αυτά πραγματοποιήθηκε απομόνωση 

του DNA από τα περιφερικά λευκοκύτταρα χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης 

DNA (QIAamp DNA mini kit; Qiagen, Hilden, Germany), ακολουθώντας τις οδηγίες 

και το πρωτόκολλο του κατασκευαστή. Έπειτα, μετά την απομόνωση του DNA έγινε 

ποσοτικοποίηση της περιεκτικότητας σε DNA σε κάθε δείγμα χρησιμοποιώντας το 

μηχάνημα NanoDrop ND-1000 έκδοση 3.3 (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, 

USA) και ακολούθως τα δείγματα φυλάχθηκαν σε θερμοκρασία -20o C έως τη 

γονοτύπηση. Στη συνέχεια, για τη γονοτύπηση των πολυμορφισμών αρχικά 

πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης (PCR) και ειδικά σχεδιασμένους εκκινητές ολιγονουκλεοτιδίων 

(primers) για τον κάθε υπό μελέτη πολυμορφισμό SNP. Οι αλληλουχίες των ειδικών 

εκκινητών των ολιγονουκλεοτιδίων που χρησιμοποιήθηκαν για τον κάθε υπό μελέτη 

SNP παρουσιάζονται στον Πίνακα 2. Οι συνθήκες PCR που χρησιμοποιήθηκαν για τον 

κάθε υπό μελέτη πολυμορφισμό SNP παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 3. Μετά 

τη διενέργεια του πολλαπλασιασμού του DNA με PCR και ειδικούς εκκινητές 

πραγματοποιήθηκε πέψη με περιοριστικά ένζυμα ειδικά για τον κάθε υπό μελέτη 

πολυμορφισμό. Τα προϊόντα της πέψης από τα περιοριστικά ένζυμα διαχωρίστηκαν με 

τη διενέργεια ηλεκτροφόρησης  σε 2.5% gel αγαρόζης, στο οποίο είχε γίνει χρώση με 

SYBR® Safe DNA Gel Stain (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific) και 

απεικονίστηκαν χρησιμοποιώντας υπεριώδη ακτινοβολία μήκους κύματος 312-nm. Η 

ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση μήκους θραύσματος εκ 

περιορισμού (RFLP). Ο γονότυπος για τον κάθε ασθενή σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα 

για την παρουσία της περιοχής περιορισμού δηλαδή του πολυμορφισμού SNP και με 

κεφαλαίο γράμμα για την απουσία του.  Αναλυτικότερα, το πρωτόκολλο που 

ακολουθήθηκε για τη διενέργεια PCR και RFLP για τον προσδιορισμό του γονότυπου 

για κάθε SNP που μελετήθηκε παρατίθενται παρακάτω. 
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SNP Primer Αλληλουχία (5΄-> 3΄) Μέγεθος 

θραύσματος 

ApaI Forward 

Reverse 

CAGAGCATGGACAGGGAGCAA 

GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCTC 

740bp uncleaved, 

530bp, 210bp 

BsmI Forward 

Reverse 

CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA 

AACCAGCGGGAAGAGGTCAAGGG 

825bp uncleaved, 

650bp, 175 bp 

FokI Forward 

Reverse 

AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT 

ATGGAAACACCTTGCTTCTTCTCCCTC 

265 bp uncleaved, 

196bp, 69bp 

TaqI Forward 

Reverse 

CAGAGCATGGACAGGGAGCAA 

GCAACTCCTCATGGCTGAGGTCTC 

740bp uncleaved, 

495bp, 245 bp or 

290 bp, 205 bp 

Gc 

HaeIII 

Forward 

Reverse 

AAATAATGAGCAAATGAAAGAAGAC 

CAATAACAGCAAAGAAATGAGTAGA 

483 bp uncleaved,  

297 bp, 186 bp 

Gc StyI Forward 

Reverse 

AAATAATGAGCAAATGAAAGAAGAC 

CAATAACAGCAAAGAAATGAGTAGA 

483 bp uncleaved,  

305 bp, 178 bp 

CYP27B1

-1260 

promoter  

Forward 

Reverse 

GTGTTCCCTAAGTGTTGTCTC 

GCTGACTCGGTCTCCTCTG 

666 bp uncleaved, 

 490 bp, 176 bp 

 

Πίνακας 2. Οι εκκινητές (primers) που χρησιμοποιήθηκαν για τον πολλαπλασιασμό 

των θραυσμάτων που περιείχαν τους SNPs: VDR (TaqI, BsmI, FokI, ApaI), VDBP Gc 

(rs4588, rs7041) και CYP27B1 (rs10877012) και το μέγεθος των θραυσμάτων που 

προκύπτει από την RFLP 
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Πίνακας 3. Οι συνθήκες για τον πολλαπλασιασμό με PCR των SNP που μελετήθηκαν 

VDR (ApaI, TaqI, BsmI, FokI), Gc (rs7041, rs4588) και CYP27B1-1260 promoter. 

 

2.3.1 Γονοτύπηση πολυμορφισμών TaqI και ApaI του VDR 

Για τη γονοτύπηση των πολυμορφισμών TaqI και ApaI του γονιδίου VDR αρχικά 

πραγματοποιήθηκε απομόνωση του DNA από τα δείγματα του ολικού περιφερικού 

SNP Συνθήκες PCR 

VDR 

ApaI, TaqI 

Αρχική θέρμανση στους 94oC για 3 min 

35 κύκλους από: 94oC για 30 sec, 59oC για 30 sec, 72oC για 30 sec 

Τελικό στάδιο επιμήκυνσης στους 94oC για 10 min  

VDR 

BsmI 

Αρχική θέρμανση στους 94oC για 3 min 

35 κύκλους από: 94oC για 30 sec, 57oC για 30 sec, 72oC για 30 sec 

Τελικό στάδιο επιμήκυνσης στους 72oC για 10 min 

VDR 

FokI 

Αρχική θέρμανση στους 94oC για 3 min 

36 κύκλους από: 94oC για 30 sec, 58oC για 30 sec, 72oC για 30 sec 

Τελικό στάδιο επιμήκυνσης στους 72oC για 10 min 

Gc (VDBP) 

rs7041, rs4588 

Αρχική θέρμανση στους 95oC για 15 min 

35 κύκλους από: 94oC για 45 sec, 51oC για 45 sec, 72oC για 45 sec 

Τελικό στάδιο επιμήκυνσης στους 72oC για 7 min 

CYP27B1-1260 

promoter 

rs10877012 

Αρχική θέρμανση στους 94oC για 5 min 

30 κύκλους από: 94oC για 45 sec, 58oC για 45 sec, 72oC για 45 sec 

Τελικό στάδιο επιμήκυνσης στους 72oC για 7 min 
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αίματος χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης DNA (QIAamp DNA mini kit; Qiagen, 

Hilden, Germany) και έπειτα πολλαπλασιασμός του DNA σε κάθε δείγμα με PCR. Το 

μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια του πολλαπλασιασμού με PCR για τους 

πολυμορφισμούς TaqI και ApaI περιελάβανε 20 μl από το έτοιμο μείγμα master mix 

(Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen) που περιλαμβάνει τα απαραίτητα νουκλεοτίδια και 

το ένζυμο DNA πολυμεράση για την πραγματοποίηση της PCR, 0.8 μl εκκινητή 

(primer forward), 0.8 μl αντίστροφο εκκινητή (primer reverse) και από το κάθε δείγμα 

ποσότητα σε μl που αντιστοιχούσε σε συγκέντρωση DNA 150 ng/μl και νερό H2O έως 

40μl συνολικό όγκο, αναλόγως τη συγκέντρωση του κάθε δείγματος σε DNA (οι 

αλληλουχίες των primers που χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται στον Πίνακα 2). 

Πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 3. Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από τον πολλαπλασιασμό της PCR με τα 

περιοριστικά ένζυμα ApaI και TaqI (Takara, United States) αντιστοίχως. Για την πέψη 

με το περιοριστικό ένζυμο για τον πολυμορφισμό TaqI για κάθε δείγμα 

χρησιμοποιήθηκαν 5 μl από το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl TaqIBuffer, 1 

μl περιοριστικού ενζύμου TaqI, 2 μl 0.1% BSA και 10 μl νερό. Ακολούθησε πέψη σε 

θερμοκρασία 65Ο C για 16 h. Για τον πολυμορφισμό ApaI για κάθε δείγμα 

χρησιμοποιήθηκαν 5 μl από το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl Buffer, 1 μl 

περιοριστικού ενζύμου ApaI και 12 μl νερό. Ακολούθησε πέψη σε θερμοκρασία 37Ο C 

για 1 h. Τα προϊόντα της πέψης από τα περιοριστικά ένζυμα διαχωρίστηκαν με τη 

διενέργεια ηλεκτροφόρησης  σε 2.5% gel αγαρόζης, στο οποίο είχε γίνει χρώση με 

SYBR® Safe DNA Gel Stain (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific) και 

απεικονίστηκαν χρησιμοποιώντας υπεριώδη ακτινοβολία μήκους κύματος 312-nm. Το 

μέγεθος των θραυσμάτων που προέκυψαν από την πέψη με τα περιοριστικά ένζυμα 

περιγράφεται στον Πίνακα 2. Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση 
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μήκους θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). O γονότυπος για τον κάθε ασθενή 

σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα t και a για την παρουσία της περιοχής περιορισμού 

δηλαδή του πολυμορφισμού SNP TaqI και ΑpaI αντίστοιχα, και με κεφαλαίο γράμμα 

T και Α για την απουσία του, αντιστοίχως. 

 

2.3.2 Γονοτύπηση του πολυμορφισμού FokI του VDR 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε απομόνωση του DNA από τα δείγματα του ολικού 

περιφερικού αίματος χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης DNA (QIAamp DNA mini 

kit; Qiagen, Hilden, Germany). Για τη γονοτύπηση του πολυμορφισμού FokI του 

γονιδίου VDR πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός DNA για το κάθε δείγμα με PCR 

και έπειτα πέψη με ειδική περιοριστική ενδονουκλεάση και ανάλυση μήκους 

θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). Το μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια 

πολλαπλασιασμού με PCR για τον πολυμορφισμό FokI περιελάβανε 10 μl από το 

έτοιμο μείγμα master mix (Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen), 0.6 μl εκκινητή (primer 

forward), 0.6 μl αντίστροφο εκκινητή (primer reverse) (οι αλληλουχίες των primers που 

χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται στον Πίνακα 2), και από το κάθε δείγμα ποσότητα 

σε μl που αντιστοιχούσε σε συγκέντρωση DNA 150 ng/μl και νερό H2O έως 20μl 

(συνολικό όγκο), ανάλογα με τη συγκέντρωση του κάθε δείγματος σε DNA. Στη 

συνέχεια, πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με PCR με τις συνθήκες που 

περιγράφονται στον Πίνακα 3. Έπειτα, πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από 

την PCR με τo περιοριστικό ένζυμο FokI (Takara, United States): χρησιμοποιήθηκαν 

5 μl από το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl Buffer, 1 μl περιοριστικού ενζύμου 

FokI, 2 μl 0.1% BSA και 10 μl νερό και ακολούθησε πέψη σε θερμοκρασία 37Ο C για 

16h. Τα προϊόντα της πέψης από τα περιοριστικά ένζυμα διαχωρίστηκαν με τη 

διενέργεια ηλεκτροφόρησης  σε 2.5% gel αγαρόζης, στο οποίο είχε γίνει χρώση με 

SYBR® Safe DNA Gel Stain (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific) και 
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απεικονίστηκαν με χρησιμοποιώντας υπεριώδη ακτινοβολία μήκους κύματος 312-nm. 

Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση μήκους θραύσματος εκ 

περιορισμού (RFLP). Το μέγεθος των θραυσμάτων που προέκυψαν από την πέψη με 

τα περιοριστικά ένζυμα περιγράφεται στον Πίνακα 2. Στη συνέχεια, ο γονότυπος για 

τον κάθε ασθενή σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα f  για την παρουσία της περιοχής 

περιορισμού δηλαδή του πολυμορφισμού SNP FokI και με κεφαλαίο γράμμα F για την 

απουσία του, αντιστοίχως. 

 

2.3.3 Γονοτύπηση του πολυμορφισμού BsmI του VDR 

Για τη γονοτύπηση του πολυμορφισμού ΒsmI του γονιδίου VDR αρχικά 

πραγματοποιήθηκε απομόνωση του DNA από τα δείγματα του ολικού περιφερικού 

αίματος χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης DNA (QIAamp DNA mini kit; Qiagen, 

Hilden, Germany) και στη συνέχεια πολλαπλασιασμός του DNA για το κάθε δείγμα με 

PCR. Το μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια πολλαπλασιασμού με PCR για τον 

πολυμορφισμό BsmI περιελάβανε 10 μl από το έτοιμο μείγμα master mix (Taq PCR 

Master Mix Kit, Qiagen), 0.6 μl εκκινητή (primer forward), 0.6 μl αντίστροφο εκκινητή 

(primer reverse) (οι αλληλουχίες των primers που χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται 

στον Πίνακα 2), από το κάθε δείγμα ποσότητα σε μl που αντιστοιχούσε σε 

συγκέντρωση DNA 150 ng/μl και νερό H2O έως 20μl συνολικό όγκο, αναλόγως τη 

συγκέντρωση του κάθε δείγματος σε DNA. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε 

πολλαπλασιασμός του DNA με PCR με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 

3. Έπειτα, πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από τον πολλαπλασιασμό της PCR 

με τo περιοριστικό ένζυμο BsmI (Takara, United States): χρησιμοποιήθηκαν 5 μl από 

το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl Buffer, 1 μl περιοριστικού ενζύμου FokI, 

και 18 μl νερό. Ακολούθησε πέψη σε θερμοκρασία 37Ο C για 16 h. Τα προϊόντα της 

πέψης από τα περιοριστικά ένζυμα διαχωρίστηκαν με τη διενέργεια ηλεκτροφόρησης  



Βιταµίνη D και ευπάθεια στις λοιµώξεις των βρεφών 
Ζαχαριουδάκη Μαρία 

 

46 

σε 2.5% gel αγαρόζης, στο οποίο είχε γίνει χρώση με SYBR® Safe DNA Gel Stain 

(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific) και απεικονίστηκαν με χρησιμοποιώντας 

υπεριώδη ακτινοβολία μήκους κύματος 312-nm. Το μέγεθος των θραυσμάτων που 

προέκυψαν από την πέψη με τα περιοριστικά ένζυμα περιγράφεται στον Πίνακα 2. Η 

ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση μήκους θραύσματος εκ 

περιορισμού (RFLP). Ο γονότυπος για τον κάθε ασθενή σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα 

b  για την παρουσία της περιοχής περιορισμού δηλαδή του πολυμορφισμού SNP BsmI 

και με κεφαλαίο γράμμα B για την απουσία του, αντιστοίχως. 

 

2.3.4 Γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7041 του γονιδίου Gc  

Για τη γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs7041 του γονιδίου Gc αρχικά 

πραγματοποιήθηκε απομόνωση του DNA από τα δείγματα του ολικού περιφερικού 

αίματος χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης DNA (QIAamp DNA mini kit; Qiagen, 

Hilden, Germany) και ακολούθως  πολλαπλασιασμός DNA για το κάθε δείγμα με PCR. 

Το μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια πολλαπλασιασμού με PCR για τον 

πολυμορφισμό rs7041 (HaeIII) περιελάβανε 20 μl από το έτοιμο μείγμα master mix 

(Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen), 0.8 μl εκκινητή (primer forward), 0.8 μl 

αντίστροφο εκκινητή (primer reverse) (οι αλληλουχίες των primers που 

χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται στον Πίνακα 2), και από το κάθε δείγμα ποσότητα 

σε μl που αντιστοιχούσε σε συγκέντρωση DNA 150 ng/μl  και νερό H2O έως συνολικά 

35μl συνολικό όγκο, αναλόγως τη συγκέντρωση του κάθε δείγματος σε DNA. Στη 

συνέχεια, πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με PCR με τις συνθήκες που 

περιγράφονται στον Πίνακα 3. Έπειτα, πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από 

τον πολλαπλασιασμό της PCR με τo περιοριστικό ένζυμο HaeIII (Thermo Fisher 

Scientific | Waltham, United States): χρησιμοποιήθηκαν 10 μl από το προϊόν της PCR 

του κάθε δείγματος, 2μl Buffer R, 2 μl περιοριστικού ενζύμου HaeIII/ BSURI, και 18 
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μl νερό. Ακολούθησε πέψη σε θερμοκρασία 37Ο C για 16 h. Η ανίχνευση των 

πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση μήκους θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). Ο 

γονότυπος για τον κάθε ασθενή σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα h  για την παρουσία της 

περιοχής περιορισμού δηλαδή του πολυμορφισμού SNP Gc rs7041 (T/G) και με 

κεφαλαίο γράμμα H για την απουσία του, αντιστοίχως. Στη συνέχεια, προσδιορίστηκε 

ο συνδυαστικός γονότυπος που προκύπτει από τη γονοτύπηση των rs7041 και rs4588 

σε κάθε βρέφος και έχει ως αποτέλεσμα τις τρεις γενετικές παραλλαγές του γονιδίου 

Gc Gc1S: rs7041T-rs4588C, Gc1S: rs7041G-rs4588C και Gc2: rs7041T-rs4588A.  

 

2.3.5 Γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs4588 του γονιδίου Gc 

Αρχικά πραγματοποιήθηκε απομόνωση του DNA από τα δείγματα του ολικού 

περιφερικού αίματος χρησιμοποιώντας ένα kit απομόνωσης DNA (QIAamp DNA mini 

kit; Qiagen, Hilden, Germany). Για τη γονοτύπηση του πολυμορφισμού rs4588 του 

γονιδίου Gc πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός DNA για το κάθε δείγμα με PCR 

και έπειτα πέψη με ειδική περιοριστική ενδονουκλεάση και ανάλυση μήκους 

θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). Το μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια 

πολλαπλασιασμού με PCR για τον πολυμορφισμό StyI περιελάβανε 20 μl από το έτοιμο 

μείγμα master mix (Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen), 0.8 μl εκκινητή (primer 

forward), 0.8 μl αντίστροφο εκκινητή (primer reverse) (οι αλληλουχίες των primers που 

χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται στον Πίνακα 2), και από το κάθε δείγμα ποσότητα 

σε μl που αντιστοιχούσε σε συγκέντρωση DNA 150 ng/μl και νερό H2O έως 35μl 

συνολικό όγκο, αναλόγως τη συγκέντρωση του δείγματος μας σε DNA. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 3. Έπειτα, 

πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από τον πολλαπλασιασμό της PCR με τo 

περιοριστικό ένζυμο StyI (Eco1301) (Thermo Fisher Scientific | Waltham, United 
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States): χρησιμοποιήθηκαν 10 μl από το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl 

Buffer O, 2 μl περιοριστικού ενζύμου StyI (Eco1301), και 18 μl νερό. Ακολούθησε 

πέψη σε θερμοκρασία 37Ο C για 16 h. Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την 

ανάλυση μήκους θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). Ο γονότυπος για τον κάθε 

ασθενή σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα s  για την παρουσία της περιοχής περιορισμού 

δηλαδή του πολυμορφισμού SNP Gc rs4588 (C/A) και με κεφαλαίο γράμμα S για την 

απουσία του, αντιστοίχως. Στη συνέχεια, προσδιορίστηκε ο συνδυαστικός γονότυπος 

που προκύπτει από τη γονοτύπηση των rs7041 και rs4588 σε κάθε βρέφος και έχει ως 

αποτέλεσμα τις τρεις γενετικές παραλλαγές του γονιδίου Gc Gc1S: rs7041T-rs4588C, 

Gc1S: rs7041G-rs4588C και Gc2: rs7041T-rs4588A. 

 

2.3.6 Γονοτύπηση του πολυμορφισμού του υποκινητή του γονιδίου του ενζύμου 1-

α-υδροξυλάση CYP27B1-1260- promoter rs10877012  

Για τη γονοτύπηση του πολυμορφισμού του υποκινητή του γονιδίου του ενζύμου 1-α-

υδροξυλάση CYP27B1-1260-promoter (rs10877012) (A/C) πραγματοποιήθηκε 

πολλαπλασιασμός DNA για το κάθε δείγμα με PCR και έπειτα πέψη με ειδική 

περιοριστική ενδονουκλεάση και ανάλυση μήκους θραύσματος εκ περιορισμού 

(RFLP). Το μείγμα της αντίδρασης  για τη διενέργεια του πολλαπλασιασμού με PCR 

για τον πολυμορφισμό  CYP27B1-1260- promoter rs10877012 περιελάβανε 10 μl από 

το έτοιμο μείγμα master mix (Taq PCR Master Mix Kit, Qiagen), 0.6 μl εκκινητή 

(primer forward), 0.6 μl αντίστροφο εκκινητή (primer reverse) (οι αλληλουχίες των 

primers που χρησιμοποιήθηκαν περιγράφονται στον Πίνακα 2), και από το κάθε δείγμα 

ποσότητα σε μl που αντιστοιχούσε σε συγκέντρωση DNA 150 ng/μl και νερό H2O έως 

20μl συνολικό όγκο, αναλόγως τη συγκέντρωση του δείγματος σε DNA. Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε πολλαπλασιασμός του DNA με αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυμεράσης με τις συνθήκες που περιγράφονται στον Πίνακα 3. Έπειτα 
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πραγματοποιήθηκε πέψη των προϊόντων από τον πολλαπλασιασμό της PCR με τo 

περιοριστικό ένζυμο Pfel (Thermo Fisher Scientific | Waltham, United States): 

χρησιμοποιήθηκαν 10 μl από το προϊόν της PCR του κάθε δείγματος, 2μl Buffer O, 2 

μl περιοριστικού ενζύμου Pfel (Tfil), και 18 μl νερό. Ακολούθησε πέψη σε 

θερμοκρασία 37Ο C για 16 h. Η ανίχνευση των πολυμορφισμών έγινε με την ανάλυση 

μήκους θραύσματος εκ περιορισμού (RFLP). Ο γονότυπος για τον κάθε ασθενή 

σχεδιάστηκε με μικρό γράμμα c  για την παρουσία της περιοχής περιορισμού δηλαδή 

του πολυμορφισμού SNP CYP27B1-1260-promoter (Α/C) και με κεφαλαίο γράμμα C 

για την απουσία του, αντιστοίχως. 

 

2.4 Προσδιορισμός των επιπέδων της βιταμίνης D και VDBP στον ορό  

Για τον προσδιορισμό των επιπέδων της βιταμίνης D στα βρέφη επιλέχθηκε ο 

προσδιορισμός της συγκέντρωσης της 25(ΟΗ)D στον ορό που αποτελεί τον καλύτερο 

δείκτη των επιπέδων της βιταμίνης D στον άνθρωπο καθώς είναι ο κύριος μεταβολίτης 

που κυκλοφορεί στο αίμα [1]. Ο ποσοτικός προσδιορισμός των επιπέδων της 25(ΟΗ)D 

και VDBP στον ορό των ασθενών και της ομάδας ελέγχου έγινε με την ανοσοενζυμική 

μέθοδο Elisa (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Τα δείγματα ορού είχαν 

συλλεχθεί από τους ασθενείς και τους μάρτυρες κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους 

και φυλάσσονταν σε θερμοκρασία -80ο C στο «Εργαστήριο Υγείας Παιδιού» του 

Τομέα Μητέρας Παιδιού έως την πραγματοποίηση της Elisa. Η διαδικασία γενικά 

βασίζεται στην αρχική́ ένωση του υπό μελέτη βιομορίου με ειδικό μονοκλωνικό 

αντίσωμα (σε πολλές περιπτώσεις προσδεμένο εκ των προτέρων στα βοθρία της 

παρεχόμενης μικροπλάκας 96 βοθρίων) και στην ακόλουθη ένωση του 

δημιουργηθέντος συμπλέγματος  με πολυκλωνικό αντίσωμα, το οποίο σε άλλο άκρο 

είναι συνδεδεμένο-σημασμένο με ένζυμο. Στο σύμπλοκο αυτό προστίθεται το 

υπόστρωμα του ενζύμου και ακολουθεί ενζυμική αντίδραση, από την οποία προκύπτει 
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χρώμα. Η ενζυμική αντίδραση διακόπτεται μετά από καθορισμένο  χρόνο επώασης  και 

μετράται η ένταση του χρώματος, που είναι ανάλογη της ποσότητας της υπό εξέταση 

ουσίας, που έχει αντιδράσει με το αντίσωμα. Η μέτρηση της οπτικής πυκνότητας 

πραγματοποιείται στο συνιστώμενο από τον κατασκευαστή μήκος κύματος και οι 

συγκεντρώσεις υπολογίζονται  με τη βοήθεια της πρότυπης καμπύλης που 

δημιουργείται από την οπτική απορρόφηση γνωστών συγκεντρώσεων της προς 

μέτρηση ουσίας (standards) που έχουν προστεθεί στη διαδικασία. 

 

2.4.1 Προσδιορισμός επιπέδων της  25(ΟΗ)D στον ορό  

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό των επιπέδων της βιταμίνης D προσδιορίστηκαν τα 

επίπεδα της 25(OH)D, που αποτελεί την κύρια κυκλοφορούσα μορφή της βιταμίνης D. 

Χρησιμοποιήθηκε το έτοιμο για χρήση 25-ΟΗ-Vitamin D ELISA kit από την εταιρεία 

Εnzo Life Sciences (NY, USA). Αναλυτικότερα και ειδικότερα στο συγκεκριμένο kit, 

τo ρυθμιστικό διάλυμα διάστασης (Dissociation Buffer) προστέθηκε στα πηγαδάκια τα 

οποία είναι επικαλυμμένα με Donkey anti-Sheep IgG. Έπειτα, 10μl γνωστής 

συγκέντρωσης 25(OH)D σε διαφορετικές αραιώσεις (standards)  και τα δείγματα εις 

διπλούν προστέθηκαν στα αντίστοιχα βοθρία και πραγματοποιήθηκε διάσταση της 

25(ΟΗ)D από τη δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D VDBP. Μετά από επώαση 5 

λεπτών υπό ανάμειξη, προστέθηκε 50μl διάλυματος  25(ΟΗ)VitD3 συζευγμένης με 

αλκαλική φωσφατάση, ακολουθούμενο από 50μl sheep-anti-25(OH)D μονοκλωνικού 

αντισώματος. Ακολούθησε 1 ώρα επώασης σε θερμοκρασία δωματίου κατά τη 

διάρκεια της οποίας το αντίσωμα συνδέθηκε με την περιεχόμενη στο δείγμα 25(OH)D 

με ανταγωνιστικό τρόπο και το ίδιο δεσμεύτηκε από το Donkey αντι-sheep IgG 

αντίσωμα. Στη συνέχεια, η πλάκα πλύθηκε ώστε να απομακρυνθούν κατάλοιπα των 

αντιδραστηρίων και μη συζευγμένο υλικό και παρέμεινε μόνο το σύμπλοκο 

δεσμευμένης 25(ΟΗ)D από τα δείγματα ή το συζυγές με την αλκαλική φωσφατάση. 
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Στη συνέχεια 200μl υποστρώματος pNpp (p-nitrophenyl phosphate) προστέθηκε 

ξεκινώντας μια καταλυόμενη αντίδραση αλκαλικής φωσφατάσης που δημιούργησε 

κίτρινο χρώμα στο περιεχόμενο κάθε βοθρίου. Η αντίδραση τερματίστηκε μετά από 

επώαση 30 min με προσθήκη 50μl διάλυματος διακοπής (stop solution). H οπτική 

πυκνότητα κάθε βοθρίου προσδιορίστηκε σε φωτόμετρο μικροπλάκας στα 405 nm. Ο 

υπολογισμός των συγκεντρώσεων των δειγμάτων έγινε με δημιουργία πρότυπης 

καμπύλης (4 parameter logistic (4PL) curve fit) από τα standards. Η απορρόφηση είναι 

αντιστρόφως ανάλογη με την ποσότητα της περιεχόμενης  στο δείγμα 25(OH)D. 

 

2.4.2 Προσδιορισμός επιπέδων της VDBP στον ορό  

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στα δείγματα 

ορού πραγματοποιήθηκε με το kit Quantikine ELISA  Human Vitamin D BP 

Immunoassay kit ( R&D Systems,Inc). Έγινε αραίωση 5000x κάθε δείγματος με τον 

παρεχόμενο Calibrator Diluent RD5P σε σωληνάρια  eppendorfs. Στη συνέχεια, 

προστέθηκαν 50 μl από τα standards (0, 6.25, 12.5, 25, 50, 100 ng/ml) και τα αραιωμένα 

δείγματα αντιστοίχως σε κάθε βοθρίο της μικροπλάκας το οποίο ήταν 

προεπικαλλυμένο με  VDBP ειδικό μονοκλωνικό αντίσωμα. Ακολούθησε επώαση σε 

θερμοκρασία δωματίου για δυο ώρες υπό ανάδευση, ώστε να δεσμευτεί η οποιαδήποτε 

ποσότητα VDBP περιέχεται στα δείγματα από το ακινητοποιημένο αντίσωμα. 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα έκπλυσης  (washing 

buffer) για 4 φορές και απορρίφθηκαν τυχόν μη δεσμευμένες ουσίες. Στη συνέχεια, 

προστέθηκαν 200 μl μονοκλωνικού για την VDBP αντίσωματος συνδεδεμένο με 

ένζυμο (horseradish peroxidaseHuman Vitamin D BP Conjugate) και 

πραγματοποιήθηκε  επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 1 ώρα υπό ανάδευση. Μετά 

από έκπλυση, ως αναφέρεται ανωτέρω, προστέθηκαν 200 μl υποστρώματος (Substrate 

Solution) σε κάθε βοθρίο και έγινε επώαση για 30 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου 
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απουσία φωτός. Με την προσθήκη αυτή του Substrate Solution αναπτύχθηκε χρώμα 

ανάλογα με την ποσότητα της VDBP που υπάρχει στο δείγμα και δεσμεύεται στο 

αρχικό στάδιο. Η αντίδραση τερματίστηκε με την προσθήκη ειδικού διαλύματος (stop 

solution) και στη συνέχεια η οπτική πυκνότητα κάθε βοθρίου μετρήθηκε σε φωτόμετρο 

για μικροπλάκες στα 450 nm. Από το μέσο όρο των αποτελεσμάτων  για κάθε δείγμα 

αφαιρέθηκε η μέση οπτική πυκνότητα του βοθρίου  για τη μη ειδική σύνδεση (Blank). 

Δημιουργήθηκε καμπύλη (four parameter logistic (4-PL) curve-fit) με τη μέση 

απορρόφηση για κάθε standard στον άξονα Υ έναντι της συγκέντρωσης στον άξονα Χ. 

H συγκέντρωση υπολογίστηκε για κάθε δείγμα από την καμπύλη και 

πολλαπλασιάστηκε με τον παράγοντα αραίωσης. Από την ανάλυση αυτή προέκυψαν οι 

συγκεντρώσεις της VDBP στο κάθε δείγμα.  

 

2.5 Στατιστική Ανάλυση 

Τα δεδομένα των ασθενών της μελέτης καταγράφηκαν σε Excel (Microsoft, Redmond, 

Washington, USA). Η συχνότητα των αλληλόμορφων για τους υπό μελέτη 

πολυμορφισμούς SNPs του γονιδίου του υποδοχέα VDR (FokI, BsmI, ApaI και TaqI) 

και του υποκινητή-1260 του ενζύμου ενεργοποίησης 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 

(rs10877012) συγκρίθηκαν μεταξύ της ομάδας των «ασθενών-cases» (βρέφη με 

βακτηριακή ή ιογενή λοίμωξη) και της ομάδας «ελέγχου-controls» χρησιμοποιώντας 

πίνακες συχνοτήτων και μη παραμετρική δοκιμασία ανάλυσης κατηγορικών 

μεταβλητών το two-tailed Fischer exact test και προσδιορίστηκαν η τιμή 

σημαντικότητας p-value, o λόγος αναλογιών odds ratio (OR) και τα κατώτερα και 

ανώτερα όρια των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης (95% confidence interval). Η 

στατιστική ανάλυση αναφορικά με τους πολυμορφισμούς της δεσμευτικής πρωτεΐνης 

της βιταμίνης D VDBP πραγματοποιήθηκε μετά από την κατασκευή των γονοτύπων 

της VDBP που προκύπτουν από το συνδυασμό των γονοτύπων για τους δύο 
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πολυμορφισμούς rs4588 και  rs7041 του γονιδίου Gc (Gc1F: rs7041T-rs4588C, Gc1S: 

rs7041G-rs4588C και Gc2: rs7041T-rs4588). H συχνότητα των τριών γενετικών 

παραλλαγών του γονιδίου Gc Gc1F, Gc1S και Gc2 συγκρίθηκε μεταξύ των ασθενών 

με βακτηριακή ή ιογενή λοίμωξη και της ομάδας ελέγχου. Η στατιστική ανάλυση 

βασίστηκε σε πίνακες συχνοτήτων, σε υπολογισμό odds ratio (OR) και των κατώτερων 

και ανώτερων ορίων των 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης (95% confidence interval) 

και πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας μη παραμετρικό τεστ κατηγορικών 

μεταβλητών, το two-tailed Fisher's exact test. Η ανάλυση των ποσοτικών δεδομένων, 

δηλαδή των επιπέδων- συγκεντρώσεων της 25(ΟΗ)D και της VDBP στον ορό μεταξύ 

ασθενών και της ομάδας ελέγχου πραγματοποιήθηκε με μη παραμετρική δοκιμασία, το 

two-tailed Mann-Whitney test. Επίσης, πραγματοποιήθηκε έλεγχος της συσχέτισης των 

επιπέδων της 25(OH)D στον ορό με τα επίπεδα της VDBP στον ορό στα βρέφη της 

μελέτης με τη μέθοδο correlation coefficient του Spearman.  Ακόμα, έγινε στατιστική 

ανάλυση για την ύπαρξη ή μη ανεπάρκειας της βιταμίνης D, όπου η ανεπάρκεια της 

βιταμίνης D θεωρήθηκε για επίπεδα 25(ΟΗ)D στον ορό<20 mg/dl με βάση τον ορισμό 

από την Αμερικάνικη Ακαδημία Παιδιατρικής, χρησιμοποιώντας μη παραμετρική 

δοκιμασία κατηγορικών μεταβλητών, το two-tailed Fisher's exact test, μεταξύ βρεφών 

με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με τα βρέφη στην ομάδα ελέγχου και μεταξύ βρεφών 

με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Eπίσης, για τη συσχέτιση 

του γονότυπου με το φαινότυπο πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ των τριών 

ομάδων βρεφών με τους τρεις δυνατούς γονότυπους για τον πολυμορφισμο TaqI (ΤΤ, 

Τt, tt) αναφορικά με τα επίπεδα 25(ΟΗ)D στον ορό με τη μη παραμετρική δοκιμασία 

ποσοτικών μεταβλητών, το Kruskal Wallis test.  Ομοίως, πραγματοποιήθηκε σύγκριση 

των επιπέδων της 25(ΟΗ)D μεταξύ των βρεφών με τους τρεις δυνατούς γονότυπους 

για τους πολυμορφισμούς ΒsmI (BB, Bb, bb), ApaI (AA, Aa, aa), FokI (FF, Ff, ff), 

CYP27B1-1260 promoter (CC, Cc, cc)  με τη μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal 
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Wallis. Eπιπροσθέτως, πραγματοποιήθηκε σύγκριση των επιπέδων της 25(OH)D και 

της VDBP στον ορό μεταξύ των βρεφών που έφεραν τις γενετικές παραλλαγές του 

γονιδίου Gc Gc1F, Gc1S και Gc2 με τη μη παραμετρική δοκιμασία ποσοτικών 

μεταβλητών, το Kruskal Wallis test.  

Το επίπεδο σημαντικότητας καθορίστηκε για p <0.05. Πραγματοποιήθηκε Bonferroni 

διόρθωση στα αποτελέσματα και δεν βρέθηκαν ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Η 

στατιστική ανάλυση και ο σχεδιασμός των γραφημάτων πραγματοποιήθηκε 

χρησιμοποιώντας Office Excel 2021 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) και 

MedCalc (έκδοση 14.8.1, MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium).  

 

2.6 Ηθική της έρευνας 

Η εκπόνηση της μελέτης εγκρίθηκε από την Επιστημονική Επιτροπή και την Επιτροπή 

Ηθικής και Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου (αριθμός 

πρωτοκόλλου απόφασης 4698/17-06-2015). Πριν από την ένταξη στη μελέτη 

ζητήθηκαν έγγραφες συγκαταθέσεις μετά από ενημέρωση από το γονέα/κηδεμόνα του 

κάθε βρέφους. Δεν πραγματοποιήθηκε καμία επιπλέον αιμοληψία στα βρέφη για τους 

σκοπούς της μελέτης, Τα δείγματα περιφερικού αίματος και ορού συλλέχθηκαν ως το 

υπόλειμμα από τον τακτικό διαγνωστικό εργαστηριακό έλεγχο που διενεργούνταν στα 

πλαίσια της νοσηλείας των βρεφών. Όλες οι μέθοδοι αυτής της διατριβής 

πραγματοποιήθηκαν σύμφωνα με τις σχετικές οδηγίες και κανονισμούς.  

 

3. Αποτελέσματα 

Συνολικά εντάχθηκαν στη μελέτη εκατό τριάντα δυο (132) βρέφη, σαράντα 40 βρέφη 

(19 άρρενες) με βακτηριακή και πενήντα δύο  βρέφη (30 άρρενες) με ιογενή λοίμωξη, 

και σαράντα 40 υγιή βρέφη (22 άρρενες) στην ομάδα ελέγχου. Όλοι οι ασθενείς που 

εντάχθηκαν στη μελέτη, ασθενείς και μάρτυρες, ήταν Έλληνες. Η ομάδα των ιογενών 
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λοιμώξεων αποτελούνταν από σαράντα (40) βρέφη με οξεία ιογενή λοίμωξη 

αναπνευστικού (οξεία βρογχιολίτιδα τριάντα τέσσερα (34) βρέφη, από τα οποία 

δεκαεννέα (19) λόγω RSV, και έξι (6) με εμπύρετη ιογενή λοίμωξη ανώτερου 

αναπνευστικού), έξι (6) βρέφη με ιογενή γαστρεντερίτιδα και έξι (6) με εμπύρετη 

ιογενή λοίμωξη. Η ομάδα των ασθενών με βακτηριακή λοίμωξη αποτελούνταν από 

βρέφη που νοσηλεύτηκαν λόγω λοίμωξης ουροποιητικού (είκοσι τρία 23 βρέφη), 

βακτηριακής πνευμονίας (επτά 7 βρέφη), μηνιγγίτιδας-βακτηριαιμίας (ένα βρέφος 1), 

οξείας μέσης ωτίτιδας (έξι 6 βρέφη, από τα οποία δυο 2 και με μαστοειδίτιδα), οξείας 

λοίμωξης ανώτερου αναπνευστικού (δυο 2 βρέφη) και συνδρόμου σταφυλοκοκκικής 

επιδερμιδικής νεκρόλυσης (ένα βρέφος 1). Οι ομάδες των ασθενών και των μαρτύρων 

δε διέφεραν σημαντικά ως προς την ηλικία ούτε ως προς το φύλο.  

 

3.1 Οι πολυμορφισμοί του υποδοχέα της βιταμίνης D (VDR) 

Μελετήθηκε η συχνότητα των αλληλομόρφων ApaI a, BsmI b, FokI f  και TaqI t στα 

132 βρέφη που εντάχθηκαν στη μελέτη. αντιπροσωπευτικές εικόνες από 

ηλεκτροφόρηση σε gel αγαρόζης που προέκυψε από την PCR και RFLP για τη μελέτη 

των πολυμορφισμών του υποδοχέα  VDR ApaI, BsmI, FokI  και TaqI παρουσιάζονται 

στην Εικόνα 3. Τα αποτελέσματα από τη μελέτη και τη σύγκριση των συχνοτήτων των 

αλληλομόρφων αυτών μεταξύ των ασθενών με ιογενή λοίμωξη και της ομάδας ελέγχου 

όπως και μεταξύ των ασθενών με βακτηριακή λοίμωξη και της ομάδας ελέγχου 

παρουσιάζονται αναλυτικά στον Πίνακα 4. O πολυμορφισμός ΤaqI, και συγκεκριμένα 

το αλληλόμορφο t, ήταν συχνότερο στα βρέφη με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με τα 

βρέφη στην ομάδα ελέγχου (p= 0,03, OR 1,96 95% ΔΕ 1,1 – 3,58). Επίσης, το 

αλληλόμορφο t ήταν σημαντικά συχνότερο στα βρέφη με οξεία ιογενή λοίμωξη 

αναπνευστικού σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p = 0,025, OR 2,16, 95% ΔΕ 1,15-

4,10). Ωστόσο, δε παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα του 
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πολυμορφισμού TaqI μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου (p=0,99, OR 1,05 95%ΔΕ 0,55-2,02). Επίσης, δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά αναφορικά με τη συχνότητα των αλληλομόρφων με τους 

πολυμορφισμούς BsmI, FokI και ApaI ούτε μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ούτε μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 4). 

 

 

 

 

 

 

 

3α 

Εικόνα 3: Αντιπροσωπευτικές εικόνες gel αγαρόζης από PCR-RFLP 

ηλεκτροφορήσεις DNA από την μελέτη για τους πολυμορφισμούς του VDR 3α: 

BsmI και FokI, 3β: TaqI και 3γ: ApaI. 

 

3β 3γ 
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SNP  

Αλλήλια 

 

Controls 

N=40 

Ιογενείς  

N=52 

OR (95%ΔΕ)  

p value 

Ιογενείς vs Control 

Bακτ/κές 

N=40 

OR (95%ΔΕ)  

p value 

Control vs Bακτ/κές 

TaqI T  

TaqI t  

53 (66,3%) 

27 (33,7%) 

52 (50%) 

52 (50%) 

1,96 (1,1-3,58) 

p=0,03 

52 (65%) 

28 (35%) 

1,05 (0,55-2,02) 

p=0,99 

FokI F 

FokI f 

53 (66,3%) 

27 (33,7%) 

64 (61,5%) 

40 (38,5%) 

1,23 (0,67-2,25) 

p=0,53 

51 (63,8%) 

29 (36,2%) 

1,12 (0,58-2,14) 

p=0,86 

BsmI B  

BsmI b 

36 (45%) 

44 (55%) 

43 (41,3%) 

61 (58,7%) 

1,16 (0,64-2,09) 

p=0,65 

34 (42,5%) 

46 (57,5%) 

1,1 (0,59- 2,07) 

p=0,87 

ApaI A 

ApaI a 

41 (51,3%) 

39 (48,7%) 

59 (56,7%) 

45 (43,3%) 

0,8 (0.44-1,43) 

p=0,55 

43 (53,8%) 

37 (46,2%) 

0,9 (0,49-1,69) 

p=0,87 

 

Πίνακας 4. Oι συχνότητες των αλληλόμορφων για το γονίδιο VDR μεταξύ των βρεφών 

με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και των βρεφών με βακτηριακή 

λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου για τους SNPs TaqI, BsmI, ApaI και FokI. 

 

3.2 Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου Gc της VDBP  

Οι δυο πολυμορφισμοί του γονιδίου Gc που κωδικοποιεί τη δεσμευτική πρωτεΐνη της 

βιταμίνης D, rs7041 και rs4588, προσδιορίστηκαν στα 132 βρέφη. Ο συνδυαστικός 

γονότυπος που προκύπτει από τη μελέτη αυτών των δυο πολυμορφισμών του γονιδίου 

Gc  έχει ως αποτέλεσμα τις τρεις κύριες παραλλαγές του γονιδίου Gc  (Gc1F, Gc1S, 

Gc2) που κωδικοποιούν τις τρεις κύριες ηλεκτροφορητικές παραλλαγές της 

δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D VDBP: Gc1F, Gc1S και Gc2 αντίστοιχα. Οι 

συχνότητες των αλληλόμορφων των γενετικών παραλλαγών του γονιδίου Gc μεταξύ 
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των βρεφών με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και των βρεφών με 

βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με τα βρέφη της ομάδας ελέγχου παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 5. Η γενετική παραλλαγή Gc1F (rs7041T-rs4588C) ήταν σημαντικά 

συχνότερη στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη  (p= 0,007, 

OR 2,7, 95%ΔΕ 1,3-5,6). Επίσης, η παραλλαγή Gc1F ήταν συχνότερη στα βρέφη στην 

ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με οξεία ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού 

(υποομάδα των βρεφών με ιογενή λοίμωξη) (p= 0,10, OR 3,04, 95% ΔΕ 1,34-6,93). Η 

συχνότητα του Gc1F δεν παρουσίασε στατιστικά σημαντική διαφορά στη σύγκριση 

μεταξύ ομάδας ελέγχου και βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη (p=0,07, OR 2,5 95%ΔΕ 

1,01-6,14). Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά  αναφορικά με τη συχνότητα 

των παραλλαγών Gc2 και Gc1S μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου, ούτε μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση 

με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 5).  

Gc 

 

Controls 

N=40 

Ιογενείς 

N=52 

OR (95%ΔΕ) 

p value 

Control vs Ιογενείς 

Bακτ/κές 

N=40 

OR (95%ΔΕ) 

p value 

Control vs Bακτ/κές 

Gc1F 25 15 

 

2,7 (1,3-5,6) 

p=0,007 

16 2,5 (1,01-6,14) 

p=0,07 

Gc1S 34 58 

 

0,58 (0,3-1,05) 

p=0,1 

38 0,82 (0,44-1,52) 

p=0,63 

Gc2 21 

 

31 

 

0,83 (0,43-1,6) 

p=0,62 

26 0,73 (0,37-1,46) 

p=0,49  

 

Πίνακας 5. Πίνακας συχνοτήτων των αλληλόμορφων-παραλλαγών του γονιδίου Gc 

μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και μεταξύ 

των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 
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Γράφημα 1: Box plot γράφημα με τα αποτελέσματα των επιπέδων 25(ΟΗ)D στον ορό 

των ασθενών με ιογενή λοίμωξη και στην ομάδα ελέγχου. Δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων (Mann-Whitney test: p two-tailed= 0,45). 

3.3 Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του ενζύμου CYP27B1 

Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά από τη μελέτη της συχνότητας των 

αλληλομόρφων με τον πολυμορφισμό του υποκινητή του γονιδίου του ενζύμου 1-α-

υδροξυλάση CYP27B1-1260- promoter rs10877012 ανάμεσα στα βρέφη της ομάδας 

ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη ή βακτηριακή λοίμωξη.   

 

3.4 Επίπεδα 25(OH)D στον ορό 

Τα επίπεδα της 25(OH)D προσδιορίστηκαν στον ορό των ασθενών με λοίμωξη (ιογενή 

ή βακτηριακή) και στην ομάδα ελέγχου. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στα επίπεδα της 25(OH)D στον ορό μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου: διάμεσος (median) 27,6 ng/ml με εύρος (10,9-71,3) 

95%ΔΕ 19,7-32,26 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου με διάμεσο 27,53 ng/ml και 

εύρος (4,5-94,8) 95%ΔΕ 21,03-39,7 (Mann-Whitney test: two-tailed probability 

p=0,45, U=297, Γράφημα 1).  
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Επίσης, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 25(OH)D 

στον ορό μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη, διάμεσος 23,5 ng/ml με εύρος 

(2,5-64,1) 95% ΔΕ  (19,17-39,33)  σε σύγκριση με τα βρέφη στην ομάδα ελέγχου 

διάμεσος 27,53 ng/ml και εύρος (4,5-94,8) 95%ΔΕ 21,03-39,7 (Mann-Whitney test: 

two-tailed probability p=0,54, U=293, Γράφημα 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Επίσης, δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα της ανεπάρκειας 

της 25(OH)D στον ορό (25(OH)D< 20 ng/ml) μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη 

σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (two-tailed Fischer exact test p=1, OR 1,20 (0,36-

4,01) ούτε μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (two-tailed Fischer exact test p=0,55, OR 1,52 (0,46-5,02). 

Γράφημα 2:. Box plot γράφημα που απεικονίζει τα επίπεδα της 25(OH)D στον ορό 

στα βρέφη με βακτηριακή λοίμωξη και στα βρέφη της ομάδας ελέγχου.  Δε βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά από τη σύγκριση των επιπέδων της 25(OH)D μεταξύ 

των δυο ομάδων (Mann-Whitney test: p two-tailed= 0,54). 
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3.5 Επίπεδα Δεσμευτικής Πρωτεΐνης της Βιταμίνης D (VDBP) στον ορό 

Τα επίπεδα της VDBP προσδιορίστηκαν στον ορό των ασθενών με λοίμωξη (ιογενή ή 

βακτηριακή) και στην ομάδα ελέγχου. Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στα επίπεδα της VDBP στον ορό μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη 

διάμεσος (median) 408,32 μg/ml με εύρος (222,11-771,21), 95%ΔΕ της διάμεσου 

(222,11-771,21), σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου με διάμεσο 407,09 μg/ml και 

εύρος (186,87-877,16) 95%ΔΕ διαμέσου (286,84-522,08) (Mann-Whitney test: two-

tailed probability p=0,69, U=409,5) (Γράφημα 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 3: Box plot που απεικονίζει τα επίπεδα της VDBP στον ορό στα βρέφη με 

ιογενή λοίμωξη και στα βρέφη της ομάδας ελέγχου. Δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά από τη σύγκριση των επιπέδων της VDBP μεταξύ των δυο 

ομάδων (Mann-Whitney test: p two-tailed= 0,45). 
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Επίσης, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα της VDBP 

στον ορό μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη διάμεσος (median) 408,38 μg/ml 

με εύρος (216,21-839,55) 95%ΔΕ της διάμεσου (286,84-522,09) σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου με διάμεσο 407,09 μg/ml και εύρος (186,87-877,16), 95%ΔΕ διαμέσου 

286,84-522,08 (Mann-Whitney test: two-tailed probability p=0,49, U=320,00) 

(Γράφημα 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 4: Box plot που απεικονίζει τα επίπεδα της VDBP στον ορό στα βρέφη με 

βακτηριακή λοίμωξη και στα υγιή βρέφη της ομάδας ελέγχου. Δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά από τη σύγκριση των επιπέδων της VDBP μεταξύ των δυο 

ομάδων (Mann-Whitney test: p two-tailed= 0,54). 
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3.6 Επίπεδα 25(ΟΗ)D και VDBP στον ορό 

Πραγματοποιήθηκε έλεγχος της συσχέτισης των επιπέδων της 25(ΟΗ)D στον ορό με 

τα επίπεδα της VDBP στον ορό και δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

(στατιστικός έλεγχος correlation coefficient  Spearman’s: rho=0,125, p=0,29, 95%ΔΕ 

rho -0,102- 0,34) (Γράφημα 5).  

 

 

 

 

 

 

3.7 Γονότυπος για VDR, Gc και CYP27B1 και επίπεδα 25(ΟΗ)D στον ορό 

Η ύπαρξη του πολυμορφισμού ΤaqI, και συγκεκριμένα του αλληλομόρφου t, δεν 

συσχετίστηκε με σημαντική διαφορά στα επίπεδα της 25(ΟH)D στον ορό στα βρέφη 

που έφεραν το αλληλόμορφο t διάμεσος συγκέντρωσης 25(OH)D στον ορό 26,11 ng/ml 
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Γράφημα 5: Scanner plot γράφημα συσχέτισης των επιπέδων της 25(ΟH)D (άξονας 

x) με τα επίπεδα της VDBP (άξονας y) στον ορό των βρεφών. Δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση: Coefficient correlation Spearman’s: rho=0,125, p=0,29. 
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με εύρος (2,55-94,82) σε σύγκριση με αυτά που δεν έφεραν το αλληλόμορφο t median 

συγκέντρωσης 25(OH)D στον ορό 24,39 ng/ml με εύρος (7,43-60,62) (μη παραμετρική 

δοκιμασία Mann-whitney:  U=573,50, p two-tailed=0,335). Eπίσης, δε βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά αναφορικά με τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D στον ορό 

μεταξύ των βρεφών που είχαν το γονότυπο tt σε σύγκριση με τα βρέφη με γονότυπους 

TT και Tt (Mann-whitney test, p two-tailed=0,302), ούτε μεταξύ των βρεφών με το 

γονότυπο ΤT σε σύγκριση με τα βρέφη με γονότυπο Tt και tt) (Mann-whitney test, p 

two-tailed=0,31, Γράφημα 7).  Eπίσης, πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ των 

βρεφών με τους 3 δυνατούς γονότυπους για τον πολυμορφισμό TaqI (ΤΤ, Τt, tt) 

αναφορικά με τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D στον ορό (βρέφη με γονότυπο ΤΤ διάμεσος 

συγκέντρωσης 25(OH)D στον ορό 21,57ng/ml με εύρος 7,44-60,63, βρέφη με 

γονότυπο Tt διάμεσος συγκέντρωσης 25(OH)D στον ορό 29,38 ng/ml με εύρος 2,56-

94,83 και βρέφη με γονότυπο tt διάμεσος συγκέντρωσης 25(OH)D στον ορό 19,14 

ng/ml με εύρος 4,48-53,41) και δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (Kruskal 

Wallis test: p=0,15, corrected for ties 3,76, degrees of freedom 2, Γράφημα 6). Ακόμα, 

δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα της ύπαρξης ανεπάρκειας 

25(ΟΗ)D μεταξύ των βρεφών που έφεραν τον πολυμορφισμό TaqI, συγκεκριμένα το 

αλληλόμορφο t (γονότυποι Tt και tt,) και των βρεφών που δεν έφεραν το αλληλόμορφο 

αυτό (γονότυπος ΤΤ) ( two-tailed Fischer exact test p=0,47) όπως και δεν βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά αναφορικά με τα επίπεδα της 25(OH) D στον ορό 

(Mann-whitney test two tailed p=0,27, Γράφημα 7). Ομοίως, πραγματοποιήθηκε 

σύγκριση των επιπέδων της 25(ΟΗ)D στον ορό στα βρέφη που έφεραν τους τρεις 

δυνατούς γονότυπους και για τους πολυμορφισμούς ΒsmI (BB, Bb, bb), ApaI (AA, Aa, 

aa), FokI (FF, Ff, ff), CYP27B-1260 promoter (CC, Cc, cc) και δε βρέθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά (Kruskal Wallis test p=0,59, p=0,89, p=0,27, p=0,54, αντιστοίχως).   
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Γράφημα 6: Βοx plot σύγκρισης των επιπέδων της 25(ΟΗ)D μεταξύ των βρεφών με 

γονότουπους ΤΤ, Τt, tt για τον TaqI του γονιδίου VDR. Δε βρέθηκε σημαντική διαφορά. 

(Kruskal Wallis test, p=0,15). 

 

Γράφημα 7: Βοx plot σύγκρισης των επιπέδων της 25(ΟΗ)D μεταξύ των βρεφών 

που έφεραν τον πολυμορφισμό TaqI (Τt, tt) σε σύγκριση με αυτά που δεν τον είχαν 

(ΤΤ). Δε βρέθηκε σημαντική διαφορά. (Μann Whitney test, p two tailed: 0,27) 
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Επιπροσθέτως, έγινε σύγκριση των επιπέδων της 25(OH)D στον ορό των βρεφών που 

έφεραν τις παραλλαγές Gc1F (διάμεσος 25(OH)D επίπεδα στον ορό: 24,95 ng/ml με 

εύρος 4,48-65,63 ng/ml), Gc1S (διάμεσος 25(OH)D  επίπεδα στον ορό 29,38 ng/ml με 

εύρος 4,88-94,83 ng/ml) και Gc2 (διάμεσος 25(OH)D επίπεδα στον ορό 25,83 ng/ml 

με εύρος 2,56-94,83 ng/ml) και δεν  αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

(Kruskal Wallis test, corrected for ties 1,49, degrees of freedom 2, p=0,47) (Γράφημα 

8).  

 

 

 

 

 

3.8 Γενετικές παραλλαγές του γονιδίου Gc και επίπεδα VDBP στον ορό  

Δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των επιπέδων της κυκλοφορούσας 

VDBP στον ορό των βρεφών που έφεραν τις παραλλαγές Gc1F διάμεσος (median) 

434,32 μg/ml με εύρος (186,88-877,9), Gc1S διάμεσος (median) 410,52 μg/ml με εύρος 

(186,88-771,51) και Gc2 διάμεσος (median) 368,61 μg/ml με εύρος (188,54-750,51) 

Γράφημα 8:  Box plot.  Σύγκριση επιπέδων 25(ΟΗ)D στον ορό μεταξύ των βρεφών 

που έφεραν τις παραλλαγές Gc1F, Gc1S και Gc2 του γονιδίου Gc. Δε βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά (Kruskal Wallis test, p=0,47). 
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(Kruskal-wallis test corrected for ties: 0,56, degrees of freedom 2, p=0,75) (Γράφημα 

9).  

 

 

 

 

 

 

 

4. Συζήτηση 

4.1 Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα της βιταμίνης D VDR και η 

συσχέτιση με λοιμώξεις στα βρέφη 

Στη παρούσα διδακτορική διατριβή μελετήθηκε ο ρόλος των γενετικών παραλλαγών 

στο μονοπάτι της βιταμίνης D, και συγκεκριμένα σε τρία κύρια μόρια του μονοπατιού, 

στον υποδοχέα  VDR,  στη δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D (VDBP) και στο 

ένζυμο ενεργοποίησης 1-α-υδορξυλάση CYP27B1, στην ευπάθεια στις λοιμώξεις στη 

βρεφική ηλικία. Στη μελέτη αυτή δείξαμε ότι οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο του 

Γράφημα 9: Βοx plot σύγκρισης των επιπέδων της VDBP μεταξύ των βρεφών με 

τις παραλλαγές Gc1S, Gc1F και Gc2 του γονιδίου Gc. Δε βρέθηκε σημαντική 

διαφορά. Kruskal Wallis test: p=0,75. 
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υποδοχέα VDR, και συγκεκριμένα ο μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός TaqI, 

συσχετίζονται με τις ιογενείς λοιμώξεις, και ιδιαίτερα με τις ιογενείς λοιμώξεις του 

αναπνευστικού συστήματος, στα βρέφη. Όλα τα βρέφη που εντάχθηκαν στη μελέτη 

νοσηλεύονταν λόγω της ιογενούς λοίμωξης,  ως εκ τούτου το μονοπάτι της βιταμίνης 

D, και συγκεκριμένα ο πολυμορφισμός TaqI, μπορεί να σχετίζεται και με τη 

σοβαρότητα των ιογενών λοιμώξεων στη βρεφική ηλικία. Έχουν πραγματοποιηθεί 

αρκετές μελέτες που έχουν προσπαθήσει να διερευνήσουν τη συσχέτιση μεταξύ των 

πολυμορφισμών του υποδοχέα VDR και την ευπάθεια σε λοιμώξεις, σε διάφορες 

ηλικιακές ομάδες και με αντικρουόμενα αποτελέσματα. Οι πολυμορφισμοί του 

υποδοχέα VDR έχουν συσχετιστεί στη βιβλιογραφία με την εκδήλωση σοβαρής 

βρογχιολίτιδας οφειλόμενη στον ιό RSV [116].  Επίσης, το μονοπάτι της βιταμίνης D 

έχει συσχετιστεί με τη σοβαρότητα της λοίμωξης SARS-CoV-2 [117]. Επιπροσθέτως, 

ο πολυμορφισμός TaqI έχει προηγουμένως συσχετιστεί με την ευπάθεια στις λοιμώξεις 

αναπνευστικού στην πρώιμη παιδική ηλικία και με την φυματίωση στους ενήλικες 

[16,81]. Επιπλέον, οι πολυμορφισμοί του υποδοχέα VDR έχουν συσχετιστεί με την 

πνευμονία της κοινότητας στα παιδιά καθώς και με την ρινική φορεία S.aureus σε 

ασθενείς με διαβήτη τύπου Ι [84,118]. Ακόμα, ο πολυμορφισμός FokI έχει συσχετιστεί 

με την ευπάθεια σε πνευμονία της κοινότητος στα παιδιά καθώς και σε ιογενή 

βρογχιολίτιδα στα βρέφη [81,82]. Σε μια συστηματική ανασκόπηση οι πολυμορφισμοί 

του γονιδίου του  VDR, και συγκεκριμένα ο πολυμορφισμός FokI, συσχετίστηκαν με 

λοιμώξεις αναπνευστικού από ιούς με περίβλημα και ιδιαίτερα από τον ιό RSV [83].  

Ωστόσο, σε μια μελέτη ασθενών μαρτύρων που πραγματοποιήθηκε σε παιδιά δεν 

βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά αναφορικά με την συχνότητα των 

πολυμορφισμών του υποδοχέα VDR TaqI και ApaI μεταξύ των παιδιών με οξεία 

λοίμωξη αναπνευστικού και της ομάδας ελέγχου [119].  Οι πολυμορφισμοί ApaI και 

BsmI του υποδοχέα VDR  έχουν συσχετιστεί με τις λοιμώξεις ουροποιητικού στα 
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παιδιά [80]. Ωστόσο, από την παρούσα διδακτορική διατριβή δεν αναδείχθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα των πολυμορφισμών του υποδοχέα 

VDR μεταξύ των βρεφών με λοίμωξη ουροποιητικού και της ομάδας ελέγχου.  

Στη μελέτη αυτή, ο πολυμορφισμός TaqI ήταν συχνότερος στα βρέφη που 

νοσηλεύτηκαν με οξεία λοίμωξη αναπνευστικού σε σύγκριση με τα βρέφη από την 

ομάδα ελέγχου. Ο Roth και οι συνεργάτες του έχουν ομοίως δημοσιεύσει την ύπαρξη 

θετικής συσχέτισης μεταξύ των πολυμορφισμών του υποδοχέα VDR  FokI  και TaqI 

και της εκδήλωσης ιογενούς βρογχιολίτιδας στην πρώιμη παιδική ηλικία [16].  Η 

ύπαρξη του πολυμορφισμού TaqI φαίνεται ότι μπορεί να επιδρά στην έκφραση του 

γονιδίου VDR, στη δομή της πρωτεΐνης του υποδοχέα VDR και στη δεσμευτική 

ικανότητα για τη βιταμίνη D, έχοντας ως αποτέλεσμα ένα μη λειτουργικό σύμπλοκο 

υποδοχέα VDR-βιταμίνης D μειώνοντας έτσι τη δραστικότητα των μονοπατιών που 

σχετίζονται με τη βιταμίνη D στους ιστούς και κύτταρα στόχους [17,120]. Ο υποδοχέας 

VDR εκφράζεται στην πλειονότητα των κυττάρων της έμφυτης ανοσίας (μακροφάγα, 

μονοκύτταρα, δενδριτικά κύτταρα) και η βιταμίνη D έχει φανεί ότι ενισχύει την 

ανοσιακή απόκριση. Η βιταμίνη D μέσω του υποδοχέα της VDR επάγει την 

ενεργοποίηση των μακροφάγων, τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων, την παραγωγή 

ιντερλευκίνης 1, ενισχύει τη χημειοταξία, ρυθμίζει άμεσα τον πολλαπλασιασμό των Τ-

λεμφοκυττάρων και την παραγωγή κυτοκινών, ενισχύει τη φαγοκυττάρωση καθώς 

προκαλεί αύξηση της προσκόλλησης του φαγοσώματος στο λυσόσωμα στα μακροφάγα 

και διεγείρει τη σύνθεση της ελεύθερης ρίζας μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) [1,2,84]. 

Επιπροσθέτως, η βιταμίνη D μέσω του υποδοχέα της VDR επάγει την έκφραση των 

αντιμικροβιακών πεπτιδίων καθελικιδίνη και ντιφενσίνη στους ιστούς που εκτίθενται 

σε παθογόνα-αντιγόνα μετά την ενεργοποίηση των υποδοχέων TLR (Toll like 

receptor), ομοίως και σε πολλά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και στα 

επιθηλιακά κύτταρα του αναπνευστικού. Επομένως, ο πολυμορφισμός TaqI μπορεί να 
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μειώνει τις παραπάνω ευεργετικές ανοσοτροποποιητικές δράσεις της βιταμίνης D που 

μεσολαβούνται μέσω του υποδοχέα της VDR [3-5,17,120]. Επίσης, τα αποτελέσματα 

της παρούσας διδακτορικής διατριβής υποστηρίζονται και από μελέτες που έχουν 

πραγματοποιηθεί in vitro και έχουν αποδείξει ότι τα επιθηλιακά κύτταρα του 

αναπνευστικού συστήματος διαθέτουν υποδοχέα VDR, εκφράζουν ένζυμο 

ενεργοποίησης 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 και η βιταμίνη D ενισχύει την αντιική 

δράση στα κύτταρα αυτά, ιδιαίτερα εναντίων των  RNA ιών [13,16,18]. Τα δεδομένα 

αυτά από τη βιβλιογραφία επεξηγούν και σε μοριακό επίπεδο τα ευρήματα της 

παρούσας μελέτης που υποδεικνύουν ότι πολυμορφισμός TaqI φαίνεται ότι μπορεί να 

συμμετέχει στην ευπάθεια στις ιογενείς λοιμώξεις, και ιδιαίτερα στις ιογενείς λοιμώξεις 

αναπνευστικού στα βρέφη. 

 

4.2 Οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο Gc της VDBP και η συσχέτιση με λοιμώξεις στα 

βρέφη 

Ο συνδυαστικός γονότυπος που προκύπτει από τους δύο SNPs rs7041 και rs4588 που 

εδράζουν  στο εξόνιο 11 του γονιδίου Gc  έχει ως αποτέλεσμα τις τρεις γενετικές 

παραλλαγές του γονιδίου, τη Gc1F (rs7041T-rs4588C)  η οποία είναι η παραλλαγή που 

δεν φέρει κανένα από τους δυο πολυμορφισμούς, τη Gc1S (rs7041G-rs4588C) και τη 

Gc2 (rs7041T-rs4588A), οι οποίες κωδικοποιούν τις τρεις κύριες ηλεκροφορητικές 

παραλλαγές της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D (VDBP allozymes) Gc1F, 

Gc1S και Gc2 αντιστοίχως [15,19,20]. Στη μελέτη αυτή, η παραλλαγή του γονιδίου 

Gc1F( rs7041T-rs4588C) της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D, ήταν σημαντικά 

συχνότερη στα βρέφη στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη 

όπως και σε σύγκριση με τα βρέφη με οξεία ιογενή λοίμωξη του αναπνευστικού 

συστήματος. Η παραλλαγή Gc1F της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D 

αναφέρεται ότι παρουσιάζει υψηλότερη δεσμευτική ικανότητα για τη βιταμίνη D που 
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πιθανά μπορεί να οδηγεί σε πιο αποτελεσματική διανομή της βιταμίνης D στους ιστούς 

στόχους [85-87]. Επιπροσθέτως,  η παραλλαγή του γονιδίου Gc Gc1F ( rs7041T-

rs4588C)  έχει συσχετιστεί με υψηλότερα κυκλοφορόντα επίπεδα της βιταμίνης D και 

καλύτερη απόκριση στη χορήγηση συμπληρωμάτων της βιταμίνης D σε σύγκριση με 

τις παραλλαγές Gc1S (rs7041G-rs4588C) και Gc2 (rs7041T-rs4588) [20,39,40,45,46]. 

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D, και 

συγκεκριμένα ο απλότυπος Gc1S, έχει συσχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D που έχει ως αποτέλεσμα μικρότερα ποσοστά ελεύθερης 

διαθέσιμης βιταμίνης D [22]. Επίσης, έχει παρατηρηθεί αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ 

των επιπέδων της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στον ορό και της 

χαμηλότερης επίπτωσης των λοιμώξεων του γαστρεντερικού συστήματος και του 

ανώτερου αναπνευστικού (επεισόδια ωτίτιδας) σε παιδιά σχολικής ηλικίας [91]. 

Επομένως, τα δεδομένα από τις παραπάνω μελέτες υποστηρίζουν και επεξηγούν τα 

αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής καθώς δείξαμε ότι η παραλλαγή 

Gc1F ήταν συχνότερη στα βρέφη στην ομάδα control σε σύγκριση με τα βρέφη με 

ιογενή λοίμωξη και σε σύγκριση με τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη αναπνευστικού. 

Η ύπαρξη πολυμορφισμών στο γονίδιο της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D έχει 

συσχετιστεί με την ευπάθεια σε RSV βρογχιολίτιδα σε βρέφη και με την ηπατίτιδα C 

στους ενήλικες [22,121]. Eπίσης, σε μία μελέτη που δημοσιεύτηκε πρόσφατα όπου 

διερευνήθηκε η συσχέτιση του γονότυπου για το γονίδιο Gc με την επίπτωση και τη 

θνησιμότητα της λοίμωξης COVID-19, οι ερευνητές κατέληξαν ότι η υπάρχει 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της συχνότητας των αλληλομόρφων Gc1S και Gc1F και 

της χαμηλότερης επίπτωσης και θνησιμότητας λόγω της νόσου COVID-19 [109,110].  

Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D μετατρέπεται από τα ενεργοποιημένα Τ και Β 

λεμφοκύτταρα σε ένα ισχυρό παράγοντα ενεργοποίησης των μακροφάγων, τον 

παράγοντα Gc-MAF [19,89,90]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η υψηλότερη 
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βιολογική δραστικότητα του παράγοντα Gc-MAF έχει παρατηρηθεί με τον απλότυπο 

Gc1F  του γονιδίου της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D [90]. Tα παραπάνω 

επιστημονικά δεδομένα που έχουν δημοσιευτεί στη βιβλιογραφία υποστηρίζουν και τα 

αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής καθώς η παραλλαγή Gc1F ήταν 

συχνότερη στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με ιογενή λοίμωξη και μπορεί 

να επεξηγούν τον προστατευτικό ρόλο που πιθανά διαδραματίζει ο απλότυπος αυτός 

στην ανοσιακή απόκριση του ξενιστή έναντι των ιογενών λοιμώξεων στη βρεφική 

ηλικία.  

 

4.3 Ο πολυμορφισμός του υποκινητή του γονιδίου του ενζύμου CYP27B1-1260 

(rs10877012) και η συσχέτιση με λοιμώξεις στα βρέφη 

Το γονίδιο CYP27B1 εκφράζεται στα περισσότερα κύτταρα του ανοσοποιητικού όπως 

στα μακροφάγα, στα δενδριτικά κύτταρα, στα Τ και Β λεμφοκύτταρα [5,121-123].  Ο 

πολυμορφισμός του υποκινητή του γονιδίου CYP27B1-1260 (rs10877012) έχει 

αναφερθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα του δραστικού μορίου 1,25(OH)2D στον ορό και 

έχει συσχετιστεί με την λοίμωξη από ηπατίτιδα Β και αυτοάνοσα νοσήματα σε ενήλικες 

[5,121-123]. Ωστόσο, στην παρούσα μελέτη δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά αναφορικά με τη συχνότητα των αλληλομόρφων που φέρουν τον 

πολυμορφισμό CYP27B1-1260 μεταξύ των ομάδων που μελετήθηκαν.  

 

4.4 Επίπεδα βιταμίνης D στον ορό και συσχέτιση με λοιμώξεις στα βρέφη 

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D έχει συσχετιστεί με την ευπάθεια σε λοιμώξεις του 

ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού και του γαστρεντερικού συστήματος σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας, με τη σήψη σε παιδιά και ενήλικες καθώς και με τη 

σοβαρότητα και θνησιμότητα από τη λοίμωξη με το σοβαρό οξύ αναπνευστικό 

σύνδρομο κοροναϊού-2 (SARS-CoV-2) [3,9-12]. Επίσης, σε μια μελέτη ασθενών 
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μαρτύρων που πραγματοποιήθηκε σε παιδιά  φάνηκε ότι οι παιδιατρικοί ασθενείς με 

λοίμωξη COVID-19 είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D στον ορό σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [101].  Ακόμα, σε μια μελέτη κοορτής σε 

παιδιατρικούς ασθενείς με λοίμωξη COVID-19 η ανεπάρκεια της βιταμίνης D 

συσχετίστηκε με την σοβαρότητα της λοίμωξης COVID-19 στα παιδιά [107]. 

Επιπροσθέτως, σε μια προοπτική μελέτη κοορτής που πραγματοποιήθηκε σε 

παιδιατρικούς ασθενείς με COVID-19 βρέθηκε ότι τα υψηλότερα ιικά φορτία 

συσχετίζονταν με χαμηλότερα επίπεδα βιταμίνης D στον ορό [108]. Ωστόσο στην 

παρούσα διδακτορική διατριβή δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά από τη 

σύγκριση των επιπέδων της βιταμίνης D στον ορό μεταξύ των ασθενών με ιογενή 

λοίμωξη και των βρεφών στην ομάδα ελέγχου ούτε από τη σύγκριση των βρεφών με 

βακτηριακή λοίμωξη με την ομάδα ελέγχου. Τα ευρήματα αυτά υποστηρίζονται από τα 

ευρήματα του Mailhot και των συνεργατών του, οι οποίοι συνέκριναν τα επίπεδα της 

βιταμίνης D στον ορό των παιδιών με οξείες λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού 

συστήματος με τους μάρτυρες και ομοίως δεν αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά [78]. 

 

4.5 Επίπεδα δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D (VDBP) στον ορό και 

συσχέτιση με λοιμώξεις στα βρέφη 

Η δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D VDBP αποτελεί την κύρια πρωτεΐνη-φορέα 

της βιταμίνης D, με την οποία η βιταμίνη D κυκλοφορεί και διανέμεται στους ιστούς-

κύτταρα στόχους όπου ασκεί τις ανοσοτροποποιητικές τις δράσεις όπως έχουν 

αναλυθεί παραπάνω. Ακόμα, εκτός από τον έμμεσο αυτό ρόλο, η VDBP διαδραματίζει 

και άμεσο ρόλο στην ανοσιακή απόκριση καθώς μετατρέπεται από τα ενεργοποιημένα 

Τ και Β λεμφοκύτταρα σε ένα ισχυρό παράγοντα ενεργοποίησης των μακροφάγων, τον 

παράγοντα Gc-MAF ενώ ταυτόχρονα συμμετέχει και στη χημειοταξία καθώς ενισχύει 
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την προσέλκυση λευκοκυττάρων από το ενεργοποιημένο πεπτίδιο του συμπληρώματος 

C5a [15,22,17,89,90]. Σε μια προοπτική μελέτη κοορτής που πραγματοποιήθηκε σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας παρατηρήθηκε αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D στον ορό και της χαμηλότερης επίπτωσης 

των λοιμώξεων του γαστρεντερικού συστήματος και του ανώτερου αναπνευστικού 

(επεισόδια ωτίτιδας) σε παιδιά σχολικής ηλικίας [91]. Επίσης, τα δεδομένα από μια 

προοπτική μελέτη κοορτής που πραγματοποιήθηκε σε παιδιατρικούς ασθενείς που 

νοσηλεύτηκαν σε μονάδα εντατικής θεραπείας παίδων, ανέδειξαν ότι στους βαρέως 

πάσχοντες ασθενείς τα επίπεδα της VDBP στον ορό ήταν χαμηλότερα και κατέληξαν 

ότι στους βαρέως πάσχοντες ασθενείς θα πρέπει να εκτιμώνται ταυτόχρονα τα επίπεδα 

της βιταμίνης D και της VDBP. Ωστόσο, από την παρούσα διδακτορική διατριβή δεν 

αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των επιπέδων της VDBP στον ορό 

στα βρέφη με ιογενή ή βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου των 

υγιών βρεφών.  

 

4.6 Επίπεδα βιταμίνης D και VDBP στον ορό και γονότυπος για το γονίδιο Gc και 

το γονίδιο του υποδοχέα VDR 

Πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα της κυκλοφορούσας 

βιταμίνης D (25(OH)D) είναι εν μέρει γενετικώς καθοριζόμενα [22]. Οι πολυμορφισμοί 

του γονιδίου Gc της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D έχουν συσχετιστεί με τα 

επίπεδα τόσο της κυκλοφορούσας δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D όσο και με 

τα κυκλοφορόντα επίπεδα της 25(OH)D [22,86]. Αυτή η δράση φαίνεται να 

μεσολαβείται κυρίως μέσω της διακύμανσης στις συγκεντρώσεις της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D [22]. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D, και συγκεκριμένα ο απλότυπος Gc1S, έχει συσχετιστεί με 

υψηλότερα επίπεδα δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D που έχει ως αποτέλεσμα 
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μικρότερα ποσοστά ελεύθερης διαθέσιμης βιταμίνης D [22].  Ακόμα, η ύπαρξη 

γενετικών πολυμορφισμών στο γονίδιο της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D 

έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα επίπεδα κυκλοφορούσας βιταμίνης D και χειρότερη 

ανταπόκριση στη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D [92,93].  Επιπροσθέτως, η 

παραλλαγή Gc2 έχει συσχετιστεί με χαμηλότερα κυκλοφορόντα επίπεδα της βιταμίνης 

D και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D  σε σύγκριση με την παραλλαγή 

Gc1F [20,86,87]. Ωστόσο, από την παρούσα μελέτη δεν προέκυψε στατιστικά 

σημαντική διαφορά αναφορικά με τα επίπεδα της 25(ΟΗ)D και της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D μεταξύ των βρεφών που έφεραν τις παραλλαγές Gc1F, 

Gc1S και Gc2.  

Από την παρούσα μελέτη δεν αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

των πολυμορφισμών στο γονίδιο του υποδοχέα VDR που μελετήθηκαν (FokI, TaqI, 

ApaI, BsmI) και των επιπέδων της 25(ΟΗ)D στον ορό των βρεφών. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα αναφορικά με τη συσχέτιση των πολυμορφισμών 

του γονιδίου του υποδοχέα VDR και τα επίπεδα της βιταμίνης D στον ορό ώστε να 

συγκριθούν τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής.  

 

4.7 Σημασία και ερμηνεία  των αποτελεσμάτων της διδακτορικής διατριβής 

Η έμφυτη ανοσία είναι σημαντική για την ανοσιακή απόκριση έναντι των ιογενών 

λοιμώξεων ενώ η ανοσιακή απόκριση έναντι των βακτηριακών λοιμώξεων στηρίζεται 

κυρίως στην επίκτητη χυμική ανοσιακή απόκριση. Ο υποδοχέας VDR και το ένζυμο 

ενεργοποίησης CYP27B1 εκφράζονται στην πλειοψηφία των κυττάρων της έμφυτης 

ανοσίας και η βιταμίνη D ενισχύει την έμφυτη ανοσιακή απόκριση μέσω των 

μονοπατιών ιντερφερόνης, της επαγωγής της ενεργοποίησης των μακροφάγων, της 

ενίσχυσης της φαγοκυττάρωσης και της χημειοταξίας [3-5]. Επίσης, η βιταμίνη D 

επάγει την έκφραση της καθελικιδίνης που επίσης έχει ισχυρή αντιική δράση [3-5].  Η 
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 δεσμευτική πρωτεΐνη της βιταμίνης D διαδραματίζει και άμεσο ρόλο στην ενίσχυση 

της έμφυτης ανοσίας καθώς εκτός του ότι είναι η κύρια πρωτεΐνη-φορέας της βιταμίνης 

D στα κύτταρα στόχους, συμμετέχει άμεσα στην ενεργοποίηση των μακροφάγων και 

στη χημειοταξία [19,22]. Επιπροσθέτως έχει αναφερθεί ότι τόσο ο υποδοχέας VDR όσο 

και το ένζυμο ενεργοποίησης 1-α-υδροξυλάση CYP27B1 εκφράζονται στα επιθηλιακά 

κύτταρα του αναπνευστικού ενισχύοντας την αντιική τους δράση μέσω της δράσης της 

βιταμίνης D σε αυτά [22,68,69,71]. Ως εκ τούτου, το μονοπάτι της βιταμίνης D 

διαδραματίζει  τις ανοσορρυθμιστικές του επιδράσεις κυρίως ενισχύοντας την έμφυτη 

ανοσοαπόκριση και προωθώντας την άμυνα του ξενιστή έναντι ιογενών λοιμώξεων. 

Αυτό εξηγεί τα ευρήματα της μελέτης μας, καθώς οι γενετικές διαφορές σχετικά με τα 

γονίδια του υποδοχέα VDR και της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D VDBP 

συσχετίστηκαν με τις ιογενείς λοιμώξεις στη βρεφική ηλικία. Η ομάδα των βρεφών με 

ιογενή λοίμωξη αποτελούνταν στην πλειονότητα από ιογενείς λοιμώξεις του 

αναπνευστικού συστήματος. Ως εκ τούτου, τα ευρήματά μας μπορεί να αποδοθούν στο 

ρόλο του μονοπατιού της βιταμίνης D τόσο στις ιογενείς λοιμώξεις γενικά όσο και, 

ειδικότερα, στις ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος [3-5,22,68,69,71]. 

Από όσα γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη μελέτη ασθενών-μαρτύρων που διεξήχθη σε 

βρέφη και διερευνήθηκαν ταυτόχρονα οι γενετικές διαφορές στα τρία πιο σημαντικά 

στοιχεία της οδού της βιταμίνης D: υποδοχέας βιταμίνης D, δεσμευτική πρωτεΐνη της 

βιταμίνης D που είναι ο κύριος φορέας στο πλάσμα και το ένζυμο ενδογενούς 

ενεργοποίησης CYP27B1, και η συσχέτιση αυτών τους με την ευπάθεια σε λοιμώξεις. 

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με το ρόλο της οδού της βιταμίνης D στην 

ευπάθεια σε λοιμώξεις σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα είναι περιορισμένα. Ως εκ τούτου, 

τα ευρήματα της μελέτης μας σε αυτήν την ηλικιακή ομάδα είναι καινοτόμα και έχουν 

μεγάλη σημασία, καθώς στη βρεφική ηλικία οι λοιμώξεις αντιπροσωπεύουν μια 

σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας [1].  
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Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης αποσαφηνίζουν περαιτέρω την ύπαρξη γενετικής 

ευπάθειας στις λοιμώξεις, και συγκεκριμένα στις ιογενείς λοιμώξεις, καθώς 

ανευρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές αναφορικά με τη συχνότητα των 

πολυμορφισμών στο μονοπάτι της βιταμίνης D (VDR, VDBP) στα βρέφη με ιογενείς 

λοιμώξεις συγκριτικά με τα υγιή βρέφη της ομάδας ελέγχου, ενώ ταυτόχρονα δεν 

ανευρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές αναφορικά με το φαινότυπο, δηλαδή τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα της 25(ΟΗ)D και της VDBP στον ορό στα βρέφη αυτά. 

Επομένως, τα δεδομένα αυτά υπογραμμίζουν την αναγκαιότητα διερεύνησης ύπαρξης 

γενετικού υπόβαθρου στην ευπάθεια στις λοιμώξεις στα βρέφη που μπορεί να 

οδηγήσουν στο σχεδιασμό προληπτικών μέτρων ή εξατομικευμένης ιατρικής 

προσέγγισης προκειμένου να προωθηθεί η υγεία των βρεφών. Η μελέτη γονοτυπικών 

διαφορών στο μονοπάτι της βιταμίνης D και συγκεκριμένα του VDR και της VDBP 

μπορεί να αναδείξει εξατομικευμένα προληπτικά και θεραπευτικά μέσα σε βρέφη 

υψηλού κινδύνου για ιογενείς λοιμώξεις και να μειώσει τη νοσηρότητα και 

θνησιμότητα λόγω των ιογενών λοιμώξεων στη βρεφική ηλικία ειδικά την εποχή της 

πανδημίας SARS-CoV-2. Τα μέτρα αυτά θα μπορούσαν να αφορούν σε 

εξατομικευμένη χορήγηση συμπληρωμάτων βιταμίνης D στα πλαίσια προληπτικής 

παρέμβασης ή χορήγηση βιταμίνης D σε δόσεις εφόδου στα πλαίσια θεραπευτικής 

παρεμβάσεις σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Στα πλαίσια αυτά θα πρέπει να 

σχεδιαστούν και να πραγματοποιηθούν τυχαιοποιημένες μελέτες ασθενών μαρτύρων 

(placebo-control) σε μεγάλο πληθυσμό βρεφών, για κάθε ειδική τεκμηριωμένη ιογενή 

λοίμωξη όπως για παράδειγμα η RSV βρογχιολίτιδα, η λοίμωξη από SARS-CoV-2 

(COVID-19), η λοίμωξη από τον ιό της γρίπης, ώστε να αξιολογηθούν στην κλινική 

πράξη οι ευεργετικές επιδράσεις της χορήγησης βιταμίνης D και να προσδιοριστούν οι 

ειδικές ομάδες βρεφών και λοιμώξεων στις οποίες θα ενδείκνυται η χορήγηση της.  
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4.8. Περιορισμοί της μελέτης 

Ο κύριος περιορισμός της μελέτης ήταν το μικρό μέγεθος του δείγματος. Ωστόσο, για 

να ξεπεραστεί ένας τέτοιος περιορισμός, υπήρχε ηλικιακή αντιστοίχιση των βρεφών 

που εντάχθηκαν στην ομάδα ελέγχου (μάρτυρες) με τα βρέφη από την ομάδα των 

ασθενών (βακτηριακές/ ιογενείς λοιμώξεις). Τα αποτελέσματά της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής πρέπει να επιβεβαιωθούν και σε μεγαλύτερο πληθυσμό 

μελέτης. Επιπλέον, στη μελέτη μας οι μολύνσεις δεν αναλύθηκαν όλες με αιτιολογικό 

παθογόνο και η ομάδα βακτηριακών λοιμώξεων ήταν ετερογενής. 

 

4.9. Μελλοντικές προοπτικές  

Υπάρχουν μοριακές και κλινικές ενδείξεις ότι η οδός της βιταμίνης D σχετίζεται με 

λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος στα παιδιά και τη σοβαρότητα αυτών. Η 

παρούσα διδακτορική διατριβή επίσης υποστηρίζει το ρόλο του μονοπατιού της 

βιταμίνης D στην ευπάθεια στις ιογενείς λοιμώξεις, και ιδιαίτερα στις λοιμώξεις 

αναπνευστικού στα βρέφη και υπογραμμίζει τη σημασία της γενετικής ευαισθησίας 

στην ανοσιακή απόκριση του ξενιστή στις λοιμώξεις. Υπάρχουν λίγα στοιχεία στη 

βιβλιογραφία σχετικά με το ρόλο του μονοπατιού της βιταμίνης D στη λοίμωξη 

COVID-19 σε παιδιατρικούς ασθενείς. Ως εκ τούτου, θα πρέπει να διεξαχθούν μεγάλες 

τυχαιοποιημένες μελέτες ασθενών-μαρτύρων προκειμένου να αξιολογηθεί ο πιθανός 

ρόλος της βιταμίνης D κατά τη διάρκεια της μόλυνσης με COVID-19 σε παιδιά, στη 

σοβαρότητα της λοίμωξης αυτής και σε παιδιατρικούς ασθενείς με MIS-C. Η μελέτη 

των γονοτυπικών διαφορών στο μονοπάτι της βιταμίνης D και στους παραπάνω 

ασθενείς μπορεί να αναδείξει εξατομικευμένα προληπτικά ή θεραπευτικά μέσα 

αντιμετώπισης σε ασθενείς υψηλού κινδύνου. Επίσης, μπορεί να διαλευκανθεί η 

διαφορετική απόκριση στην ίδια ηλικιακή ομάδα στην COVID-19 λοίμωξη από τυχόν 
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ύπαρξη γονοτυπικών διαφορών μεταξύ των ασθενών και επομένως γενετικών 

διαφορών στην ανοσιακή απόκριση. 

 

5. Συμπεράσματα 

Σε αυτή τη διδακτορική διατριβή δείξαμε ότι οι γενετικές διαφορές στο μονοπάτι της  

βιταμίνης D μπορεί να ρυθμίζουν την ευαισθησία και τη σοβαρότητα των ιογενών 

λοιμώξεων, ιδιαίτερα των ιογενών λοιμώξεων του αναπνευστικού συστήματος, στη 

βρεφική ηλικία. Ο πολυμορφισμός του υποδοχέα TaqI ήταν σημαντικά συχνότερος στα  

βρέφη με οξείες ιογενείς λοιμώξεις σε σύγκριση με τα βρέφη στην ομάδα ελέγχου  και 

η παραλλαγή του γονιδίου της δεσμευτικής πρωτεΐνης της βιταμίνης D  Gc1F ήταν πιο 

συχνή στην ομάδα ελέγχου σε σύγκριση με τα βρέφη με οξείες ιογενείς λοιμώξεις. 

Επομένως, ο πολυμορφισμός TaqI  του VDR  φαίνεται ότι συμμετέχει στην ευπάθεια 

στις ιογενείς λοιμώξεις στα βρέφη ενώ η γενετική παραλλαγή Gc1F  του γονιδίου της 

VDBP φαίνεται να ενισχύει την ανοσιακή απόκριση του ξενιστή ενάντια στις ιογενείς 

λοιμώξεις στα βρέφη. Τα επίπεδα της 25(OH)D και της VDBP στον ορό δε διέφεραν 

σημαντικά μεταξύ των βρεφών με ιογενή λοίμωξη συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου 

ούτε μεταξύ των βρεφών με βακτηριακή λοίμωξη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. 

Τα ευρήματα αυτά διευκρινίζουν περαιτέρω την ύπαρξη γενετικής ευαισθησίας στις 

ιογενείς λοιμώξεις στη βρεφική ηλικία. H ανίχνευση των γενετικών πολυμορφισμών 

στο μονοπάτι της βιταμίνης D, συγκεκριμένα του υποδοχέα VDR και της δεσμευτικής 

πρωτεΐνης της βιταμίνης D VDBP, μπορεί να αναδείξει εξατομικευμένα προληπτικά 

και θεραπευτικά μέσα σε βρέφη υψηλού κινδύνου για ιογενείς λοιμώξεις και να μειώσει 

τη νοσηρότητα και θνησιμότητα λόγω των ιογενών λοιμώξεων στη βρεφική ηλικία 

ειδικά την εποχή της πανδημίας SARS-CoV-2 
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