
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΚΡΗΤΗΣ 
ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 

ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

 

Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών 

«Κυτταρική και Γενετική Αιτιολογία, Διαγνωστική και Θεραπευτική των 
Ασθενειών του Ανθρώπου» 

 

 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΠΑΘΟΛΟΓΙΑΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ Δ.Τ.ΜΠΟΥΜΠΑΣ 

 

ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ ΜΕΣΟΓΕΙΑΚΟΣ ΠΥΡΕΤΟΣ: ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ, ΓΕΝΕΤΙΚΗ 
ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ ΣΤΟΝ ΠΛΗΘΥΣΜΟ ΤΗΣ ΚΡΗΤΗΣ 

 

 

 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

ΕΛΕΝΗ Γ.ΦΡΑΓΚΟΥΛΗ 

ΙΑΤΡΟΣ 

 

Ηράκλειο, Ιούλιος 2009 



ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ: 

Γεώργιος Γουλιέλμος, Επίκουρος Καθηγητής 

Εμμανουήλ Γαλανάκης, Αναπληρωτής Καθηγητής 

Δημήτριος Τ.Μπούμπας, Καθηγητής 

 

 

 

 
 
 
 

ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΞΕΤΑΣΤΙΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ: 

Γεώργιος Γουλιέλμος, Επίκουρος Καθηγητής 

Εμμανουήλ Γαλανάκης, Αναπληρωτής Καθηγητής 

Δημήτριος Τ.Μπούμπας, Καθηγητής 

Δημήτριος Γεωργόπουλος, Καθηγητής 

Αχιλλέας Γραβάνης, Καθηγητής 

Ελένη Παπαδάκη, Καθηγήτρια 

Πρόδρομος Σιδηρόπουλος, Επίκουρος Καθηγητής 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 
 



ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Η παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του 
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ABSTRACT 
 

Familial Mediterranean fever (FMF) is an autosomal, recessively inherited disease, 
characterized by recurrent and short attacks of fever with serosal inflammation, caused by 
mutations in MEFV gene that encodes pyrin protein. To date more than 70 disease-associated 
mutations have been identified, almost all of them representing missense nucleotide changes. 
FMF is very common among patients with Mediterranean ancestry and although the exact 
prevalence is not yet known, Greeks are considered to be at “intermediate risk”. In the 
present study, we studied FMF patients in natives of Crete, a population sharing a common 
genetic and cultural background. The spectrum of MEFV gene mutations in 71 patients as 
well as 158 healthy controls was studied by performing a molecular analysis focused on 5 
common and 7 less frequent FMF-associated mutations. We found that 59 of 71 (83.1%) 
FMF patients had at least one mutation, 7% were homozygotes and 49.3% heterozygotes. No 
mutations were detected in 12 patients (16.9%). As in high-risk populations, common MEFV 
mutations were found in Cretan FMF patients, with the M694V being the most penetrant and 
the heterozygous state being as severe as the homozygous state.  E148Q and V726Α 
mutations were associated with mild phenotype, complex alleles were recognized in 14% and 
a novel mutation the S702C was identified. Population genetics analysis showed an FMF 
carrier frequency in healthy Cretan population of approximately 6% (1:17) and places 
Cretans closer to the Western rather than Eastern populations of the Mediterranean basin. 
Finally, we constructed a three-dimensional (3-D) model of the PRYSPRY domain of pyrin 
with the majority of the known mutations localized on it, and examined their implications to 
disease severity. According to the 3-D model showing the interaction of the PRYSPRY 
domain of pyrin with caspase-1, the ‘flexible loops’ of caspase-1 appear to have no access to 
some positions that have been associated with mild disease, suggesting that alternative 
pathogenic pathways leading to FMF need to be explored.    
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Ο Οικογενής Μεσογειακός Πυρετός (ΟΜΠ) είναι αυτοσωμικό υπολειπόμενο νόσημα 
χαρακτηριζόμενο από υποτροπιάζοντα επεισόδια πυρετού σε συνδυασμό με φλεγμονή 
ορογόνων και προκαλείται από μεταλλαγές του γονιδίου MEFV το οποίο κωδικοποιεί την 
πρωτείνη πυρίνη. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί τουλάχιστον 70 μεταλλαγές που στην 
πλειοψηφία τους αφορούν σε αντικατάσταση βάσης από μία άλλη. Οι πληθυσμοί της  
Ανατολικής Μεσογείου προσβάλλονται κλασσικά από ΟΜΠ και αν και η ακριβής επίπτωση 
του νοσήματος δεν είναι γνωστή, ο πληθυσμός της Κρήτης θεωρείται ενδιάμεσου κινδύνου 
για την ανάπτυξη νόσου. Στην παρούσα ερευνητική εργασία μελετήσαμε ασθενείς με ΟΜΠ 
από την Κρήτη, πληθυσμό με κοινό γενετικό και πολιτισμικό υπόβαθρο. Το φάσμα των 
MEFV μεταλλαγών σε 71 ασθενείς και 158 υγιείς, μελετήθηκε με τη χρήση μοριακής 
μεθόδου που ανιχνεύει τις 5 συχνότερες και 7 λιγότερο συχνές μεταλλαγές. Βρήκαμε ότι 59 
στους 71 ασθενείς (83.1%) με ΟΜΠ είχαν τουλάχιστον μία μεταλλαγή, 7% ήταν ομοζυγώτες 
και 49.3% ήταν ετεροζυγώτες. Σε 12 ασθενείς δεν ανιχνεύθηκαν μεταλλαγές (16.9%). 
Διαπιστώθηκαν κοινές MEFV μεταλλαγές στους ασθενείς από την Κρήτη όμοια με τους 
υψηλού κινδύνου πληθυσμούς, με την M694V να είναι η πιο διεισδυτική και την ετερόζυγη 
κατάσταση για την M694V να είναι εξίσου σοβαρή με την ομόζυγη. Οι E148Q και V726Α 
μεταλλαγές σχετίζονται με ήπιο φαινότυπο, αναγνωρίστηκαν πολύπλοκα αλληλόμορφα και 
ανιχνεύθηκε μία νέα μεταλλαγή, η S702C. Η Πληθυσμιακή Γενετική του νοσήματος 
αποκάλυψε συνολική φορεία στον υγιή κρητικό πληθυσμό για τις υπό μελέτη μεταλλαγές, 
περί το 6% (1:17) και οδήγησε στο συμπέρασμα ότι οι κρητικοί εξελικτικά βρίσκονται 
πλησιέστερα στους πληθυσμούς της Δυτικής λεκάνης της Μεσογείου. Τέλος, 
κατασκευάσαμε ένα τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης και 
τοποθετήσαμε την πλειοψηφία των ήδη γνωστών μεταλλαγών, προκειμένου να εξετάσουμε 
την επίπτωσή τους στο φαινότυπο. Σύμφωνα με το τρισδιάστατο μοντέλο της 
αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης με την κασπάση-1, οι 
υπομονάδες της κασπάσης-1 φαίνεται ότι δεν έχουν πρόσβαση στις θέσεις που σχετίζονται 
με ήπιο φαινότυπο, επισημαίνοντας την αναγκαιότητα ανεύρεσης εναλλακτικών 
παθογενετικών μηχανισμών.    
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 
 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
Κληρονομούμενοι Υποτροπιάζοντες Πυρετοί 
Οικογενής Μεσογειακός Πυρετός 
Γενικά 
Κλινικές εκδηλώσεις 
Εργαστηριακά ευρήματα 
Αμυλοείδωση 
Μοριακή Γενετική 
Το γονίδιο 
Η πρωτείνη 
Μοριακή Παθογένεια 
Πυρίνη και επεξεργασία της ΙL-1β 
Πυρίνη και ρύθμιση του NF-Kb 
Πυρίνη και απόπτωση 
Τρόπος κληρονομικότητας και μεταλλαγές 
Επιδημιολογικά δεδομένα 
Πληθυσμοί υψηλού κινδύνου 
Δεδομένα από τον ελληνικό πληθυσμό 
Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV και φαινότυπος 
Γονοτυπικές-φαινοτυπικές συσχετίσεις 
Πληθυσμιακή Γενετική του Οικογενούς Μεσογειακού Πυρετού-Μοριακή εξέλιξη 
Φυλογενετικά δέντρα 
Διάγνωση και διαφορική διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
Θεραπεία του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
 
 
ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
Σκοπός της εργασίας 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ, ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
Γενετική ανάλυση 
Ασθενείς 
Δείγμα ελέγχου 
Εξαγωγή γενωμικού DNA από κύτταρα ολικού περιφερικού αίματος 
Ποσοτικός προσδιορισμός DNA με φασματοφωτόμετρο 
Πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (Multiplex PCR) με τη χρήση 
βιοτυνιλιωμένων εκκινητών 
Έλεγχος των προϊόντων της PCR 
Ανάστροφος υβριδισμός των προϊόντων της PCR 
Αυστηρά ξεπλύματα (stringency washes) 
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Aναγνώριση των βιοτινυλιωμένων αλληλουχιών με το σύστημα στρεπταβιδίνης-αλκαλικής 
φωσφατάσης 
Πληθυσμιακή γενετική ανάλυση (Population Genetics Analysis) 
Βιοχημική μελέτη της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης 
Ταξινόμηση των MEFV μεταλλαγών 
Κατασκευή του τρισδιάστατου μοντέλου της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης 
Τοποθέτηση των MEFV μεταλλαγών στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY δομικής 
ενότητας της πυρίνης 
Κατασκευή του τρισδιάστατου μοντέλου της αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής 
ενότητας της πυρίνης με την κασπάση-1 
 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
Το φάσμα των MEFV μεταλλαγών σε ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
Η MEFV μεταλλαγή Ser702Cys 
Συσχέτιση MEFV μεταλλαγών και γονοτύπων με κλινικές εκδηλώσεις (γονοτυπικές-
φαινοτυπικές συσχετίσεις) 
Εκτίμηση της σοβαρότητας του φαινοτύπου 
Η M694V μεταλλαγή 
Ε148Q, V726A και λοιπές MEFV μεταλλαγές 
Ο γονότυπος Μ694Ι/Ε148Q 
Μελέτη οικογενειών 
Προσβολή των αρθρώσεων και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Φαινότυπος ΙΙΙ 
Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV στον πληθυσμό ελέγχου 
Πληθυσμιακή Γενετική Ανάλυση 
Το φυλογενετικό δέντρο 
Τοποθέτηση των MEFV μεταλλαγών στο μοντέλο της PRYSPRY δομικής ενότητας της 
πυρίνης 
Δομικές και λειτουργικές επιδράσεις των διαφόρων MEFV μεταλλαγών στο φαινότυπο, 
ανάλογα με την εντόπιση τους στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY δομικής ενότητας 
Το τρισδιάστατο μοντέλο της αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης 
με την κασπάση-1 
 
 
ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Γενικά 
Η επιλογή της Κρήτης 
Γενετική διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
Το φάσμα των MEFV μεταλλαγών στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
Ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό στους οποίους δεν ανιχνεύονται MEFV μεταλλαγές 
Ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό στους οποίους ανιχνεύεται μία μόνο MEFV 
μεταλλαγή 
Ετερόζυγη κατάσταση και φλεγμονή 
Συχνότητα MEFV μεταλλαγών στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
Η Ser702Cys μεταλλαγή 
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Μεταλλαγές, γονότυποι και φαινότυπος 
Η μεταλλαγή M694V 
Το αλληλόμορφο M694I-E148Q 
E148Q και V726A μεταλλαγές 
Μελέτη οικογενειών 
Τρόπος κληρονομικότητας του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
Προσβολή των αρθρώσεων και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Φαινότυποι I, II, III και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV στον πληθυσμό ελέγχου 
Συνολική φορεία των MEFV μεταλλαγών στον υγιή πληθυσμό της Κρήτης 
Γενετική απομόνωση του κρητικού πληθυσμού και γενετική παρέκκλιση (genetic drift) 
Επιλογή προς όφελος των ετeροζυγωτών ή πλεονέκτημα του ετεροζυγώτη (selective 
advantage) 
Kλινική ετερογένεια και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Γενετικός έλεγχος και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Πληθυσμιακή Γενετική ανάλυση 
Η PYD δομική περιοχή της πυρίνης 
Η PRYSPRY δομική ενότητα της πυρίνης 
Δομικές και λειτουργικές επιδράσεις των διαφόρων MEFV μεταλλαγών στο φαινότυπο, 
ανάλογα με την εντόπισή τους στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY δομικής ενότητας 
Το τρισδιάστατο μοντέλο αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης με 
την κασπάση-1 
Αναγκαιότητα να αναζητηθεί ένας νέος εναλλακτικός μηχανισμός παθογένειας της νόσου. 
Συμπεράσματα-Μελλοντικές προοπτικές. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Κληρονομούμενοι υποτροπιάζοντες πυρετοί (Hereditary recurrent fevers) 
  Με τον όρο κληρονομούμενοι υποτροπιάζοντες πυρετοί περιγράφεται μία ομάδα 
νοσημάτων, στην παθογένεια των οποίων δε φαίνεται να εμπλέκεται κάποιος μικροβιακός 
παράγοντας ούτε ανευρίσκονται αυτοδραστικά Τ-λεμφοκύτταρα ή αυτοαντισώματα (Sohar et 
al., 1967). Αποτελούν υποκατηγορία αυτοφλεγμονωδών νοσημάτων και όπως υποδηλώνει η 
σύνθετη ονομασία τους, συγκεντρώνουν τα εξής χαρακτηριστικά (Grateau, 2004): 

1. Είναι μονογονιδιακά, σπάνια, γενετικά νοσήματα, κληρονομούμενα κατά το 
αυτοσωμικό επικρατές ή υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας. 

2. Κλινικά, χαρακτηρίζονται από επεισόδια πυρετού που συνοδεύονται από 
συμπτώματα ποικίλλους φλεγμονώδους εντόπισης (ορογόνοι, αρθρώσεις, δέρμα). 

3. Εργαστηριακά, παρατηρείται συνοδός φλεγμονώδης αντίδραση που εκφράζεται με 
αύξηση του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC, white blood cells), της 
ταχύτητας καθίζησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ) και της C-αντιδρώσας 
πρωτεϊνης (CRP, C-reactive protein). 

4. Οι υποτροπές χαρακτηρίζονται από συχνότητα που ποικίλλει και τα μεσοδιαστήματα 
ελεύθερα συμπτωμάτων μπορεί να διαρκούν από λίγες ημέρες εως αρκετά έτη. 
Καθώς τα φλεγμονώδη επεισόδια δε σχετίζονται με ενδογενή περιοδικότητα ή 
συγκεκριμένο βιορυθμό και απουσιάζει η έννοια της κανονικότητας, ο όρος 
«περιοδικός», έχει δικαιολογημένα αντικατασταθεί από τον όρο «υποτροπιάζων» και 
τα σύνδρομα πλεον χαρακτηρίζονται ως κληρονομούμενοι υποτροπιάζοντες και όχι 
περιοδικοί, πυρετοί (Simon & van der Meer, 2007). 

  Τα τελευταία έτη η επιστημονική έρευνα επικεντρώνεται στην αναζήτηση παθογενετικών 
μηχανισμών που θα διευκολύνουν την έγκαιρη διαγνωστική και θεραπευτική προσπέλαση 
των εν λόγω νοσημάτων. Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των αντιπροσωπευτικότερων 
συνδρόμων της ομάδος των κληρονομούμενων υποτροπιαζόντων πυρετών, συνοψίζονται 
στον παρακάτω πίνακα. Πρόσφατα, ένας αριθμός νοσημάτων ενίοτε μη κληρονομούμενων 
(νόσος Crohn, νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet), τείνουν να ταξινομηθούν υπό τον ευρύτερο όρο 
των κληρονομούμενων υποτροπιαζόντων πυρετών. 
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Οικογενής Μεσογειακός πυρετός (Familial Mediterranean feverFMF) 
 

Γενικά 
 Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός (OMIM 249100, Online Mendelian Inheritance in Man, 
2008) αποτελεί το πρότυπο νόσημα της ομάδας των κληρονομούμενων υποτροπιαζόντων 
πυρετών. Αυτό οφείλεται πιθανά στην αυξημένη επίπτωσή του σε συγκεκριμένες 
πληθυσμιακές ομάδες αλλά και στη συστηματικότερη μελέτη του συγκριτικά με τα λοιπά 
νοσήματα της κατηγορίας αυτής. Στη βιβλιογραφία αναγνωρίζεται για πρώτη φορά το 1908, 
όπου οι Janeway και Mosenthal, περιγράφουν την περίπτωση ενός δεκαεξάχρονου κοριτσιού 
εβραϊκής καταγωγής, που παρουσίαζε υποτροπιάζοντα επεισόδια πυρετού, κοιλιακού άλγους 
και λευκοκυττάρωσης. Ωστόσο, μέχρι το 1945 δεν είχαν δημοσιευτεί μελέτες με μεγαλύτερο 
αριθμό ασθενών (series of cases) που να περιγράφουν το νόσημα ως ξεχωριστή κλινική 
οντότητα. Έκτοτε εμφανίζονται σταδιακά οι πρώτες βιβλιογραφικές αναφορές για τη νόσο με 
τους λίγο πολύ συνώνυμους όρους της «καλοήθους παροξυσμικής περιτονίτιδας», 
«υποτροπιάζουσας πολυορογονίτιδας» (Ehrenfeld et al., 1961), «περιοδικής περιτονίτιδας» 
(Schwartz, 1960), «υποτροπιάζουσας κληρονομούμενης πολυορογονίτιδας» (Barakat et al., 
1986) και «περιοδικής νόσου», για να αποδοθεί τελικά ο όρος οικογενής μεσογειακός 
πυρετός (Heller et al., 1958, Sohar et al., 1967).  
 Τη σύνθετη (τριπλή), ονομασία του νοσήματος δικαιολογούν: 
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1. Ο οικογενής χαρακτήρας της νόσου που μεταβιβάζεται σύμφωνα με το αυτοσωμικό 
υπολειπόμενο πρότυπο κληρονομικότητας όπως θα συζητηθεί παρακάτω. 

2. Η εμπύρετη φύση των επεισοδίων και 
3. Η προέλευση (καταγωγή) των συχνότερα προσβαλλόμενων πληθυσμών από την 

ευρύτερη λεκάνη της Μεσογείου. 
 

Κλινικές εκδηλώσεις  
 Το 90% των ασθενών, εμφανίζει την πρώτη «κρίση» σε ηλικία μικρότερη των 20 ετών 
(Sohar et al., 1967). Παρατηρείται μικρή υπεροχή των ανδρών έναντι των γυναικών 
(αναλογία 1.5-2:1, αντίστοιχα), πιθανά λόγω ορμονικών επιδράσεων στην εμφάνιση των 
συμπτωμάτων της νόσου ή λανθασμένης απόδοσης αυτών, σε γυναικολογικές παθήσεις. 
Πιθανοί εκλυτικοί παράγοντες για την εκδήλωση κρίσης αποτελούν η έμμηνος ρύση, το 
δεύτερο ήμισυ της κύησης, το συναισθηματικό stress και η έντονη άσκηση (Samuels et al., 
1998) χωρίς να έχει διευκρινιστεί ο μηχανισμός πυροδότησης. 
 Η τυπική προσβολή της νόσου χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα και αυτοπεριοριζόμενα 
επεισόδια πυρετού, συχνά με συνοδό προσβολή ορογόνων σε μία ή περισσότερες θέσεις, 
διάρκειας 24-72 ωρών. Αρκετοί ασθενείς βιώνουν πρόδρομα συπτώματα λίγες ώρες πριν την 
έναρξη του επεισοδίου. Η συχνότητα των επεισοδίων δύναται να διαφέρει τόσο από ασθενή 
σε ασθενή, όσο και στο ίδιο άτομο και κυμαίνεται από ένα την εβδομάδα μέχρι ένα κάθε λίγα 
έτη 12. 
 Ο πυρετός παρατηρείται σε ποσοστό 96% των ασθενών και η θερμοκρασία είναι συνήθως 
άνω των 38oC. Στα παιδιά οι θερμοκρασίες είναι συνήθως υψηλότερες και ο πυρετός 
αποτελεί συχνά το μοναδικό εύρημα. Το κοιλιακό άλγος αποτελεί τη δεύτερη (95%) σε 
συχνότητα εκδήλωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, αρκετές φορές μάλιστα είναι και 
η αρχική (50%). Μπορεί να είναι εντοπισμένο αλλά στις περισσότερες περιπτώσεις 
γενικεύεται, υποδυόμενο εικόνα οξείας κοιλίας, οδηγώντας τον ασθενή σε άσκοπες 
χειρουργικές επεμβάσεις συνήθως σκωληκοειδεκτομής ή διερευνητικής λαπαροτομής για 
διαγνωστικούς σκοπούς. Η ιστολογική εξέταση αποκαλύπτει στείρα περιτονίτιδα με διήθηση 
του περιτόναιου από πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα. Υποτροπιάζοντα επεισόδια 
περιτονίτιδας είναι δυνατό να επιπλακούν με συμφύσεις, οδηγώντας σε υπογονιμότητα ή 
απόφραξη του λεπτού εντέρου. 
 Σε ποσοστό 30% (το οποίο ανέρχεται σε μεγαλύτερο του 50% για πληθυσμιακές ομάδες 
όπως οι Αρμένιοι), παρατηρείται θωρακικό άλγος διάρκειας ενίοτε μεγαλύτερης της 
εβδομάδας ή ετερόπλευρη εξιδρωματική πλευριτική συλλογή. Συχνή εκδήλωση του 
οικογενούς μεσογειακού πυρετού αποτελεί και η προσβολή των αρθρώσεων (αρθραλγία ή 
αρθρίτιδα) σε ποσοστό περίπου 50%, με τους Εβραίους της Β.Αφρικής να προσβάλλονται σε 
ποσοστό 75% (Samuels et al., 1998, Sohar et al., 1967). Συνήθως πρόκειται για 
μονοαρθρίτιδα με συχνότερα προσβαλλόμενες τις κατά γόνυ, ποδοκνημικές, κατ’ισχίων και 
κατ’αγκώνας αρθρώσεις. Η αρθριτική προσβολή μπορεί να διαρκέσει πάνω από ένα μήνα και 
αφού έχουν υποχωρήσει τα λοιπά συμπτώματα της νόσου, ωστόσο κατά κανόνα δεν είναι 
διαβρωτική και δεν καταλείπει αναπηρία. Εντούτοις, έχουν περιγραφεί περιπτώσεις σπάνιας 
διαβρωτικής (protracted) αρθρίτιδας (μονοαρθρίτιδα ισχίου που απαιτεί αντικατάσταση της 
άρθρωσης), οστεοπόρωσης παρακείμενου οστού καθώς και άσηπτης νέκρωσης (Heller et al., 
1966). Περιστασιακά, παρατηρείται εικόνα μεταναστευτικής πολυαρθρίτιδας ομοιάζουσα 
οξύ ρευματικό πυρετό, ιερολαγονίτιδα και ανθεκτική στη θεραπεία σπονδυλοαρθροπάθεια 
(Langevitz et al., 1997). 
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 Σε ποσοστό 7-40% των ασθενών (συχνότερα των παιδιατρικών και αυτών με καταγωγή από 
την Ανατολική μεσόγειο), παρατηρείται επώδυνη, ετερόπλευρη, αυτοπεριοριζόμενη 
δερματική βλάβη που εντοπίζεται στην κνήμη, τη ραχιαία επιφάνεια του άκρου ποδός ή της 
ποδοκνημικής άρθρωσης και αναφέρεται ως ερυσιπελοειδές ερύθημα (ELE-erysipelas like 
erythyma). Λιγότερο συχνές κλινικές εκδηλώσεις της νόσου αποτελούν η περικαρδίτιδα, η 
ορχίτιδα, η άσηπτη μηνιγγίτιδα και η κακοήθης (protracted) εμπύρετος μυαλγία ενώ φέρεται 
ως αυξημένη η επίπτωση για αγγειίτιδες όπως η οζώδης πολυαρτηρίτιδα και η πορφύρα 
Henoch-Schonlein. 
 
Κλινικές εκδηλώσεις ΟΜΠ 
 
 

 
 

Medicine (Baltimore). 1998 Jul;77(4):268-97 
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Κλινικές εκδηλώσεις μεσογειακού πυρετού 
 

Εργαστηριακά ευρήματα 
 Κατά τη διάρκεια της οξείας προσβολής διαπιστώνεται μη ειδική φλεγμονώδης αντίδραση 
με λευκοκυττάρωση και αύξηση των τιμών της ταχύτητας καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), της C-
αντιδρώσας πρωτεϊνης (CRP), του ινωδογόνου, του αμυλοειδούς Α του ορού (SAA, Serum 
amyloid A), των απτοσφαιρινών και της β2-μικροσφαιρίνης καθώς και 
υπεργαμασφαιριναιμία, παροδική αλβουμινουρία ή μικροσκοπική αιματουρία. Ο 
ανοσολογικός έλεγχος και ο έλεγχος προς την κατεύθυνση λοιμώδους ή νεοπλασματικού 
νοσήματος είναι αρνητικός. 
Στα μεσοδιαστήματα των επεισοδίων οι ασθενείς είναι ασυμπτωματικοί. Ωστόσο, στην 
πλειοψηφία τους παρουσιάζουν επίμονα αυξημένους δείκτες φλεγμονής, εύρημα που 
διαπιστώνεται και σε αρκετούς φορείς της νόσου (Lachmann et al., 2006, Tunca et al., 1999). 
 

Αμυλοείδωση 
 Η αμυλοείδωση αποτελεί σοβαρότατη επιπλοκή του οικογενούς μεσογειακού πυρετού και 
πριν την εισαγωγή της κολχικίνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσου, ήταν το κύριο 
αίτιο θνητότητας. Οφείλεται στην εναπόθεση του προϊόντος αποδόμησης της Α αμυλοειδικής 
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πρωτείνης του ορού (serum amyloid protein, SAA), του αμυλοειδούς Α (ΑΑ), σε διάφορα 
όργανα μεταξύ των οποίων οι νεφροί, το ήπαρ, ο σπλήνας, ο γαστρεντερικός σωλήνας, οι 
όρχεις, ο θυρεοειδής αδένας και τα επινεφρίδια. Οι εναποθέσεις σπάνια αφορούν την καρδιά 
και τις αρθρώσεις. Η αμυλοείδωση, συνήθως προσβάλλει ασθενείς που ήδη εμφανίζουν 
εμπύρετα επεισόδια αλλά είναι δυνατό να αποτελέσει και την πρώτη κλινική εκδήλωση της 
νόσου. Η σταθερή παρουσία σημαντικής ποσότητας λευκώματος στη γενική ούρων, εγείρει 
την υποψία αμυλοείδωσης και καθιστά αναγκαία την πραγματοποίηση βιοψίας νεφρού προς 
αποκλεισμό ή επιβεβαίωση της θανατηφόρας επιπλοκής. Εάν δε χορηγηθεί θεραπεία, η 
νόσος εξελίσσεται σε χρόνια νεφρική ανεπάρκεια εντός 3-5 ετών από τη διάγνωση και σε 
περίπτωση μεταμόσχευσης νεφρού, οι εναποθέσεις δε φείδονται των μοσχευμάτων.          
Η έγκαιρη και δια βίου χορήγηση κολχικίνης έχει συντελέσει στην τροποποίηση της 

πορείας της νόσου, καθυστερώντας ή αποτρέποντας την εμφάνιση της αμυλοείδωσης και 
μειώνοντας σημαντικά τα ποσοστά θνητότητας από οικογενή μεσογειακό πυρετό. 

 
 
 

 
 

Iστολογικές εικόνες αμυλοείδωσης 
 

Μοριακή γενετική 

Το γονίδιο 
 Το γονίδιο που ευθύνεται για τον οικογενή μεσογειακό πυρετό είναι το MEFV 
(MEditerranean FeVer, OMIM 608107). Η χαρτογράφησή του πραγματοποιήθηκε το 1992, 
αποκαλύπτοντας ότι εδράζεται στο βραχύ βραχίονα του χρωμοσώματος 16 (16p13.3) (Pras et 
al., 1992) ενώ πέντε έτη αργότερα αναγνωρίστηκε με κλωνοποίηση θέσης (positional 
cloning) από δύο ανεξάρτητες ομάδες (1997a, , 1997b). 
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Χαρτογράφηση του γονιδίου MEFV στο χρωμόσωμα 16 
 
Το γονίδιο έχει μέγεθος 15kb και αποτελείται από δέκα εξόνια, που οδηγούν σε μετάγραφο 
των 3,7kb. Περισσότεροι από 165 πολυμορφισμοί και μεταλλαγές έχουν αναγνωριστεί ως 
υπεύθυνες για τη νόσο, με την πλειοψηφία αυτών να εντοπίζονται στο εξόνιο 10. Μία 
ολοκληρωμένη βάση δεδομένων, παρέχει πλήρη και διαρκώς ενημερωμένο κατάλογο με τις 
μέχρι σήμερα καταχωρημένες γενετικές αλλοιώσεις του MEFV (INFEVERS 2008). 
 
 
 
                                     

 
Από το γονίδιο στην πρωτείνη 
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Η πρωτείνη 
 Το γονίδιο MEFV κωδικοποιεί για μία πρωτείνη 781 αμινοξέων και μοριακού βάρους 86KD, 
την πυρίνη (pyrin) (1997a) ή μαρενοστρίνη (marenostrim) (1997b). Η λέξη πυρίνη 
ετυμολογικά στην ελληνική γλώσσα αναφέρεται στη φωτιά και τον πυρετό ενώ η λέξη 
μαρενοστρίνη προκύπτει από τη λατινική ονομασία Mare-nostrum για τη Μεσόγειο 
θάλασσα. Η πυρίνη εκφράζεται κατεξοχήν σε ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα, δενδριτικά 
κύτταρα και ινοβλάστες (περιτόναιου,  αρθρικού υμένα και δέρματος) και όχι σε 
λεμφοκύτταρα (Centola et al., 2000, Diaz et al., 2004, Matzner et al., 2000) και η έκφασή της 
ρυθμίζεται από φλεγμονώδεις μεσολαβητές όπως η IL-4, η IL-10, o TNFα, η IL-1, η INFγ 
και ο  LPS.  
 Η ενδοκυττάρια εντόπιση της πρωτείνης δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως και ελέγχεται από 
διαδικασίες εναλλακτικού ματίσματος (alternative splicing) (Chen et al., 2000, Papin et al., 
2000, Tidow et al., 2000), αλληλεπιδράσεις με άλλα πρωτεινικά μόρια (Jeru et al., 2005) ή 
μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις (Chae et al., 2008). Έτσι, η ενδογενής πυρίνη είναι 
κυτταροπλασματική στα μονοκύτταρα, όπου εντοπίζεται μαζί με τους μικροσωληνίσκους 
(Mansfield et al., 2001) ενώ στην περίπτωση των κοκκιοκυττάρων, των δενδριτικών 
κυττάρων και των ινοβλαστών του αρθρικού υμένα, η εντόπισή της είναι πυρηνική (Diaz et 
al., 2004). 
 Η πυρίνη αποτελείται από τέσσερις βασικές δομικές περιοχές (domains). και μία Bzip basic 
transcription factor domain,η οποία είχε αποδώσει αρχικά στην πρωτείνη το ρόλο του 
μεταγραφικού παράγοντα. 
 
 
 

 
 
   

Οι  δομικές περιοχές της πυρίνης 
 
 
 
Στο αμινοτερματικό άκρο της πυρίνης αναγνωρίζεται η pyrin domain (PYD/ PAAD/ 
DAPIN), η οποία αποτελείται από 92 αμινοξέα και κωδικοποιείται από το εξόνιο 1 του 
MEFV. Παρουσιάζει δομική ομολογία με τις caspase recruitment domains (CARD), death 
domains (DD) και death effector domains (DED) και όλες μαζί συνιστούν την  death domain 
fold (DD Fold) υπεροικογένεια (Bertin & DiStefano, 2000, Fairbrother et al., 2001) με κοινό 
χαρακτηριστικό τη DD fold (death domain αναδίπλωση) συμπαγή δομή, που αποτελείται από 
6 αντιπαράλληλες α-έλικες (Tschopp et al., 2003, Ting et al., 2006) 
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Η DD-fold. Protein Science 2001 ;10:1911 
 
Είκοσι τρείς τουλάχιστον πρωτείνες περιέχουν την pyrin domain (PYD) και μέσω αυτής 
συμμετέχουν σε διαδικασίες φυσικής ανοσίας, φλεγμονής, διαφοροποίησης, καρκινογένεσης 
και απόπτωσης (Stehlik, 2007). 
 
  

 
 

Πρωτείνες που περιέχουν την PYD (D. Kastner) 
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 Η PYD συμμετέχει σε ομότιμες αλληλεπιδράσεις με το προσαρμοστικό μόριο  ASC 
(apoptosis-associated speck-like protein with a card) και πειράματα απολοιφής της 
συγκεκριμένης δομικής περιοχής αίρουν την αλληλεπίδραση αυτή. Μέσω αλληλεπιδράσεων 
με άλλα πρωτεϊνικά μόρια, η PYD εμπλέκεται σε διαδικασίες φλεγμονής ρυθμίζοντας την 
παραγωγή της Il-1β, σε αποπτωτικά μονοπάτια με τη μεσολάβηση κασπασών και στην 
ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NFkB (Manji et al., 2002, Martinon et al., 2002, 
Richards et al., 2001, Stehlik et al., 2003, Yu et al., 2006).  
Το καρβοξυτελικό άκρο της πυρίνης περιλαμβάνει μια B-box zinc-finger domain (B-box), 
μια coiled-coil (CC) domain και μια  B30.2 (PRYSPRY) domain. 
 Η B-box δομική περιοχή αποτελείται από 42 αμινοξέα και είναι αναγκαία και επαρκής για 
την αλληλεπίδραση της πυρίνης με την PSTPIP1 (proline serine phosphatase interacting 
protein), πρωτείνη που σχετίζεται με τον κυτταροσκελετό και ευθύνεται για το σύνδρομο 
PAPA (Pyogenic sterile Arthritis, Pyoderma gangrenosum, and Acne)(Shoham et al., 2003). 
Πρόσφατα βρέθηκε ότι δρα ως ενδομοριακός αναστολέας, αλληλεπιδρώντας με την PYD και 
παρεμποδίζοντας την αλληλεπίδραση της πυρίνης με τον ASC (Yu et al., 2007). 
 Η CC δομική περιοχή αποτελείται από 132 αμινοξέα και με το σχηματισμό ομοτριμερούς, 
μεσολαβεί στον πολυμερισμό του ASC και την επακόλουθη ενεργοποίηση της κασπάσης-1 
(caspase-1)  (Yu et al., 2007). Επιπλέον είναι αναγκαία αλλά από μόνη της όχι επαρκής, για 
την αλληλεπίδραση της πυρίνης με την PSTPIP1 (Shoham et al., 2003). Η αλληλεπίδραση 
της πυρίνης με την PSTPIP1 υποδεικνύει κοινό παθογενετικό μηχανισμό του οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού με το σύνδρομο PAPA. 
 Η B30.2/PRYSPRY δομική περιοχή της πυρίνης, εντοπίζεται στο καρβοξυτελικό άκρο της 
πρωτείνης, αποτελείται από περίπου 200 αμινοξέα και κωδικοποιείται από το εξόνιο 10 του 
MEFV, στο οποίο ανιχνεύεται η πλειοψηφία των μεταλλαγών που ευθύνονται για τον 
οικογενή μεσογειακό πυρετό. Υπάρχουν περισσότερες από 500 διαφορετικές πρωτείνες, 
ταξινομημένες σε 5 οικογένειες που περιλαμβάνουν την PRYSPRY, οι οποίες συμμετέχουν 
σε σηματοδοτικά μονοπάτια φυσικής ανοσίας και ρύθμισης κυτταροκινών, στην ανάπτυξη, 
την κυτταρική αύξηση και τον περιορισμό των ρετροϊών (Grutter et al., 2006). Η πυρίνη 
αποτελεί μέλος της TRIM (tripartite motif) οικογένειας πρωτεϊνών (James et al., 2007). 
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Πρόσφατα έχει περιγραφεί η δομή της παραπάνω domain (Grutter et al., 2006, Yu et al., 
2006), η οποία αποτελείται από ένα τμήμα PRY των 61 αμινοξέων, ακολουθούμενο από ένα 
τμήμα SPRY των 139 αμινοξέων. 
 
 
 

 
 

FEBS Letters 580 (2006) 99–106 

19 
 



 
 Η PRYSPRY domain της πυρίνης, αλληλεπιδρά με τη NACHT domain της NALP3, η οποία 
αποτελεί συστατικό του φλεγμονοσώματος (inflammasome) της κρυοπυρίνης (Papin et al., 
2007) καθώς και με την ενεργοποιημένη, υδρολυμένη (cleaved) μορφή της κασπάσης-1 
(Chae et al., 2006). Επιπλέον, φαίνεται να λειτουργεί σαν ενδοκυττάριος αισθητήρας 
μοριακών δομών σχετιζόμενων με παθογόνα (PAMPs, pathogen-associated molecular 
patterns). Έτσι, μεταλλαγές στο μόριο της πυρίνης, έχουν ως αποτέλεσμα την ισχυρότερη 
δέσμευση των PAMPs, παρέχοντας ενισχυμένη ανοσολογική απόκριση σε δυνητικά 
παθογόνα, με πιθανό όφελος επιβίωσης (survival benefit) (Yepiskoposyan & Harutyunyan, 
2007).  
 Μέχρι τώρα έχει αναφερθεί η αλληλεπίδραση της πυρίνης, μέσω των δομικών περιοχών της, 
με τρία πρωτεϊνικά μόρια (την αποπτωτική πρωτείνη ASC, την PSTPIP1 του 
κυτταροσκελετού και τη φλεγμονώδη caspase-1). Το κυτταρικό δίκτυο που διαμορφώνεται 
μέσω των ανωτέρω  αλληλεπιδράσεων, επισημαίνει τη σημασία της συμμετοχής της πυρίνης 
στη διαδικασία της φλεγμονής, μέσω του κυτταρικού θανάτου (απόπτωση), της έκκρισης 
κυτταροκινών και των σηματοδοτικών μονοπατιών που αξιοποιούν πρωτείνες του 
κυτταροσκελετού. Παράλληλα, η αλληλεπίδραση της πυρίνης με ισομορφές της 
κυτταροπλασματικής πρωτείνης αγκυροβόλησης 14-3-3, ρυθμίζει την κυτταρική (πυρηνική ή 
κυτταροπλασματική) εντόπιση της πρωτείνης (Jeru et al., 2005). Πρόσφατα περιγράφηκε η 
αλληλεπίδραση της πυρίνης μέσω της PRYSPRY δομικής περιοχής της, με ένα πέμπτο 
πρωτεινικό μόριο, τη SIVA, η οποία εμφανίζει προαποπτωτικές ιδιότητες (Balci-
Peynircioglu et al., 2008).  
 

Μοριακή παθογένεια 
Η παθογένεια του οικογενούς μεσογειακού πυρετού δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί και για 
την κατανόησή αυτής είναι σημαντική η γνώση των επιμέρους λειτουργιών της πυρίνης. 

Α) Πυρίνη και επεξεργασία της IL1β (IL1β processing) 
 Η πυρίνη μπορεί να έχει ανασταλτική ή ευοδωτική δράση στην μεσολαβούμενη από την 
κασπάση-1, απελευθέρωση της IL-1β. Οι επικρατέστερες θεωρίες σχετικά με τη ρύθμιση της 
δραστικότητας της κασπάσης-1 και την επακόλουθη απελευθέρωση της IL-1β είναι δύο: η 
sequestration  υπόθεση (sequestration hypothesis) και η υπόθεση του φλεγμονοσώματος 
της πυρίνης (inflammasome hypothesis). 
Σύμφωνα με τη sequestration hypothesis, η πυρίνη ασκεί ανασταλτική (αντιφλεγμονώδη) 
επίδραση στη διαμεσολαβούμενη από την κασπάση-1, ενεργοποίηση της IL-1β, τόσο μέσω 
ανταγωνιστικής δέσμευσης στον ASC όσο και μέσω απευθείας δέσμευσης στις προκασπάση-
1 και κασπάση-1. Συγκεκριμένα, η δέσμευση της πυρίνης (μεσω PYD) στον ASC, 
απομονώνει τον τελευταίο, εμποδίζοντας τη δέσμευσή του τόσο στην κασπάση-1 όσο και 
στη NALP3 με αποτέλεσμα την αναστολή του σχηματισμού του φλεγμονοσώματος της 
κρυοπυρίνης (Chae et al., 2003, Martinon et al., 2002),  και την επακόλουθη αναστολή της 
επεξεργασίας της IL-1β (ASC-dependent επεξεργασία της IL-1β). Η ανασταλτική αυτή 
δράση της φυσικής (wild type) πυρίνης στην ενεργοποίηση και απελευθέρωση της  IL-1β, 
ενισχύεται μέσα από πειραματικά μοντέλα επίμυων και πειράματα με διαμολυμένες 
(transfected) κυτταρικές σειρές που εκφράζουν την μη πλήρη (truncated) μορφή της 
πρωτείνης, στα οποία παρατηρείται αύξηση των επιπέδων της ενεργοποιημένης (activated) 
κασπάσης-1 και της IL-1β, μετά από διέγερση με ενδοτοξίνη (LPS) (Chae et al., 2003). 
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 Επιπλέον, η πυρίνη εμποδίζει την ενεργοποίηση της IL-1β, δεσμευόμενη άμεσα μέσω της 
PRYSPRY, τόσο στην προκασπάση-1, όσο και στην κασπάση-1, με μηχανισμό ανεξάρτητο 
από τον ASC (ASC-independent, caspase-1 dependent επεξεργασία της IL-1β) και πειράματα 
knockdown της πυρίνης με siRNA (small interference RNA), έχουν ως αποτέλεσμα 
αυξημένη έκκριση της IL-1β. Επομένως, μεταλλαγές στη B30.2 περιοχή της πυρίνης, 
οδηγούν σε διαταραχή της δέσμευσης της τελευταίας με την κασπάση-1 και άρση της 
αντιφλεγμονώδους δράσης της (Chae et al., 2006). Ωστόσο, αν και η πυρίνη φαίνεται να 
αλληλεπιδρά μέσω της PRYSPRY με τα συστατικά του φλεγμονοσώματος, η επίδραση των 
διαφόρων μεταλλαγών στην καρβοξυτελική περιοχή της πρωτείνης, ποικίλλει (Papin et al., 
2007). 
 Σύμφωνα με την υπόθεση του φλεγμονοσώματος της πυρίνης (pyrin inflammasome 
hypothesis), η πυρίνη όπως και η κρυοπυρίνη, δεσμευόμενη στον ASC και πιθανά σε ένα 
δεύτερο μη αναγνωρισμένο εως σήμερα προσαρμοστικό (adaptor) μόριο, σχηματίζει το δικό 
της φλεγμονόσωμα, οδηγώντας σε ενεργοποίηση της κασπάσης-1 και παραγωγή IL-1β (Yu et 
al., 2006). Σε αντίθεση με την προηγούμενη υπόθεση, η πυρίνη μέσω σχηματισμού 
φλεγμονοσώματος, ασκεί προφλεγμονώδη επίδραση στην παραγωγή της IL-1β, η οποία 
φαίνεται να ενισχύεται στην περίπτωση MEFV  μεταλλαγών. Η PRYSPRY δομική ενότητα 
της πυρίνης έχει ιδιότητες μετάδοσης σήματος (signal trunsduction) και δέσμευσης συνδέτη 
(ligand-binding) (Henry et al., 1998, Schultz et al., 1998)και πιθανά είναι σε θέση να 
ανιχνεύει PAMPs. Έτσι, gain of (προσδίδουσες νέες ιδιότητες στο μεταλλαγμένο γονίδιο) 
μεταλλαγές της περιοχής, οδηγούν σε αυξημένη δέσμευση των PAMPs και ενισχυμένη 
φλεγμονώδη απόκριση μέσω σχηματισμού τριμερούς συμπλόκου (πυρίνη-ASC-
προκασπάση-1), που επάγει την ενεργοποίηση της κασπάσης-1 και την απελευθέρωση IL-1β 
(Yu et al., 2006).  
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Πρόσφατα έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η πυρίνη αλληλεπιδρά με τον ASC και οδηγεί στο 
σχηματισμό του πυροπτοσώματος (pyroptosome hypothesis) με αποτέλεσμα μία 
εξαρτώμενη από την κασπάση-1 μορφή φλεγμονώδους κυτταρικού θανάτου που αναφέρεται 
ως πυρόπτωση (pyroptosis). Συγκεκριμένα, σε ανταπόκριση προς διάφορα ερεθίσματα 
(LPS, ροή καλίου), ο ASC μέσω πολυμερισμού στον οποίο συμμετέχει η PYD δομική 
περιοχή, σχηματίζει το πυροπτόσωμα, ένα υπερμοριακό (supramolecular) σύμπλοκο που 
ενεργοποιεί την κασπάση-1 και οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή IL-1β (Fernandes-Alnemri et 
al., 2007). Η δέσμευση της PSTPIP1 πρωτείνης στην πυρίνη φαίνεται ότι οδηγεί σε 
αλληλεπίδραση της PYD με τον ASC, με συνέπεια το σχηματισμό του πυροπτοσώματος και 
την ενεργοποίηση της κασπάσης-1 (Yu et al., 2007). 
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Η υπόθεση του ΑSC-πυροπτοσώματος. Molecular Cell 28, 214–227 

 
 Η θετική επίδραση της πυρίνης στα επίπεδα της IL-1β, καταδεικνύεται και από πειράματα 
σύγκρισης μονοκύτταρων και μακροφάγων ως προς την απελευθέρωση IL-1β, μετά από 
διέγερση με LPS. Τα μονοκύτταρα παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα πυρίνης και MEFV 
mRNA συγκριτικά με τα μακροφάγα και επομένως όσο τα μονοκύτταρα ωριμάζουν σε 
μακροφάγα, παρατηρείται μείωση της επεξεργασίας της IL-1β (Seshadri et al., 2007). 
 

Β) Πυρίνη και ρύθμιση του NFkB 
 Η επίδραση της πυρίνης στη ρύθμιση του NF-kB μεταγραφικού παράγοντα είναι ασαφής με 
αντικρουόμενα δεδομένα που ποικίλλουν από ενεργοποίηση, αναστολή εως και μηδαμινή 
επίδραση (Dowds et al., 2003, Masumoto et al., 2003, Stehlik et al., 2002, Yu et al., 2006). 
 

Γ) Πυρίνη και απόπτωση 
 Η πυρίνη είναι δυνατό να έχει είτε ανασταλτική (Dowds et al., 2003, Masumoto et al., 2003) 
είτε θετική (Chae et al., 2003) επίδραση στη διεργασία της απόπτωσης. Αν και δεν έχει 
διαπιστωθεί ο μηχανισμός με τον οποίο πυροδοτείται η έναρξη του επεισοδίου, η αυξημένη 
απόπτωση των ουδετερόφιλων και των μονοκυττάρων κατά τη διάρκεια της κρίσης αποτελεί 
μια πιθανή προσπάθεια του οργανισμού  για την απομάκρυνση των φλεγμονωδών κυττάρων, 
τον περιορισμό της φλεγμονής και τον τερματισμό της κρίσης. Τα αντικρουόμενα 
αποτελέσματα που παρατηρούνται είναι ενδεικτικά ότι ο ρόλος της πυρίνης εξαρτάται από 
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τις συνθήκες έκφρασής της ή απλά αντανακλούν τις διαφορετικές πειραματικές συνθήκες 
που χρησιμοποιούνται κάθε φορά. 
 

Τρόπος κληρονομικότητας και μεταλλαγές 
 Τα κλασσικά πρότυπα μονογονιδιακής κληρονομικότητας είναι η αυτοσωμική και η 
συνδεδεμένη με το Χ κληρονομικότητα ενώ αναγνωρίζονται και μη κλασσικά πρότυπα 
κληρονομικότητας όπως η μιτοχονδριακή κληρονόμηση, ο μωσαϊκισμός, η γονιδιωματική 
αποτύπωση και η μονογονική δισωμία (ισοδισωμία και ετεροδισωμία) (Thomson 
Thompson). 
 
Κριτήρια αυτοσωμικής επικρατούς κληρονομικότητας 

1) Ο φαινότυπος εμφανίζεται σε όλες τις γενεές και κάθε προσβεβλημένο άτομο έχει 
έναν προσβεβλημένο γονέα (κάθετη μετάδοση). 

2) Κάθε τέκνο προσβεβλημένου γονέα έχει 50% πιθανότητα να κληρονομήσει τη 
διαταραχή. 

3) Τα φαινοτυπικώς φυσιολογικά μέλη της οικογένειας δε μεταβιβάζουν το φαινότυπο 
στα παιδιά τους. 

4) Τα αρσενικά και τα θηλυκά άτομα έχουν ίσες πιθανότητες να μεταβιβάζουν το 
φαινότυπο σε τέκνα και των δύο φύλων. 

                               
Κριτήρια αυτοσωμικής υπολειπόμενης κληρονομικότητας 

1) Ένας αυτοσωμικός υπολειπόμενος φαινότυπος, εφόσον εμφανίζεται σε πάνω από ένα 
μέλος μίας εκτεταμένης οικογένειας, τυπικά εμφανίζεται στα αδέλφια του ατόμου-
δείκτη και όχι στους γονείς, στους απογόνους ή σε άλλους συγγενείς (οριζόντια 
μετάδοση). 

2) Ο κίνδυνος επανεμφάνισης του φαινοτύπου για κάθε ένα από τα αδέλφια του ατόμου-
δείκτη είναι ¼. 

3) Οι γονείς του προσβεβλημένου ατόμου μπορεί σε μερικές περιπτώσεις να είναι εξ 
αίματος συγγενείς. Αυτό είναι πιθανότερο εάν το υπεύθυνο για την κατάσταση 
γονίδιο σπανίζει στον πληθυσμό. 

4) Για τις περισσότερες αυτοσωμικές υπολειπόμενες διαταραχές, τα αρσενικά και τα 
θηλυκά άτομα έχουν την ίδια πιθανότητα να προσβληθούν. 

 
 Κριτήρια συνδεδεμένης με το Χ επικρατούς κληρονομικότητας 

1) Προσβεβλημένα αρσενικά άτομα με φυσιολογικές συντρόφους δεν αποκτούν 
κανέναν προσβεβλημένο γιο και καμία φυσιολογική θυγατέρα.  

2) Τόσο τα αρσενικά όσο και τα θηλυκά τέκνα των φορέων, έχουν 50% κίνδυνο να 
κληρονομήσουν τον φαινότυπο. 

3) Στην περίπτωση σπάνιων φαινοτύπων, τα προσβεβλημένα θηλυκά άτομα είναι 
διπλάσια περίπου από τα προσβεβλημένα αρσενικά αλλά στα προσβεβλημένα 
θηλυκά, η έκφραση του φαινοτύπου είναι ηπιότερη. 

                                         
Κριτήρια συνδεδεμένης με το Χ υπολειπόμενης κληρονομικότητας 

1) Η συχνότητα του υπολειπόμενου χαρακτηριστικού είναι πολύ υψηλότερη στα 
αρσενικά απ’ότι στα θηλυκά άτομα. 
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2) Το υπεύθυνο γονίδιο μεταβιβάζεται από έναν προσβεβλημένο άντρα σε όλες τις 
θυγατέρες του. Κάθε γιος των θυγατέρων του, έχει 50% πιθανότητα να το 
κληρονομήσει. 

3) Το γονίδιο δε μεταβιβάζεται ποτέ απευθείας από πατέρα σε γιο αλλά από 
προσβεβλημένο πατέρα σε όλες τις θυγατέρες του. 

 
Μιτοχονδριακή κληρονόμηση 

1) Η νόσος μεταβιβάζεται από τις μητέρες σε όλα τα παιδιά τους. 
2) Η έκφραση της νόσου ποικίλλει. 
3) Οι ασθενείς είναι πάντα συγγενείς από την πλευρά της μητέρας. 
4) Κανένα αρσενικό άτομο δε μεταβιβάζει τη νόσο, διότι τα μιτοχόνδρια του 

σπερματοζωαρίου είναι ελάχιστα και δε διατηρούνται στους απογόνους. 
 
Μωσαϊκισμός 
 Μεταλλαγές που συμβαίνουν κατά τη διάρκεια του πολλαπλασιασμού των     σωματικών 
κυττάρων και της γαμετογένεσης οδηγούν στη δημιουργία μωσαϊκού γαμετών. 
 
Γονιδωματική αποτύπωση 
 Η γονική προέλευση του γενετικού υλικού για τη νόσο (μητρική ή πατρική) μπορεί να 
επηρεάσει σημαντικά την κλινική έκφρασή της. Παράδειγμα τέτοιας επίδρασης είναι η 
πρώϊμη εμφάνιση βαρειάς μυοτονικής δυστροφίας όταν μεταβιβάζεται από τη μητέρα. 
Οφείλεται σε διαφορές στα πρότυπα μεθυλίωσης του DNA στα δύο φύλα, τα οποία 
σχετίζονται με τη μεταγραφική ρύθμιση της γονιδιακής δραστηριότητας. 
 
Μονογονική Δισωμία 
 Ισοδισωμία: Ο απόγονος φέρει δύο χρωμοσώματα πανομοιότυπα με ένα χρωμόσωμα ενός 
γονέα (περιπτώσεις κληρονομικής μεταβίβασης χαχρακτήρα υπολειπόμενης 
κληρονομικότητας, από ένα μόνο γονιό φορέα στους απογόνους). 
 Ετεροδισωμία: Ο απόγονος έχει κληρονομήσει και τα δύο ομόλογα χρωμοσώματα του 
ενός μόνο γονέα (μεταβίβαση φυλοσύνδετων με το Χ διαταραχών, από τον πατέρα στο γιό). 
 
Ψευδοεπικρατής κληρονομικότητα 
 Πρόκειται για υπολειπόμενη κληρονομικότητα με τη διαφορά ότι στα οικογενειακά δέντρα 
φαίνεται να υπάρχουν και κάθετες μεταβιβάσεις, με τη νόσο να παρατηρείται σε γονείς και 
απογόνους. Αυτό οφείλεται: 

1) Σε αυξημένη συχνότητα του γονιδίου στον υπό μελέτη πληθυσμό, με αποτέλεσμα τις 
συχνές διασταυρώσεις ανάμεσα σε πάσχοντες και ετεροζυγώτες, που οδηγεί σε 
κάθετη μεταβίβαση της νόσου, αντίθετα με τα κριτήρια της υπολειπόμενης 
κληρονομικότητας. Οι κάθετες μεταβιβάσεις, πάντως, είναι λιγότερες από τις 
περιπτώσεις επικρατούς κληρονομικότητας. 

2) Στην παρουσία της νόσου σε ένα ετερόζυγο γονέα ή απόγονο ενός πάσχοντα, λόγω 
απαλοιφής του ομόλογου τμήματος του χρωμοσώματος που φέρει το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο του γονιδίου με αποτέλεσμα την έκφραση του υπολειπόμενου 
αλληλομόρφου. 
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Πρότυπα μονογονιδιακής κληρονομικότητας 

 
 Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός είναι μονογονιδιακό νόσημα και μεταβιβάζεται σύμφωνα 
με το πρότυπο της αυτοσωμικής υπολειπόμενης κληρονομικότητας (Sohar et al., 1967), που 
υπόκειται στους νόμους του Mendel και επιβεβαιώνεται μέσα από μελέτες διδύμων (Shohat 
et al., 1992). Στη βιβλιογραφία ωστόσο, γίνεται λόγος και για αυτοσωμικό επικρατή και 
ψευδοεπικρατή τρόπο μεταβίβασης (Booth et al., 2000, Caglar et al., 2008). 
 Μέχρι σήμερα έχουν αναγνωριστεί περισσότερες από 165 μεταλλαγές και πολυμορφισμοί 
(Infevers 2008, http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers/). Οι περισσότερες από αυτές είναι 
αντικαταστάσεις βάσεως από μία άλλη. 78 οδηγούν σε αλλαγή αμινοξέος (missense), μία στη 
δημιουργία κωδικόνιου λήξης (nonsense) χωρίς νόημα, 39 σιωπηλές (silent) μεταλλαγές που 
οδηγούν σε συνώνυμο αμινοξύ, 17 εντοπίζονται σε ιντρόνια και 2 σε μη μεταφραζόμενη 
εξωτερική περιοχή του γονιδίου στο UTS, μία αφορά σε διπλασιασμό, δύο σε ένθεση 
(insertion) και δύο σε απαλοιφή (deletion). Πέντε μεταλλαγές (M694V, V726A, M694I, 
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M680I και E148Q) ευθύνονται για περισσότερο από το 70% των περιπτώσεων οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού. Σαρανταοκτώ περίπου από τις μέχρι σήμερα γνωστές MEFV 
μεταλλαγές, εντοπίζονται στο εξόνιο 10 ενώ άλλες έχουν αναγνωριστεί και στα εξόνια 1, 2, 
3, 5 και 9 (Touitou, 2001). 
 
 
 

 
 

Επιδημιολογικά δεδομένα 

Α) Πληθυσμοί υψηλού κινδύνου (high risk populations) 
 Οι εθνικές ομάδες στις οποίες ο οικογενής μεσογειακός πυρετός παρατηρείται σε μεγάλη 
συχνότητα (κλασσικά προσβαλλόμενοι πληθυσμοί) είναι οι non Ashkenazi Εβραίοι 
(Sefardim και Orientals) (Aksentijevich et al., 1999, Daniels et al., 1995, Touitou, 2001), οι 
Άραβες (Barakat et al., 1986, Majeed et al., 2005, Touitou, 2001), οι Αρμένιοι (Schwabe & 
Peters, 1974, Touitou, 2001) και οι Τούρκοι (Ozdemir & Sokmen, 1969, Ozen et al., 1998, 
Touitou, 2001, Tunca et al., 2005). Σε αυτούς τους πληθυσμούς η νόσος αναγνωρίζεται 
συχνότερα, πιθανά τόσο λόγω αυξημένου επιπολασμού όσο και εμφάνισης τυπικών κλινικών 
εκδηλώσεων. Τα δε ποσοστά φορείας, ανέρχονται από 1:3 εως 1:7 (Al-Alami et al., 2003, 
Belmahi et al., 2006, Stoffman et al., 2000, Yilmaz et al., 2001), ενδεικτικά εκλεκτικού 
πλεονεκτήματος των φορέων, όσον αφορά την προστασία τους έναντι μικροβιακών 
παραγόντων 68. 
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Spread of Ancient Ancestral Mutations in FMF

Hospital Practice 33:131, 1998

 
 
 
 Πέρα από τους υψηλού κινδύνου πληθυσμούς, η νόσος εμφανίζεται αν και σε μικρότερη 
συχνότητα και σε άλλες εθνικές ομάδες που ανήκουν στην ευρύτερη λεκάνη της Μεσογείου, 
όπως οι Έλληνες, οι Κύπριοι, οι Ιταλοί (La Regina et al., 2003) και οι Ισπανοί (Aldea et al., 
2004) ενώ στη βιβλιογραφία περιγράφεται και οικογενής μεσογειακός πυρετός και στους 
Ιάπωνες (Suzuki et al., 2005). 
 

Β) Δεδομένα από τον ελληνικό πληθυσμό 
 Οι πρώτες βιβλιογραφικές αναφορές αναζήτησης MEFV μεταλλαγών στον ελληνικό 
πληθυσμό, παρουσιάζονται το 2003, με τη χρήση διαφόρων μοριακών τεχνικών (ARMS, 
NIRCA), προκειμένου να επιβεβαιωθεί γενετικά ο οικογενής μεσογειακός πυρετός σε 
περιπτώσεις με ισχυρή κλινική υποψία της νόσου (Konstantopoulos & Kanta, 2004, 
Konstantopoulos et al., 2003, Ritis et al., 2004). Προκαταρτικά δεδομένα μάλιστα, σε μικρό 
αριθμό ασθενών, υποδηλώνουν ότι η επίπτωση της νόσου είναι αυξημένη στους νησιωτικούς 
χώρους της Κρήτης και της Δωδεκανήσου (Konstantopoulos et al., 2003) και οι πλέον 
διαδεδομένες μεταλλαγές μεταξύ των Ελλήνων, αφορούν τα εξόνια 2 και 10.  
 Την ίδια χρονική περίοδο, μελέτες μοριακής προσέγγισης του νοσήματος στους 
Ελληνοκύπριους, οδηγούν στο συμπέρασμα ότι ο οικογενής μεσογειακός πυρετός δεν είναι 
σπάνιος στην Κύπρο (Deltas et al., 2002). Ένας στους είκοσι πέντε, φέρεται να είναι φορέας 
μίας τουλάχιστον μεταλλαγής (Deltas, 2003) και η εφαρμογή προγράμματος ελέγχου των 
νεογνών (newborn screening program) κρίνεται πλεον σκόπιμη για την έγκαιρη διάγνωση 
των περιπτώσεων. Μεταγενέστερη συστηματική ανάλυση του φάσματος των MEFV 
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μεταλλαγών σε πάσχοντες από οικογενή μεσογειακό πυρετό και υγιείς μάρτυρες, ανέδειξε 
ποσοστό φορείας της τάξεως του 0.7% στον υγιή ελληνικό πληθυσμό (Giaglis et al., 2007). 

Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV και φαινότυπος 
 Το εύρος των κλινικών ευρημάτων της νόσου ποικίλλει, από την παντελή απουσία 
συμπτωμάτων εως την ανάπτυξη της σοβαρότατης επιπλοκής της αμυλοείδωσης. Ο πάσχων 
από οικογενή μεσογειακό πυρετό, μπορεί να φέρει μία (απλός ετεροζυγώτης), δύο 
(ομοζυγώτης, εαν πρόκειται για το ίδιο παθολογικό αλληλόμορφο ή σύνθετος ετεροζυγώτης, 
εαν πρόκειται για διαφορετικά  παθολογικά αλληλόμορφα), περισσότερες των δύο και ενίοτε 
συγκληρονομούμενες στο ίδιο χρωμόσωμα, μεταλλαγές (πολύπλοκα-complex αλληλόμορφα) 
και συχνά καμία απολύτως μεταλλαγή. Μέχρι σήμερα, τουλάχιστον 9 πολύπλοκα 
αλληλόμορφα έχουν περιγραφεί, εκ των οποίων τα 7, περιλαμβάνουν την E148Q μεταλλαγή 
(Touitou, 2001). 
 Η τυπική προσβολή της νόσου, που έχει ήδη περιγραφεί παραπάνω, χαρακτηρίζει το 
φαινότυπο I. Η εμφάνιση της αμυλοείδωσης ως πρώτης ή και μοναδικής εκδήλωσης της 
νόσου, συνιστά το φαινότυπο ΙΙ (Melikoglu et al., 2000) ενώ η απουσία συμπτωμάτων σε 
ασθενή που φέρει δύο μεταλλαγές και κατά κανόνα ανιχνεύεται τυχαία, αντιστοιχεί στο 
φαινότυπο ΙΙΙ (Kogan et al., 2001). 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, σε πληθυσμούς υψηλού κινδύνου, 5 μεταλλαγές με σειρά 
φθίνουσας συχνότητας (M694V, V726A, M694I, M680I και E148Q), ευθύνονται για το 74% 
των FMF χρωμοσωμάτων. Κάποιες εξ’αυτών απαντώνται σε υψηλότερες συχνότητες σε 
συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες (Touitou, 2001) όπως η M694V στους Εβραίους της 
Β.Αφρικής (71%), η V726A στους Ashkenazi Εβραίους (38%), η M694I στους Maghrebin 
Άραβες (30%), η E148Q (18%) και η M694V (32%) στους Ιταλούς και η E148Q (32%) 
στους Ισπανούς. 

 
 
Πληθυσμοί υψηλού κινδύνου. European Journal of Human Genetics (2001) 9, 473 - 483 
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Συχνότητα των 5 κοινών μεταλλαγών στους διάφορους πληθυσμούς. 
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Επιπλέον, κάποιες μεταλλαγές φέρονται ως ειδικές για συγκεκριμένους πληθυσμούς 
(population specific) όπως οι T177I, S108R και E474K για τους Λιβανέζους (Medlej-Hashim 
et al., 2005), η I591T για τους Δυτικοευρωπαίους (Γάλλους, Ισπανούς) (Aldea et al., 2004), η 
E225K, η οποία αναγνωρίστηκε σε μία ελληνική οικογένεια με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
(Zonios et al., 2007), η F479L που συναντάται σε συνδυασμό με την E167D στους 
Ελληνοκύπριους  (Deltas et al., 2002) και η R202Q που ανιχνεύεται σε ομοζυγωτία στους 
Έλληνες (Giaglis et al., 2007). Η M694V, αποτελεί τη συχνότερη μεταλλαγή (20-65%) 
(Touitou, 2001) για τους 4 υψηλού κινδύνου πληθυσμούς αλλά και για αρκετές από τις 
λοιπές εθνικές ομάδες. Ωστόσο, σε πληθυσμούς μη  κλασσικά προσβαλλόμενους από τη 
νόσο (not classically affected populations), ανευρίσκονται συχνά, σπάνιες (αφορούσες 
ποσοστό μικρότερο του 1% των FMF χρωμοσωμάτων) και ενίοτε μεμονωμένες, αφορούσες 
μόνο έναν ασθενή (private), μεταλλαγές (Touitou, 2001). Σε αυτές συγκαταλέγονται η 
R761H (Αρμένιοι και Τούρκοι), η K695R (Ashkenazi non Ashkenazi Εβραίοι), η A744S 
(Άραβες), η F479L (Αρμένιοι), ο σπάνιος τύπος της M680I,  M680I G/Α, (Oriental Άραβες 
και Ιταλοί), καθώς και οι προαναφερθείσες ειδικές για συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες 
(population specific) μεταλλαγές. 
 Επισημαίνεται ότι στους μη υψηλού κινδύνου για τη νόσο πληθυσμούς, η συχνή 
αναγνώριση σπάνιων και μεμονωμένων MEFV μεταλλαγών, καθιστά τη χρήση του γενετικού 
ελέγχου με σκοπό τη διάγνωση της νόσου, επισφαλή και επιβάλλει πιο πολύπλοκες τεχνικές 
ανίχνευσης, όπως η πλήρης αλληλούχιση του γονιδίου MEFV (complete MEFV sequencing) 
(Touitou, 2004). 

Γονοτυπικέςφαινοτυπικές συσχετίσεις 
Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός χαρακτηρίζεται από κλινική ετερογένεια, η οποία εν μέρει 
οφείλεται σε γενετική ετερογένεια. 
 Σοβαρές μεταλλαγές: η πλειοψηφία των βιβλιογραφικών αναφορών που αφορούν 
γονοτυπικές-φαινοτυπικές συσχετίσεις αναφέρεται στη M694V μεταλλαγή, η 
διεισδυτικότητα της οποίας σε ομόζυγη κατάσταση ανέρχεται στο 99%. Ο γονότυπος 
M694V/M694V σχετίζεται με σοβαρή νόσο στους non Ashkenazi Εβραίους, στους Άραβες 
και στους Αρμένιους (Cazeneuve et al., 1999, Livneh et al., 1999, Shinar et al., 2000, Shohat 
et al., 1999) και εκδηλώνεται συχνά, με χαρακτηριστικά κλινικά ευρήματα (πρώιμη έναρξη 
της νόσου, συχνότερες κρίσεις, υψηλός πυρετός, ανάγκη για υψηλότερες δόσεις κολχικίνης, 
αρθρίτιδα, ερυσιπελοειδές ερύθημα, κακοήθης μυαλγία και αμυλοείδωση). (Kone Paut et al., 
2000, Olgun et al., 2005). Εξίσου σοβαρός φαινότυπος φαίνεται να εκδηλώνεται με τις 
μεταλλαγές M694I και M680I, είτε σε ομόζυγη κατάσταση είτε σε συνδυασμό με άλλες 
ηπιότερες μεταλλαγές (Shinawi et al., 2000). 
 Ήπιες μεταλλαγές: η E148Q, αν και πρόκειται για μία από τις συχνότερα ανευρισκόμενες 
μεταλλαγές, χαρακτηρίζεται από τη μικρότερη διεισδυτικότητα και ασκεί ήπια επίδραση στο 
φαινότυπο ασθενών με οικογενή μεσογειακό πυρετό. Ομοίως, ο επιπολασμός της V726A 
είναι υψηλότερος σε πληθυσμούς με ήπια νόσο. Ωστόσο, ο συνδυασμός τους με άλλες 
μεταλλαγές πχ. M694I και M694V σε σύνθετους γονότυπους, προσδίδει στον πάσχοντα 
σοβαρότερη κλινική εικόνα και χειρότερη πρόγνωση (Gershoni-Baruch et al., 2002a, 
Gershoni-Baruch et al., 2002b). Ήπιος φαινότυπος και ατελής διεισδυτικότητα, έχει 
περιγραφεί επίσης, σε ασθενείς με τις σπανιότερες K695R και P369S, μεταλλαγές. 
Ειδικότερα για την E148Q, διαπιστώνεται ότι είναι συχνότερη στο γενικό πληθυσμό 
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συγκριτικά με τους πάσχοντες 96, σε αντίθεση με τις μεταλλαγές του εξονίου 10, οι οποίες 
ανευρίσκονται σε μεγαλύτερη συχνότητα στους ασθενείς. Η διαπίστωση αυτή, είχε εγείρει 
αρχικά αμφιβολίες για την πραγματική φύση της E148Q, η οποία είχε χαρακτηριστεί ως 
καλοήθης πολυμορφισμός (Ben-Chetrit et al., 2000), για να της αποδοθεί μεταγενέστερα ο 
χαρακτηρισμός της, προκαλούσας νόσο, μεταλλαγής (Topaloglu et al., 2005). 
 
 

Πληθυσμιακή γενετική του Οικογενούς Μεσογειακού ΠυρετούΜοριακή Εξέλιξη 
 Παρά το γεγονός ότι υπάρχει πλούσια βιβλιογραφία σχετικά με το φάσμα και την κατανομή 
των μεταλλαγών του γονιδίου MEFV, η Πληθυσμιακή Γενετική του Οικογενούς 
Μεσογειακού Πυρετού είναι υπό συζήτηση, καθώς υπάρχουν ακόμα διάσπαρτα και μη 
ταξινομημένα δεδομένα (Majeed et al., 2005, Papadopoulos et al., 2008). Η πλειονότητα των 
MEFV μεταλλαγών πιστεύεται ότι έχει προέλευση από την αρχαιότητα. Με δεδομένη την 
αυξανόμενη συχνότητα των υγιών φορέων όσον αφορά μερικές κοινές και ευρέως 
διαδεδομένες MEFV μεταλλαγές, καθένας από τους 4 πληθυσμούς που κατά παράδοση 
επηρεάζονται από τον οικογενή μεσογειακό πυρετό θα μπορούσε να προταθεί ως «ιδρυτικός 
πληθυσμός» (founder population), για κάποιες από τις κλασσικές MEFV μεταλλαγές. Με την 
πάροδο του χρόνου συσσωρεύθηκαν δεδομένα που αφορούν και άλλους πληθυσμούς 
ασθενών με τη νόσο και έτσι, πέρα από προσπάθειες μετα-ανάλυσης των αποτελεσμάτων 
που αφορούσαν την κατανομή αλληλομόρφων και γονοτύπων για τις 5 κυριότερες 
μεταλλαγές (M694V, V726A, M680I, M694I και E148Q), έγιναν προσπάθειες κατασκευής 
και φυλογενετικών δέντρων με τα οποία θα παρουσιάζονται οι σχέσεις μεταξύ των υπό 
μελέτη πληθυσμών, όπως αυτές προκύπτουν με βάση τις μεταλλαγές. 
 Οι μελέτες αυτές βασίστηκαν σε βασικές αρχές της Μοριακής Εξέλιξης, στη θεωρία του 
«εξελικτικού ρολογιού» και στις αρχές κατασκευής φυλογενετικών δέντρων. Οι προσπάθειες 
προσδιορισμού της εξελικτικής ιστορίας, αρχικά των ειδών και στη συνέχεια, των υποειδών 
και των  πληθυσμών, καθώς και η αποκάλυψη των αλλαγών που έχουν συντελεστεί στους 
πληθυσμούς με την πάροδο του εξελικτικού χρόνου, αποτελεί ένα τομέα που παρουσιάζει 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την επιστημονική κοινότητα. Η θεωρία της Εξέλιξης που ξεκίνησε 
πριν από 200 χρόνια και έχει τις ρίζες της στο Δαρβίνο, ήρθε να καθιερωθεί με τη βοήθεια 
των γνώσεων που προσέφεραν παραπλήσιες επιστήμες όπως είναι η Γενετική, η Γενετική 
των πληθυσμών, η Παλαιοντολογία και η Οικολογία. 
 Σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των οργανισμών καθώς και στη διαφοροποίηση των 
πληθυσμών, παίζει η μεγάλη γενετική ποικιλλομορφία που παρατηρείται στους φυσικούς 
πληθυσμούς και προέρχεται από τυχαίες μεταλλαγές και γενετικούς ανασυνδυασμούς. 
Παράλληλα, παρατηρείται αλλαγή των συχνοτήτων των γονιδίων και αλληλομόρφων ενός 
πληθυσμού από γενιά σε γενιά μέσω της διαδικασίας της γενετικής παρέκκλισης (genetic 
drift) ενώ πολλές από τις αλλαγές αυτές απομακρύνονται από τους πληθυσμούς λόγω μικρής 
προσαρμοστικής συνεισφοράς των νέων αλληλομόρφων στα άτομα των πληθυσμών. 
 Αναλύοντας μέσω της Μοριακής Εξέλιξης, τις αλληλουχίες πρωτεϊνικών ή νουκλεοτιδικών 
μορίων, καθίσταται εφικτή η μελέτη της εξελικτικής πορείας των μακρομορίων, η 
ανακατασκευή της εξελικτικής ιστορίας των οργανισμών, καθώς και η εξαγωγή 
συμπερασμάτων σε επίπεδο πληθυσμών. Έτσι μελετάται η μοριακή φυλογένεια και τα 
αποτελέσματα ανάγονται σε φυλογενετικές σχέσεις μεταξύ των εξεταζόμενων οργανισμών 
ή/και πληθυσμών. Σημαντικό ρόλο στην ανακατασκευή των φυλογενετικών σχέσεων παίζει 
η θεωρία του «εξελικτικού ρολογιού», η οποία επιτρέπει τον υπολογισμό του εξελικτικού 
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χρόνου, με βάση το σύνολο των διαφορών που πρατηρούνται μεταξύ των γονιδιακών 
αλληλουχιών που επιτελούν όμοιες λειτουργίες για τους εξεταζόμενους οργανισμούς. Η 
δυνατότητα αυτή βασίζεται στη θεωρία ότι για όμοια λειτουργικά μακρομόρια και για 
μεγάλα χρονικά διαστήματα, οι νουκλεοτιδικές ή αμινοξικές υποκαταστάσεις λαμβάνουν 
χώρα με σταθερό ρυθμό. Η θεωρία αυτή, δηλαδή, υποστηρίζει ότι σε μεγάλα χρονικά 
διαστήματα η μοριακή εξέλιξη μπορεί να χαρακτηριστεί από ένα σταθερό ρυθμό, έστω και 
αν εντός μικρότερων χρονικών διαστημάτων παρατηρούνται αποκλίσεις από το ρυθμό αυτό 
(Nei 1986, Nei 1987). 
 

Φυλογενετικά δέντρα 
 Η εξελικτική βιολογία αναλύοντας τα εξελικτικά μονοπάτια μεταξύ των οργανισμών ή/και 
πληθυσμών, επιδιώκει την κατασκευή ενός εξελικτικού δέντρου που να αντικατοπτρίζει την 
πορεία αυτών στο χρόνο. Η κατασκευή ενός δέντρου γίνεται μέσω ενός μαθηματικού 
αλγορίθμου που χρησιμοποιείται για την παρουσίαση της πραγματικής εξελικτικής ιστορίας 
των οργανισμών. Αυτό το μοντέλο των σχέσεων, αναφέρεται ως φυλογενετικό ή εξελικτικό 
δέντρο. Για την κατασκευή των φυλογενετικών δέντρων χρησιμοποιούνται διάφοροι 
χαρακτήρες, όπως είναι αυτοί που βασίζονται στη μορφολογία, στη φυσιολογία, στην 
οικολογία, σε διατροφικές συνήθειες, στη βιοχημεία ή στη μοριακή γενετική. Τα δέντρα από 
τα μοριακά δεδομένα και ειδικότερα από την ανάλυση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας του 
DNA, δεν αντικατοπτρίζουν απαραίτητα την πραγματική φυλογενετική ιστορία (Nei 1987), 
λόγω α) ύπαρξης προγονικού πολυμορφισμού (Tajima 1983, Nei 1986), β) τυχαίων 
νουκλεοτιδικών ή αμινοξικών αλλαγών και γ) ύπαρξης περισσοτέρων αντιγράφων του ιδίου 
γονιδίου μέσα στο γονιδίωμα (Goodman et al 1982). 
Οι μέθοδοι κατασκευής φυλογενετικών δέντρων με μοριακά δεδομένα μπορούν να 
διακριθούν σε δύο κατηγορίες: 
Μέθοδοι των γενετικών αποστάσεων 
 Η κατασκευή των φυλογενετικών δέντρων προϋποθέτει τον υπολογισμό της γενετικής 
απόστασης των εξεταζόμενων ειδών ή πληθυσμών με τη βοήθεια μαθηματικών αλγορίθμων. 
Στη συνέχεια, το δέντρο κατασκευάζεται με βάση τις τιμές των γενετικών αποστάσεων. Στην 
κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται οι μέθοδοι UPGMA, Neighbor joining και Fitch and 
Margoliash. 
Μέθοδοι διακριτών χαρακτήρων 
 Η κατασκευή των φυλογενετικών δέντρων στηρίζεται στις διαφορετικές καταστάσεις των 
νουκλεοτιδικών ή αμινοξικών θέσεων στις εξεταζόμενες αλληλουχίες του DNA και 
προκύπτει από την εξέταση της εξελικτικής πορείας των αλληλουχιών σε κάθε 
πληροφοριακή (informative) θέση ξεχωριστά. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι μέθοδοι 
Maximum Likelihood και Maximum Parsimony. 
 

Διάγνωση και διαφορική διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
 Η διαφορική διάγνωση της νόσου περιλαμβάνει όλα τα αίτια που οδηγούν σε οξεία κοιλία, 
καταστάσεις όπως το κληρονομικό αγγειοοίδημα και η οξεία διαλείπουσα πορφυρία, 
αυτοάνοσα νοσήματα, χρόνιες λοιμώξεις, κακοήθειες, τη φλεγμονώδη νόσο της πυέλου και 
την ενδομητρίωση στις γυναίκες, καθώς και όλα τα λοιπά σπάνια σύνδρομα 
κληρονομούμενων υποτροπιαζόντων πυρετών. 
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 Η διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού παραμένει κατά κύριο λόγο διάγνωση 
αποκλεισμού (αφού έχουν αποκλειστεί τα νοσήματα που εμπλέκονται στη διαφορική 
διάγνωση), βασιζόμενη στην κλινική εικόνα και σε συνδυασμό με τη θετική ανταπόκριση 
του ασθενούς στην κολχικίνη. 
 Στο Tel Hashomer ιατρικό κέντρο του Ισραήλ, ορίστηκαν κλινικά κριτήρια για τη 
διευκόλυνση της διάγνωσης του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, τα οποία περιλαμβάνουν 
μία σειρά από μείζονα (major), ελάσσονα (minor) και υποστηρικτικά (supportive) κριτήρια, 
τα οποία εφαρμόζονται σε πληθυσμούς της Μέσης Ανατολής, όπου ο επιπολασμός της νόσου 
είναι υψηλός (Livneh et al., 1997). Η ειδικότητα και η ευαισθησία από την εφαρμογή των εν 
λόγω κλινικών κριτηρίων προσεγγίζουν ποσοστά άνω του 95% και 97% αντίστοιχα, χωρίς να 
είναι γνωστό εαν αφορούν στον ίδιο βαθμό περισσότερο ετερογενείς πληθυσμούς, όπως της 
Δ.Ευρώπης και της Β.Αμερικής. Εναλλακτικά, είναι δυνατό να χρησιμοποιηθεί μία ομάδα 
απλοποιημένων κλινικών κριτηρίων με μεγαλύτερη ειδικότητα και ευαισθησία από τα 
κλασσικά (Livneh et al., 1997).  
 
 
 
ΑΠΛΟΠΟΙΗΜΕΝΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΚΑΤΑ LIVNEH (TEL HASHOMER) 

 
 Λίγα χρόνια αργότερα, σε μία προσπάθεια εκτίμησης της σοβαρότητας της νόσου, 
διαμορφώθηκε μία κλίμακα αξιολόγησης, βασιζόμενη σε κλινικές παραμέτρους, που 
ταξινομεί τους ασθενείς σε έχοντες σοβαρό, ενδιάμεσης σοβαρότητας και ήπιο φαινότυπο 
(Mor et al., 2005). 
 

34 
 



 
Ωστόσο, η ανακάλυψη του γονιδίου MEFV και η διαρκής αναγνώριση μεταλλαγών 
υπεύθυνων για την εμφάνιση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, έστρεψαν το ενδιαφέρον 
της επιστημονικής κοινότητας στην εναλλακτική διαγνωστική προσπέλαση της νόσου, μέσω 
της γενετικής διάγνωσης. 
 Ο γενετικός έλεγχος (genetic test) αφορά στην ανάλυση του ανθρώπινου DNA, RNA, 
χρωμοσωμάτων, πρωτεινών και συγκεκριμένων μεταβολιτών, με σκοπό την ανίχνευση 
κληρονομούμενων, σχετικών με νόσο, γονοτύπων, μεταλλαγών, φαινοτύπων ή καρυότυπων, 
για κλινική χρήση (Burke, 2002). Ο γενετικός έλεγχος αποτελεί συχνά τον εγκυρότερο τρόπο 
επιβεβαίωσης μίας διάγνωσης, σε ασθενή με συμπτώματα ή σημεία ενδεικτικά γενετικής 
πάθησης. Η τεχνική που επιλέγεται κάθε φορά, εξαρτάται από το κλινικό εύρημα και την 
προγνωστική αξία της παρεχόμενης δοκιμασίας και αποβλέπει στη διάγνωση μίας γενετικής 
νόσου σε νεογνά (newborn screening), παιδιά ή ενήλικες (confirmatory diagnostic 
screening), στην πρόβλεψη μελλοντικών κινδύνων και ανταπόκρισης ή όχι στη θεραπέια 
(predictive testing), στον έλεγχο των γονέων για την εκτίμηση της πιθανότητας γέννησης 
πάσχοντος τέκνου και την ακόλουθη γενετική καθοδήγηση, στον προγεννητικό έλεγχο για 
την ενδομήτρια διάγνωση της νόσου (prenatal testing) με λήψη αμνιακού υγρού 
(αμνιοπαρακέντηση) ή δείγματος χοριακών λαχνών, καθώς και στον έλεγχο του πληθυσμού 
(population screening), για την αναζήτηση φορέων όπου απαιτείται (Khoury et al., 2003). 
 Για τη γενετική διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, έχουν εφαρμοστεί διάφορες 
τεχνικές απομόνωσης DNA, με σκοπό την ανίχνευση MEFV μεταλλαγών. Σε πληθυσμούς 
υψηλού κινδύνου και με τυπική κλινική εικόνα, τα ποσοστά γενετικής επιβεβαίωσης είναι 
υψηλά, αν και σε αυτές τις περιπτώσεις, η κλινική υποψία είναι συνήθως αρκετή για να τεθεί 
με βεβαιότητα η διάγνωση (Grateau et al., 2000). Ωστόσο, σε περισσότερο ετερογενείς 
πληθυσμούς και ειδικά σε περιπτώσεις όπου απουσιάζει το οικογενειακό ιστορικό ή η 
κλινική εμπειρία, ο γενετικός έλεγχος κατέχει θέση συνεπικουρικού διαγνωστικού εργαλείου. 
Η παρουσία δύο MEFV μεταλλαγών (ομόζυγη ή διπλά ετερόζυγη κατάσταση) θέτει σχεδόν 
με βεβαιότητα τη γενετική διάγνωση της νόσου. Αντίθετα, η παρουσία μίας ή καμίας 
μεταλλαγής, δεν αποκλείει νόσο και σε αυτές τις περιπτώσεις, η κλινική εικόνα είναι αυτή 
που θα θέσει την οριστική διάγνωση. 
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Θεραπεία του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
 Η καθημερινή, δια βίου, από του στόματος χορήγηση κολχικίνης, αποτελεί τον ακρογωνιαίο 
λίθο στη θεραπευτική αντιμετώπιση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού από τις αρχές της 
δεκαετίας του 1970 (Goldfinger, 1972). Κλινικές μελέτες υποστηρίζουν τη συμβολή της 
κολχικίνης στη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών, με την πρόληψη των κρίσεων, τη 
μείωση της συχνότητας εμφάνισης, διάρκειας και σοβαρότητας των επεισοδίων (Ben-Chetrit 
& Levy, 1991, Dinarello et al., 1974, Goldstein & Schwabe, 1974, Zemer et al., 1974) καθώς 
και την προφύλαξη από την ανάπτυξη της θανατηφόρας επιπλοκής της αμυλοείδωσης 
(Livneh et al., 1994, Zemer et al., 1992, Zemer et al., 1986). Πρόκειται για αλκαλοειδές με 
αντιφλεγμονώδη δράση, η οποία επιτυγχάνεται τόσο μέσω άμεσης αλληλεπίδρασης με τον 
κυτταροσκελετό (μικροσωληνίσκοι) (Ben-Chetrit et al., 2006, Centola et al., 2000, Diaz et 
al., 2004, Mansfield et al., 2001), όσο και μέσω αλλαγών που επιφέρει σε μεταγραφικό 
επίπεδο (Ben-Chetrit et al., 2006). Επιπλέον, φαίνεται να αναστέλλει την ενεργοποίηση της 
κασπάσης-1 και του NF-kΒ (Chae et al, 2008, Chae et al, 2009). Το αποτέλεσμα της 
επίδρασης της κολχικίνης στη δομή και λειτουργία των μικροσωληνίσκων είναι 
δοσοεξαρτώμενο. Σε υψηλές δόσεις αναστέλλει τον πολυμερισμό των μικροσωληνίσκων και 
την επεξεργασία της κασπάσης-1 (Yu et al., 2007). Αντίθετα, οι χαμηλές δόσεις που 
χορηγούνται συνήθως σε ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, δεν επαρκούν για τη 
δομική διαταραχή του κυτταροσκελετού και τη διακοπή της διαδικασίας της μίτωσης, 
προκαλώντας μόνο διαταραχές της δυναμικής του, με συνέπεια την ελαττωματική 
μετακίνηση μορίων κυτταρικής προσκόλλησης. 
 Η δόση χορήγησης εξατομικεύεται ανάλογα με την ανταπόκριση του ασθενούς και 
κυμαίνεται από 1-3mg ημερησίως, με την πλειοψηφία των ασθενών να λαμβάνουν 1-1.5mg 
ημερησίως. Στη συνήθη δόση χορήγησης, η κολχικίνη είναι ασφαλής. Οι παρενέργειες 
αφορούν συχνότερα το γαστρεντερικό σύστημα (διάρροια, ναυτία, μετεωρισμός) ενώ σπάνια 
παρατηρείται καταστολή του μυελού των οστών (παροδική λευκοπενία), αζωοσπερμία (Ben-
Chetrit & Levy, 2003), νευροπάθεια και μυοπάθεια (οι δύο τελευταίες επιπλοκές, 
παρατηρούνται μόνο εφόσον συνυπάρχει διαταραχή νεφρικής λειτουργίας). Αναφέρεται ότι 
βελτιώνει τη γυναικεία γονιμότητα και η χορήγησή της, φαίνεται να είναι ασφαλής κατά τη 
διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας (Ben-Chetrit & Levy, 2003). 
 Το βασικότερο αίτιο μη ανταπόκρισης στην κολχικίνη είναι η μη συμμόρφωση του 
ασθενούς με τη θεραπεία. Ωστόσο, άτομα που αληθώς δεν ανταποκρίνονται στο φάρμακο 
(true colchicine nonresponders), φαίνεται να ανήκουν σε χαμηλότερα κοινωνικοοικονομικά 
στρώματα και να πάσχουν από σοβαρότερες μορφές της νόσου (χαρακτηριστική είναι η μη 
ανταπόκριση των περιπτώσεων αρθριτικής προσβολής, στη χορήγηση κολχικίνης). Επιπλέον, 
εμφανίζουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις του φαρμάκου στα μονοπύρηνα τους, γεγονός που 
οφείλεται σε γενετική διαταραχή ανεξάρτητη της υποκείμενης νόσου (Lidar et al., 2004). 
 Σε αυτή την ομάδα ασθενών, καμία θεραπευτική προσέγγιση δεν έχει τεκμηριωμένη 
αποτελεσματικότητα. Η ενδοφλέβια χορήγηση κολχικίνης για 12 εβδομάδες παράλληλα με 
την από του στόματος αγωγή, δεν εγγυάται μακροπρόθεσμη ασφάλεια (Lidar et al., 2003). Η 
INFα πιθανά καταστέλλει την οξεία φλεγμονή όταν χορηγείται έγκαιρα κατά την πρώιμη 
φάση της κρίσης ενώ ενισχύεται η αποτελεσματικότητά της, με τη συνεχή συνδυασμένη 
χορήγησή της με κολχικίνη (Calguneri et al., 2004, Tunca et al., 2004, Tunca et al., 1997). 
Κάποιοι ασθενείς έχουν εμφανίσει ανταπόκριση στη θαλιδομίδη (Seyahi et al., 2006) και σε 
βιολογικούς παράγοντες (anti-TNF-Etanercept/Infliximab και ανταγωνιστές IL-1-Anakinra) 
(Belkhir et al., 2007, Calligaris et al., 2008, Metyas et al., 2004, Ozgocmen et al., 2006, 
Seyahi et al., 2006). Η βοηθητική (adjuvant) θεραπεία με Anakinra ή αναστολείς IL-1 
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παρατεταμένης δράσης, έχει αποδεικτεί ευεργετική, υποστηρίζοντας το ρόλο της IL-1β στην 
παθογένεια του οικογενούς μεσογειακού πυρετού. Υπό μελέτη βρίσκονται ανάλογα 
κολχικίνης λιγότερο τοξικά και με ευρύτερο θεραπευτικό παράθυρο (Cerquaglia et al., 2005). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

37 
 



 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 
 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, ο οικογενής μεσογειακός πυρετός αποτελεί μία νοσολογική 
οντότητα που συνήθως υποδιαγιγνώσκεται από τους κλινικούς ιατρούς. Ευθύνεται δε για μία 
πλειάδα κλινικών εκδηλώσεων που συχνά αποδίδονται σε άλλες παθήσεις με αποτέλεσμα τη 
λανθασμένη θεραπευτική αντιμετώπιση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα μέγιστη ταλαιπωρία για 
τον ασθενή, που ερμηνεύεται ως πολλαπλές και ενίοτε δυσάρεστες (πχ. ενδοσκοπικός 
έλεγχος πεπτικού) παρακλινικές εξετάσεις, αλλεπάλληλες νοσηλείες υψηλού κόστους, τόσο 
για τον ίδιο όσο και για τα δημόσια νοσηλευτικά ιδρύματα με αδυναμία τεκμηρίωσης μίας 
έγκυρης διάγνωσης εξόδου, καθώς και άσκοπες χειρουργικές επεμβάσεις 
(σκωληκοειδεκτομή, χολοκυστεκτομή ή και διερευνητική λαπαροτομή). 
 Επιπλέον, όταν το οξύ επεισόδιο είναι επώδυνο (προεξάρχουσα συμπτωματολογία από την 
κοιλία, το θώρακα ή τις αρθρώσεις), η ύφεση του άλγους δεν εξασφαλίζεται ούτε με τη 
χορήγηση μείζονων αναλγητικών, με σημαντικές  ψυχολογικές προεκτάσεις για τον ασθενή. 
Η έγκαιρη αναγνώριση του επεισοδίου στα πλαίσια έξαρσης της νόσου, καθιστά επιτακτική 
τη χορήγηση κολχικίνης, η οποία πέρα από την ανακούφιση, τη μείωση της σωματικής 
καταπόνησης και τη βελτίωση της ποιότητας ζωής του αρρώστου (μείωση της συχνότητας, 
διάρκειας και σοβαρότητας των επεισοδίων), τον προφυλάσσει και από την αμυλοείδωση, 
που αποτελεί την κύρια αιτία θνητότητας, καθώς οδηγεί προοδευτικά σε τελικού σταδίου 
νεφρική ανεπάρκεια. 
 Επομένως, o κλινικός ιατρός χρειάζεται να διαθέτει υψηλή κλινική υποψία ώστε να μην 
υποεκτιμά τη διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, όταν ο ασθενής εμφανίζει τα 
αντίστοιχα συμπτώματα. Κάτι τέτοιο είναι εύκολο να πραγματοποιηθεί σε πληθυσμούς που 
χαρακτηρίζονται από υψηλό επιπολασμό της νόσου διότι υπάρχει μεγάλη κλινική εμπειρία 
και η κλινική εικόνα του οξέος επεισοδίου είναι συνήθως η τυπική. Ωστόσο, σε μη υψηλού 
κινδύνου πληθυσμούς, με τη μικρότερη εμπειρία των κλινικών ιατρών και την εμφάνιση 
περιπτώσεων με συχνά άτυπες κλινικές εκδηλώσεις, η κλινική «επαγρύπνιση» δεν φαίνεται 
να επαρκεί, καθιστώντας αναγκαία την αξιοποίηση πρόσθετων διαγνωστικών προσεγγίσεων 
προς επιβεβαίωση της διάγνωσης. Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός αποτελεί μονογονιδιακό 
νόσημα και ως εκ τούτου επιτρέπει την εφαρμογή του γενετικού (DNA) ελέγχου με σχετική 
ευελιξία, καθιστώντας τον πολύτιμο μέσο για τη διαγνωστική προσπέλαση της νόσου. 
 Στον «κλειστό» πληθυσμό της Κρήτης, ο οποίος δε συγκαταλέγεται στους κλασσικά 
φερόμενους ως υψηλού κινδύνου πληθυσμούς, το νόσημα δε φαίνεται να είναι και τόσο 
σπάνιο. Επιπρόσθετα, η μελέτη του  πληθυσμού αυτού, παρουσιάζει ενδιαφέρον διότι 
φαίνεται να διαφοροποιείται από την υπόλοιπη Ελλάδα σε επίπεδο συχνότητας έκφρασης 
διαφόρων γονιδίων, κάτι που δεν είναι γνωστό εαν αφορά και στο γονίδιο MEFV. Επομένως, 
είναι σημαντικό να προσδιορισθούν τα επιμέρους γενετικά χαρακτηριστικά του 
συγκεκριμένου πληθυσμού (συχνότητα μεταλλαγών, παθολογικοί γονότυποι και φαινότυποι), 
ώστε να  εκτιμηθεί ο βαθμός στον οποίο το νόσημα υποδιαγιγνώσκεται και να 
αποσαφηνιστεί η αξία του γενετικού ελέγχου ως διαγνωστικού μέσου για τη διερεύνησή του. 
Για παράδειγμα, εαν είναι συχνή η εμφάνιση μεταλλαγών που σχετίζονται με την ανάπτυξη 
αμυλοείδωσης, όπως τεκμηριωμένα ισχύει για την M694V, η ιατρική κοινότητα είναι 
αναγκαίο να διαγιγνώσκει έγκαιρα τους πάσχοντες και ενδεχομένως και τους φορείς, 
προκειμένου να χορηγηθεί άμεσα κολχικίνη. Επιπλεόν, ο προσδιορισμός συγκεκριμένων 
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γονοτυπικών-φαινοτυπικών συσχετίσεων θα καθορίσει το θεραπευτικό κριτήριο και την 
αναγκαιότητα διάκρισης των ασθενών όσον αφορά τη  χορήγηση θεραπείας, ανάλογα με τον 
αριθμό των μεταλλαγών που ανευρίσκονται σε κάθε περίπτωση. 
 Τα τελευταία έτη, το προϊόν έκφρασης του γονιδίου MEFV, η πρωτείνη  πυρίνη, 
συγκεντρώνει ολοένα και περισσότερο το ενδιαφέρον των ερευνητών, μια και 
αλληλεπιδρώντας με άλλα πρωτεινικά μόρια, φαίνεται να ασκεί ένα γενικότερο ρόλο στη 
διαδικασία της φλεγμονής, καταλαμβάνοντας σημαντική θέση στην παθογένεια, 
ενδεχομένως πλείστων του ενός, νοσημάτων. Η παρουσία της πλειοψηφίας των μεταλλαγών 
στο εξόνιο 10 του MEFV επιτάσσει τη σχολαστικότερη μελέτη της PRYSPRY δομικής 
περιοχής της πυρίνης. Απώτερος στόχος είναι η διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων 
σχετικά με την επίδραση των μεταλλαγών στη διαμόρφωση του φαινοτύπου καθώς και η 
αναζήτηση πιθανών εναλλακτικών παθογενετικών οδών που οδηγούν στην εμφάνιση της 
νόσου. 
 Προς αυτή την κατεύθυνση, με την παρούσα εργασία θα διερευνηθούν τα  ερωτήματα που 
αναφέρονται: 

1. Στην αναζήτηση της συχνότητας των MEFV μεταλλαγών σε ασθενείς με 
οικογενειακό πυρετό από την Κρήτη, καθώς και στον προσδιορισμό της συχνότητας 
φορείας στον υγιή Κρητικό πληθυσμό (δηλαδή της συχνότητας μεταλλαγών στον 
υγιή πληθυσμό). 

2. Στη συσχέτιση συγκεκριμένων γονοτύπων με κλινικές εκδηλώσεις (γονοτυπικές-
φαινοτυπικές συσχετίσεις) και τον προσδιορισμό απλοτύπων κινδύνου. 

3. Στη γενετική συγγένεια του Κρητικού πληθυσμού με άλλους κλασσικά 
προσβαλλόμενους πληθυσμούς της Μεσογείου, όπως αυτή προκύπτει από την 
ανάλυση των 5 πλέον συχνών μεταλλαγών του γονιδίου MEFV. 

4. Στην κατασκευή ενός τρισδιάστατου (3-D) μοντέλου της δομικής περιοχής 
PRYSPRY της πυρίνης α) για την τοποθέτηση των MEFV μεταλλαγών σε αυτό και 
τη μελέτη της επίδρασή τους στο φαινότυπο, από δομικής άποψης, και β) για τη 
μελέτη της ικανότητας των πρωτεινικών μορίων που αλληλεπιδρούν με την πυρίνη, 
να συνδέονται με καίριες θέσεις δέσμευσης επί της δομικής οντότητας PRYSPRY, σε 
μία προσπάθεια αποσαφήνισης της παθογένειας του οικογενούς μεσογειακού 
πυρετού.                                                                                                                                     
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ, ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Ασθενείς 
  
 Για την αναζήτηση της συχνότητας των MEFV μεταλλαγών, τη συσχέτιση συγκεκριμένων 
γονοτύπων με κλινικές εκδηλώσεις και τη φυλογενετική ανάλυση, χρησιμοποιήθηκαν 71 
ασθενείς προερχόμενοι από το νησιωτικό χώρο της Κρήτης, όπου διεξήχθη η παρούσα 
μελέτη. Στη διαμόρφωση του δείγματος, συμμετείχαν ιδιώτες και νοσοκομειακοί ιατροί 
(παθολόγοι, γαστρεντερολόγοι, νεφρολόγοι) και από τους 4 νομούς της Κρήτης ενώ 
σημαντική ήταν και η συνεισφορά των ίδιων των ασθενών, που παρότρυναν προς εξέταση 
άτομα με παρόμοια συμπτωματολογία. Οι ασθενείς, προέρχονταν από οικογένειες Κρητικών 
χωρίς συγγένεια μεταξύ τους και η καταγωγή τους ήταν τεκμηριωμένη με βάση αξιόπιστες 
πληροφορίες που αφορούσαν και τους 2 γονείς, για τουλάχιστον δύο προηγούμενες γενεές. 
Επιπλέον, κανένας δεν είχε αναγνωρισμένη μακρινή καταγωγή από πληθυσμούς υψηλού 
επιπολασμού για τη νόσο. Η αιμοληψία περιλάμβανε τη συλλογή 5 ml περιφερικού αίματος 
και τη διατήρησή του σε μη ηπαρινισμένα φιαλίδια κενού που περιείχαν EDTA, στους 4oC, 
για 48 ώρες μέχρι την επεξεργασία του. 
 Η επιλογή των ασθενών έγινε σύμφωνα με προκαθορισμένα κλινικά και εργαστηριακά 
κριτήρια (Livneh et al., 1997), με την οριστική διάγνωση να στοιχειοθετείται με τη 
συγκέντρωση ενός μείζονος ή δύο ή περισσοτέρων ελάσσονων κριτηρίων και υπό την 
προυπόθεση ότι είχαν αποκλειστεί  αυτοάνοσα νοσήματα, χρόνιες λοιμώξεις ή κακοήθειες. 
Η συλλογή των κλινικών κι εργαστηριακών πληροφοριών πραγματοποιήθηκε μέσα από τη 
διαδικασία της προσωπικής συνέντευξης (ιστορικό) και της κλινικής εξέτασης κάθε 
μεμονωμένου περιστατικού, από τον ίδιο κάθε φορά ερευνητή. 
Το ερωτηματολόγιο το οποίο καλούνταν να συμπληρώσουν οι ασθενείς με τη βοήθεια του 
ερευνητή, αφορούσε τα εξής: 

• Ονοματεπώνυμο 
• Ηλικία 
• Καταγωγή 
• Τόπος διαμονής 
• Διάρκεια και συχνότητα κρίσεων 
• Παρουσία ή όχι πυρετού και θερμοκρασία 
• Παρουσία κοιλιακού άλγους/περιτονίτιδας 
• Παρουσία θωρακικού άλγους/πλευρίτιδας 
• Παρουσία αρθραλγιών/αρθρίτιδας και αριθμός/εντόπιση των προσβαλλομένων 

αρθρώσεων 
• Παρουσία εξανθήματος 
• Άσκοπη χειρουργική επέμβαση στην κοιλία 
• Ηλικία εμφάνισης α΄ επεισοδίου 
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• Παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού για οικογενή μεσογειακό πυρετό σε 
συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού, στοιχεία αιμομειξίας στην οικογένεια 

• Λοιπό ατομικό αναμνηστικό 
• Τιμές:  WBC, CRP, TKE, FIB, ουρία, κρεατινίνη, λεύκωμα ούρων 
• Διαγνωστική διερεύνηση που έχει πραγματοποιηθεί προς αποκλεισμό λοιμώδους, 

κακοήθους ή αυτοάνοσου νοσήματος 
• Λήψη κολχικίνης, δοσολογία χορήγησης, χρονικό διάστημα χορήγησης και 

ανταπόκριση ή όχι στη θεραπεία 
 
 Όλοι οι ασθενείς (ή οι γονείς στην περίπτωση που ο ασθενής ήταν ανήλικο τέκνο) έλαβαν 
γνώση και υπέγραψαν έντυπο ενημερωμένης συγκατάθεσης για τη συμμετοχή τους στη 
μελέτη ενώ κανένας δε χρειάστηκε να διακόψει θεραπεία που τυχόν ελάμβανε. Η μελέτη 
πραγματοποιήθηκε στο εργαστήριο Παθολογίας του Πανεπιστημίου Κρήτης, με την έγκριση 
της Επιστημονικής Επιτροπής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ηρακλείου. 
 

Δείγμα ελέγχου (μάρτυρες) 
 
 Για τον προσδιορισμό της συχνότητας φορείας των MEFV μεταλλαγών στο γενικό 
πληθυσμό, χρησιμοποιήθηκαν 158 υγιείς μάρτυρες κρητικής καταγωγής. Τα δείγματα 
ελέγχου παραχωρήθηκαν από το τμήμα εθελοντικής αιμοδοσίας του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Ηρακλείου και αφορούσαν μεμονωμένες περιπτώσεις και όχι μέλη της ίδιας 
οικογένειας. 
 
 
 

Υλικά και μέθοδοι 
 
(Ι) Mεθοδολογία ανάλυσης των μεταλλαγών (mutation analysis) του γονιδίου MEFV: 
 

1) Εξαγωγή γενωμικού DNA από κύτταρα ολικού περιφερικού 
     αίματος 

α) με φαινόλη/χλωροφόρμιο 
β) με εμπορικό kit (Puregene σύστημα απομόνωσης DNA της 

    Gentra) 
 

2) Ποσοτικός προσδιορισμός DNA με φασματοφωτόμετρο 
      
3) Πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (multiplex    PCR-polymerase 
chain reaction) σύμφωνα με το εμπορικό kit FMF STRIP Assay της Viennalab και με τη 
χρήση βιοτινυλιωμένων εκκινητών (primers). 
 
4) Έλεγχος των προιόντων της PCR με κατασκευή πηκτώματος   αγαρόζης 2% και 
ηλεκτροφόρηση 
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5) Ανάστροφος υβριδισμός των προιόντων της PCR σε    ολιγονουκλεοτιδικούς 
ανιχνευτές (probes) φυσικού τύπου και σε  αντίστοιχους με μεταλλαγές 
 
6) Αυστηρά ξεπλύματα (stringency washes) για την απομάκρυνση των προϊόντων του 

υβριδισμού 
 
7) Αναγνώριση των βιοτινυλιωμένων αλληλουχιών με το σύστημα στρεπταβιδίνης-
αλκαλικής φωσφατάσης (ανάπτυξη χρώματος και ερμηνεία των αποτελεσμάτων) 
 

 
 

1) Εξαγωγή γενωμικού DNA από κύτταρα ολικού περιφερικού αίματος 
 
1α) Απομόνωση γενωμικού DNA από κύτταρα ολικού περιφερικού αίματος με 
φαινόλη/χλωροφόρμιο 

 
 
Υλικά και συσκευές 
 

• Διάλυμα TSE (NaCl 150 mM, EDTA 100mM pH:8, Tris-Cl 20mM pH:8 ) 
• Sodium Dodecyl Sulphate (SDS) 20% w/v 
• Πρωτεινάση Κ 10mg/ml 
• Απόλυτη αιθανόλη 
• 70% αιθανόλη 
• Διάλυμα ΤΕ (10mM Tris-Cl pH:8, 1mM EDTA pH:8) 
• Φαινόλη 
• Χλωροφόρμιο: ισοαμυλική αλκοόλη        24:1 
• Ισοαμυλική αλκοόλη 
• Οξικό Νa 3M pH:5,4 
• RNase A 10mg/ml 
• 100% ισοπροπανόλη (2 προπανόλη) 
• Σωληνίσκοι μικροφυγοκέντρησης χωρητικότητας 1,5ml 
• Σωληνίσκοι χωρητικότητας 15ml (Falcon tubes) 
• Αναδευτήρας (vortex mixer) 
• Ψυχόμενη μικροφυγόκεντρος για σωληνίσκους 1,5ml  

 
 

 Μέθοδος 
 

 Αρχή της μεθόδου 
 Τα κύτταρα λύνονται με SDS και οι πρωτείνες τους αποικοδομούνται   μετά από επώαση με 
πρωτεινάση Κ. Γίνονται διαδοχικές εκχυλίσεις με φαινόλη, χλωροφόρμιο και ισοαμυλική 
αλκοόλη και στη συνέχεια το DNA κατακρημνίζεται από την υδατική φάση με οξικό νάτριο 
και αιθανόλη και επαναδιαλύεται σε ΤΕ. Το RNA πέπτεται με RNaseA. 

42 
 



Πειραματική διαδικασία 
 Πραγματοποιείται αιμοληψία 5ml περιφερικού αίματος και το δείγμα διατηρείται σε 
φιαλίδιο που περιέχει ως αντιπηκτικό EDTA. Το αίμα φυγοκεντρείται στις 4000 rpm για 15 
λεπτά στους 4οC και ο ορός διαχωρίζεται από τα κύτταρα του αίματος. Τα ερυθρά 
αιμοσφαίρια σχηματίζουν μία σκουρόχρωμη κάτω φάση ενώ τα λευκά αιμοσφαίρια μία 
ανοιχτόχρωμη πάνω φάση. Ανάμεσα στις δυό φάσεις βρίσκεται το στρώμα των 
δικτυοερυθροκυττάρων (ΔΕΚ). Αφού απομακρυνθεί ο ορός, διαχωρίζονται τα λευκά 
αιμοσφαίρια και ένα μέρος των ΔΕΚ και χρησιμοποιούνται για την απομόνωση του DNA. 
Στα κύτταρα προστίθεται ίσος όγκος διαλύματος TSE, SDS με τελική συγκέντρωση 1% w/v 
και πρωτεινάση Κ, με τελική συγκέντρωση 100μg/ml. Το SDS σπάει τις μεμβράνες των 
κυττάρων και απελευθερώνει τη χρωματίνη. Η πρωτεινάση Κ καταστρέφει τις πρωτείνες και 
για να δράσει, το δείγμα επωάζεται στους 65οC για 45-60 λεπτά. Ίσος όγκος φαινόλης και 
χλωροφόρμιου αναμιγνύονται με το δείγμα με ήπια ανακίνηση για 5 λεπτά και ακολουθεί 
φυγοκέντρηση για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου στις 4000rpm. Η υδατική φάση που 
περιέχει τα νουκλεικά οξέα, μεταφέρεται με ευρύστομη πιπέτα Pasteur σε νέο δοκιμαστικό 
σωλήνα και εκχυλίζεται για δεύτερη φορά με φαινόλη και χλωροφόρμιο, μέχρι να 
εξαφανιστεί η μεσόφαση στην οποία παγιδεύονται οι πρωτείνες. Η τελευταία κατακρήμνιση 
γίνεται με χλωροφόρμιο που απομακρύνει υπολείμματα φαινόλης από την υδατική φάση. Για 
την κατακρήμνιση των νουκλεικών οξέων, προστίθενται στην υδατική φάση 2 όγκοι 
παγωμένης (-20oC) απόλυτης αιθανόλης και 1/10 του όγκου οξικό νάτριο 3Μ, Ph 5.4. H 
αιθανόλη και το οξικό νάτριο αφυδατώνουν τα νουκλεικά οξέα, ώστε αυτά να 
κατακρημνιστούν από την υδατική φάση. Μία πιπέτα Pasteur με αγκιστροειδές άκρο 
χρησιμοποιείται για να μεταφερθούν τα νουκλεικά οξέα που κατακρημνίζονται με τη μορφή 
νήματος σε καθαρό σωλήνα. Στη συνέχεια, ξεπλένονται με 70% παγωμένη αιθανόλη για την 
απομάκρυνση των αλάτων. Το ίζημα των νουκλεικών οξέων αφήνεται λίγο στον αέρα για να 
εξατμιστεί η αιθανόλη και στη συνέχεια προστίθεται διάλυμα ΤΕ (0,5ml), όπου αφήνεται να 
επαναδιαλυθεί στους 4oC, αποφεύγοντας βίαιη μηχανική ανάδευση του DNA. 
 Για την καταστροφή του RNA που περιέχεται στο δείγμα, προστίθεται RNase σε τελική 
συγκέντρωση 100μg/ml και το δείγμα επωάζεται στους 37οC για 30 λεπτά. Ο καθαρισμός της 
RNase πραγματοποιείται με διαδοχικές εκχυλίσεις φαινόλης και χλωροφόρμιου: ισοαμυλικής 
αλκοόλης (24:1). Για την κατακρήμνιση του DNA προστίθεται στην υδατική φάση παγωμένη 
απόλυτη αιθανόλη (2 όγκοι) και οξικό νάτριο 3Μ pH 5,4 (1/10 του όγκου). Το ίζημα 
ξεπλένεται από τα άλατα με παγωμένη αιθανόλη 70% και στη συνέχεια επαναδιαλύεται σε 
ΤΕ στους 4oC. 
 
 

1β) Απομόνωση γενωμικού DNA από κύτταρα ολικού περιφερικού αίματος  με 
το Puregene DNA genomic purification kit της Gentra. 
 
Υλικά και συσκευές 
 

• Διάλυμα λύσης ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBC Lysis solution της Gentra) 
• Διάλυμα λύσης κυττάρων (Cell Lysis solution της Gentra) 
• Διάλυμα κατακρήμνισης πρωτεινών (Protein Precipitation solution της Gentra) 
• Διάλυμα επαναιώρησης του DNA (DNA Hydration solution της  Gentra)  
• Σωληνίσκοι μικροφυγοκέντρησης χωρητικότητας 1,5ml 
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• Αναδευτήρας (vortex mixer) 
• Ψυχόμενη μικροφυγόκεντρος για σωληνίσκους 1,5ml   

 
 
Μέθοδος 
 
 Σε σωληνίσκο χωρητικότητας 1,5ml που περιέχει 900μl RBC Lysis Solution (διάλυμα λύσης 
ερυθρών αιμοσφαιρίων), προστίθενται 300μl περιφερικού αίματος με αντιπηκτικό EDTA και 
το μείγμα επωάζεται για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 
1 λεπτό στις 13000 rpm και απομάκρυνση του υπερκειμένου, καταλείποντας ποσότητα 
περίπου 50μl από αυτό. Τα κύτταρα επαναιωρούνται στο υγρό με ανάδευση σε υψηλή 
ταχύτητα (vortex), γεγονός που διευκολύνει τη μετέπειτα κυτταρική λύση. Στα κύτταρα 
προστίθενται 300μl Cell Lysis Solution (διάλυμα λύσης κυττάρων) και το δείγμα παραμένει 
σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολουθεί η  προσθήκη 100μl Protein Precipitation Solution 
(διάλυμα κατακρήμνισης πρωτεινών), δυναμικό vortex σε υψηλή ταχύτητα για 20 
δευτερόλεπτα και φυγοκέντρηση για 3 λεπτά στις 13000 rpm. Στον πυθμένα του σωληνίσκου 
καταλείπεται ορατή πρωτεινική πελέτα. Το υπερκείμενο που περιέχει το DNA, μεταφέρεται 
σε σωληνίσκο του 1,5ml, που περιέχει 300 μl 100% ισοπροπανόλης για κατακρήμνιση και 
μετά από ήπια ανακίνηση περίπου 50 φορές, φυγοκεντρείται για 3 λεπτά στις 13000 rpm. Tο 
υπερκείμενο απομακρύνεται και το DNA παραμένει στον πυθμένα του σωληνίσκου. 
Ακολουθεί προσθήκη 300μl 70% αιθανόλης για απομάκρυνση πιθανών υπολειμμάτων 
αλάτων και νέα φυγοκέντρηση στις 13000rpm για 3 λεπτά. Τέλος, η αιθανόλη 
απομακρύνεται και το DNA στεγνώνει στον αέρα για να επαναιωρηθεί σε 100μl DNA 
Hydration solution (διάλυμα επαναιώρησης του DNA) στους 4οC. 
 
 

2) Ποσοτικός προσδιορισμός DNA 
 

 Η ποσότητα του DNA που περιέχεται σε κάθε δείγμα, προσδιορίστηκε με φωτομέτρηση. 
 
Φωτομέτρηση 
 
 Τα νουκλεικά οξέα απορροφούν στα 260nm. Οι πρωτείνες και ο αρωματικός δακτύλιος της 
φαινόλης, απορροφούν στα 260nm αλλά και στα 280nm, όπου δεν απορροφούν τα νουκλεικά 
οξέα. Για να είναι καθαρό το δείγμα, πρέπει η απορρόφηση στα 260nm να είναι σχεδόν 
διπλάσια της απορρόφησης στα 280nm. Επομένως, με τη χρήση φασματοφωτόμετρου, 
πραγματοποιούνται δύο μετρήσεις και υπολογίζεται ο λόγος οπτικής πυκνότητας (optical 
density) OD260/OD280. Ο λόγος αυτός πρέπει να είναι από 1.6 εως 2. Η ποσοτικοποίηση 
γίνεται από την τιμή της απορρόφησης μίας αραίωσης του αρχικού δείγματος 1ml στα 
260nm. Για μεγαλομοριακό DNA ισχύει ότι OD260=1, που σημαίνει ότι στο 1ml που 
μετρήθηκε περιέχονται 50μg DNA. 
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3) Πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (multiplex PCR) σύμφωνα 
με το εμπορικό kit FMF STRIP Assay της Viennalab και με τη χρήση 
βιοτινυλιωμένων εκκινητών. 
 
 
 
Υλικά και συσκευές 

 
• Taq πολυμεράση 5U/μl (Minotech, IMBB-FORTH, Greece) 
• Ρυθμιστικό διάλυμα της Taq πολυμεράσης της Viennalab 
• Νερό απιονισμένο και αποστειρωμένο (ddH2O) 
• Μείγμα πολλαπλασιασμού της Viennalab (Amplification Mix) για τις PCR αντιδράσεις 

που περιλαμβάνει βιοτινυλιωμένους εκκινητές (primers), dNTPs 
•  Αυτόματος θερμικός κυκλοποιητής (PTC-100 thermal cycler, MJ Research Inc 

Watertown Ma, USA) 
• Μικροσωληνίσκοι χωρητικότητας 0,5ml, κατάλληλοι για χρήση στον αυτόματο 

θερμικό κυκλοποιητή, αποστειρωμένοι με έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία για 20 
λεπτά 

 
 

Μέθοδος 
 
Αρχή της μεθόδου 
Αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) 
 H αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (PCR) στηρίζεται στον ενζυματικό 
πολλαπλασιασμό ενός τμήματος DNA που βρίσκεται μεταξύ δύο «εκκινητών» (primers). Οι 
εκκινητές είναι συνθετικά ολιγονουκλεστίδια που συνήθως έχουν μήκος 20-30 bp, 
υβριδοποιούνται με συμπληρωματικές αλληλουχίες της DNA έλικας και κατευθύνουν την 
αντιγραφή του ενδιάμεσου τμήματος από την DNA πολυμεράση. Οι εκκινητές 
προσανατολίζονται με το 3΄ άκρο τους προς το τμήμα του DNA που θα πολλαπλασιαστεί. 
Επαναλαμβανόμενοι κύκλοι θερμικής αποδιάταξης του DNA-στόχου, υβριδοποίησης των 
εκκινητών στη συμπληρωματική τους αλληλουχία και επέκτασή τους από τη DNA 
πολυμεράση, καταλήγουν στον εκθετικό πολλαπλασιασμό του τμήματος DNA που ορίζεται 
από τα 5΄ άκρα των εκκινητών. Η DNA πολυμεράση που χρησιμοποιείται είναι η Taq 
πολυμεράση, ένα θερμοανθεκτικό ένζυμο του βακτηρίου Thermus aquaticus, ώστε να μη 
χρειάζεται η προσθήκη νέου ενζύμου μετά από κάθε  στάδιο θερμικής αποδιάταξης. 

 
 
Πολλαπλή αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης (multiplex PCR) 
 Μια παραλλαγή της PCR είναι η multiplex (πολλαπλή) αλυσιδωτή αντίδραση της 
πολυμεράσης, η οποία επιτρέπει τον ταυτόχρονο πολλαπλασιασμό διαφορετικών τμημάτων 
DNA στην ίδια αντίδραση. Oι εκκινητές που χρησιμοποιούνται είναι βιοτινυλιωμένοι 
(σημασμένοι με βιοτίνη). 
 Το σύστημα βιοτίνης-στρεπταβιδίνης αποτελεί σύστημα έμμεσης, μη ραδιενεργούς 
σήμανσης του DNA, το οποίο αξιοποιεί την εξαιρετικά υψηλή συγγένεια δύο συνδετών 
(ligands): της βιοτίνης και της στρεπταβιδίνης. Η βιοτίνη είναι βιταμίνη φυσικής προέλευσης 
η οποία δρα ως μόριο αναφοράς ενώ η στρεπταβιδίνη είναι βακτηριακή πρωτείνη και 
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αποτελεί το μόριο συγγένειας. Τα δύο αυτά μόρια δεσμεύονται εξαιρετικά ισχυρά, με δύναμη 
συγγένειας της τάξης του 10-14, μια από τις ισχυρότερες γνωστές, στη Βιολογία. Οι 
βιοτινυλιωμένοι ανιχνευτές (probes) παρασκευάζονται εύκολα, εισάγοντας ένα 
βιοτινυλιωμένο νουκλεoτίδιο στην αντίδραση σήμανσης. Μία ποικιλία από διαφορετικά 
μόρια-δείκτες, συζεύγνυνται με τα μόρια συγγενείας. Ένα τέτοιο μόριο δείκτη αποτελεί το 
ένζυμο αλκαλική φωσφατάση (ALP), το οποίο μέσω σύζευξής του με τη στρεπταβιδίνη, 
οδηγεί σε ειδική, ανιχνεύσιμη χρωματική αντίδραση. 
 
Πειραματική διαδικασία 
 Στην παρούσα μελέτη, πραγματοποιήθηκε για κάθε δείγμα, multiplex PCR, για την 
ταυτόχρονη ενίσχυση των τμημάτων από 4 εξόνια του MEFV γονιδίου (εξόνιο 2, 3, 5 και 
10), σε μια μόνο, απλή αντίδραση. 
 Για κάθε αντίδραση χρησιμοποιήθηκαν 5 μl DNA (περίπου 200 ng DNA ανά αντίδραση), 15 
μl από το μείγμα πολλαπλασιασμού (amplification mix) το οποίο περιλαμβάνει τους 
βιοτινυλιωμένους εκκινητές (4 ζεύγη για τα αντίστοιχα, υπό πολλαπλασιασμό, τμήματα 
εξονίων), τα dNTPς νουκλεοτίδια (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) και το MgCl2 σε καθορισμένη 
στοιχειομετρία από την κατασκευάστρια εταιρεία, καθώς και 1μl Taq πολυμεράσης (5U/μl). 
Ο τελικός όγκος κάθε αντίδρασης ήταν 25 μl. 
 
Οι συνθήκες αντίδρασης ήταν οι ακόλουθες: 
 

• Αρχική αποδιάταξη του DNA: 95oC/ 2-5min 
• 35 κύκλοι: 

- αποδιάταξη του DNA: 94oC / 15 sec 
- υβριδοποίηση εκκινητή και αλληλουχίας στόχου: 58οC/30sec. 
- Επέκταση του εκκινητή από την Τaq πολυμεράση: 72οC/30 sec  

• Tελική επέκταση: 72οC για  3 min. 
 

 H θερμοκρασία της υβριδοποίησης του εκκινητή με την αλληλουχία-στόχο χαρακτηρίζει 
κάθε ζεύγος εκκινητών και γενικά είναι 3-10οC μικρότερη από το Τm (Melting temperature) 
των εκκινητών. Εκκινητές με υψηλό ποσοστό GC% (υψηλό Τm), υβριδοποιούνται σε 
θερμοκρασίες άνω των 55oC. Xαμηλές θερμοκρασίες υβριδοποίησης, κάτω των 50οC, 
ευνοούν την παραγωγή μη ειδικών προϊόντων, λόγω έκτοπης (μη ειδικής) πρόσδεσης των 
PCR  εκκινητών. Η υβριδοποίηση πραγματοποιείται σε μικρό χρόνο, διότι οι εκκινητές 
βρίσκονται σε περίσσεια. Ο χρόνος της επέκτασης εξαρτάται από το μήκος της αλληλουχίας-
στόχου. Για PCR προϊόντα μεγέθους 400-500 bp αρκούν 30sec ως χρόνος επέκτασης. Η 
τελική επέκταση γίνεται με σκοπό της παραγωγή όσο το δυνατό πιο ολοκληρωμένων 
προϊόντων. Σε αυτό το στάδιο, η Ταq πολυμεράση ολοκληρώνει τη σύνθεση μορίων που δεν 
έχει προλάβει να ολοκληρώσει στους προηγούμενους κύκλους. 
 
 

4)Έλεγχος των προιόντων της PCR  
 
 O έλεγχος των προϊόντων της PCR, πραγματοποιήθηκε με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 
αγαρόζης συγκέντρωσης 2%. Σε κάθε περίπτωση παρατηρήθηκαν 4 ζώνες μήκους 206, 236, 
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295 και 318 bp (από κάτω προς τα πάνω), οι οποίες αντιστοιχούν στα τμήματα των 4 
πολλαπλασιασμένων εξονίων (εικόνα ). 
 
Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 
 
H ηλεκτροφόρηση του DNA σε πήκτωμα αγαρόζης, εκτός από την δυνατότητα εκτίμησης 
του μεγέθους και την κατά προσέγγιση ποσοτικοποίηση αυτού, δίνει επιπλέον πληροφορίες 
σχετικά με την ποιότητα του DNA και την περιεκτικότητά του σε RNA. 

 
Υλικά και συσκευές 
 

• Διάλυμα ΤΒΕ 1x (90 mM Tris-Cl, 90 mM Βορικό οξύ, 2 mM EDTA): πρόκειται για 
το διάλυμα ηλεκτροφόρησης, που προσδίδει αγωγιμότητα στο πήκτωμα με τα ιόντα 
Βορικού οξέος. 

• Διάλυμα χρωστικής 6x: το διάλυμα της χρωστικής αναμειγνύεται με τα δείγματα για 
την καθήλωση του DNA, χάρη στη γλυκερόλη που περιέχει, όταν αυτό «φορτώνεται» 
στο πήκτωμα και για την παρακολούθηση της κινητικής της ηλεκτροφόρησης.  

• Βρωμιούχο αιθίδιο: προστίθεται στο πήκτωμα και στο διάλυμα ηλεκτροφόρησης σε 
τελική συγκέντρωση 100 μg/ml. Προσδένεται μεταξύ των δύο αλυσίδων της DNA 
έλικας, ώστε το σύμπλοκο αιθιδίου-DNA να φθορίζει όταν φωτίζεται με υπεριώδη 
ακτινοβολία. 

• Πήκτωμα αγαρόζης 2%: η αγαρόζη διαλύεται σε ΤΒΕ 1x με βρασμό. Στο διάλυμα 
προστίθεται βρωμιούχο αιθίδιο και στη συνέχεια αφήνεται να σταθεροποιηθεί σε 
ειδική μήτρα στην οποία τοποθετείται κατάλληλο χτένι για το σχηματισμό των 
θέσεων  όπου φορτώνονται τα δείγματα. 

• Συσκευή οριζόντιας ηλεκτροφόρησης 
• Πηγή ρυθμιζόμενης ηλεκτρικής τάσης 
• Λάμπα υπεριώδους ακτινοβολίας 
• Εξοπλισμός για φωτογράφιση του πηκτώματος και αποθήκευση των φωτογραφιών. 
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Μέθοδος 
 
 10 μl δείγματος DNA αναμειγνύονται με 2μl διαλύματος χρωστικής. Τα δείγματα 
φορτώνονται στο πήκτωμα και στο ίδιο πήκτωμα φορτώνεται (σε παραπλήσια θέση) και ένας 
ποσοτικός μάρτυρας (DNA λ βακτηριοφάγου γνωστής συγκέντρωσης). Η ηλεκτροφόρηση 
πραγματοποιείται στα 120 Volt για 45 λεπτά με μια ώρα. Στη συνέχεια, το πήκτωμα 
εκτίθεται σε υπεριώδη ακτινοβολία και φωτογραφίζεται. Η ποσοτικοποίηση  γίνεται 
συγκρίνοντας την ένταση της ζώνης του αγνώστου DNA με την ένταση της ζώνης του 
μάρτυρα. Το RNA, εάν υπάρχει, εμφανίζεται με τη μορφή έντονης ζώνης πολύ χαμηλά στο 
πήκτωμα. 
 

5) Ανάστροφος υβριδισμός των προιόντων της PCR 
 
Υλικά και συσκευές 
 
• Διάλυμα αποδιάταξης του DNA (DNAT) με 1,6%NaOH της Viennalab 
• Μεμβράνες υβριδισμού (ταινίες) 
• Υποδοχές μεμβρανών υβριδισμού  
• Διάλυμα υβριδισμού της Viennalab (Hybridization buffer) 
• Υδατόλουτρο με κινούμενη πλατφόρμα (shaking platform) και προσαρμογή της 

θερμοκρασίας στους 45oC ± 0,5oC 
 

Μέθοδος  
 
Αρχή της μεθόδου 
 Η υβριδοποίηση που ακολουθεί, βασίζεται στην τεχνική του ανάστροφου υβριδισμού 
(reverse hybridization). Σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης υπό μορφή ταινίας, έχουν 
σταθεροποιηθεί μη σημασμένοι ολιγονουκλεοτιδικοί ανιχνευτές (probes) ενώ το DNA-
στόχος, που αντιστοιχεί σε κάθε δείγμα, είναι σημασμένο (στην προκειμένη περίπτωση 
βιοτινυλιωμένο). Η δέσμευση του σημασμένου DNA στον ολιγονουκλεοτιδικό ανιχνευτή 
πάνω στην μεμβράνη, υποδηλώνει ότι το υπό μελέτη DNA-στόχος φέρει τη συγκεκριμένη 
συμπληρωματική αλληλουχία.  Το διμερές ιχνηθέτης-DNA στόχος παραμένει σταθερό, 
μόνον εφόσον η συμπληρωματικότητα των βάσεων είναι τέλεια. 
 
 
 
Πειραματική διαδικασία 
 Τα προϊόντα πολλαπλασιασμού της PCR υβριδοποιούνται σε μεμβράνη που περιλαμβάνει 
12 μεταλλαγμένους και 10 φυσιολογικούς  ολιγονουκλεoτιδικούς ανιχνευτές, 
ακινητοποιημένους σαν παράλληλες γραμμές. 
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Αρχικά, σε κάθε πηγαδάκι ειδικής πλατφόρμας με υποδοχές μεμβρανών, αναμιγνύονται 10 μl 
προϊόντων της PCR με 10 μl DNAT για την αποδιάταξη του DNA. Αφού προηγηθούν 5 
λεπτά επώασης σε θερμοκρασία δωματίου, προστίθεται 1ml διαλύματος υβριδισμού 
(Hybridization solution) στο οποίο εισάγεται και η μεμβράνη υβριδισμού. Ακολουθεί 
επώαση για 30 min, αυστηρά στους 45οC, σε υδατόλουτρο με κινούμενη πλατφόρμα. 
Επώαση σε χαμηλότερη θερμοκρασία οδηγεί σε μη ειδικό υβριδισμό, ενώ υψηλότερες 
θερμοκρασίες έχουν ως αποτέλεσμα ασθενές σήμα. 
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6) Αυστηρά ξεπλύματα  
 
Υλικά και συσκευές 

• Διάλυμα έκπλυσης Α της Viennalab (Wash solution A) 
 
• Διάλυμα έκπλυσης Β της Viennalab (Wash solution B) 

 
• Υδατόλουτρο με κινούμενη πλατφόρμα (shaking platform) και προσαρμογή της 

θερμοκρασίας στους 45oC ± 0,5oC 
 
• Περιστρεφόμενος ή κυκλικός αναδευτήρας (rocker ή orbital shaker) 
 

Μέθοδος 
 Πραγματοποιούνται τρία πλυσίματα με 1 ml Wash Solution A, το πρώτο για 10 sec και τα 
επόμενα για 15 min, στους 45οC στο υδατόλουτρο με την κινούμενη πλατφόρμα. Με αυτή τη 
διαδικασία διευκολύνεται η απομάκρυνση της περίσσειας του προϊόντος υβριδισμού. 
 
7) Αναγνώριση των βιοτινυλιωμένων αλληλουχιών με το σύστημα στρεπταβιδίνης-
αλκαλικής φωσφατάσης. Ανάπτυξη χρώματος και ερμηνεία των αποτελεσμάτων 
 
Υλικά και συσκευές 
 

• Διάλυμα σύξευξης της Viennalab, που περιλαμβάνει στρεπταβιδίνη-αλκαλική 
φωσφατάση  

• Διάλυμα ανάπτυξης χρώματος της Viennalab (περιλαμβάνει ΝΒΤ-nitroblue 
tetrazolum και BCIP 5-Br-4-Cl 3-indolyl phosphatase)  

• Υδατόλουτρο με κινούμενη πλατφόρμα (shaking platform) και δυνατότητα 
προσαρμογής της θερμοκρασίας στους 45oC ± 0,5oC 

• Rocker ή orbital shaker (κυκλικός αναδευτήρας) 
 
 
 
Μέθοδος 
 
 Οι δεσμευμένες βιοτινυλιωμένες αλληλουχίες, ανιχνεύονται με την αξιοποίηση του 
συστήματος στρεπταβιδίνης-αλκαλικής φωσφατάσης που περιγράφηκε ανωτέρω και την 
προσθήκη χρωματικών υποστρωμάτων. 
Στο πηγαδάκι με τη μεμβράνη στην οποία έχει προηγηθεί ο υβριδισμός του δείγματος, 
προστίθεται 1ml από το διάλυμα σύζευξης (Conjugation Solution), που περιλαμβάνει τη 
στρεπταβιδίνη και το ένζυμο αλκαλική φωσφάταση. Στην συνέχεια, επώαση για 15-20 min 
σε rocker ή οrbital shaker, oδηγεί σε δέσμευση του μορίου συγγενείας με τη βιοτίνη. 
Ακολουθούν ένα ξέπλυμα για 10 δευτερόλεπτα και δύο πεντάλεπτα πλυσίματα με 1ml Wash 
Solution B σε κυκλικό αναδευτήρα για την απομάκρυνση των άχρηστων προϊόντων της 
υβριδοποίησης. Τέλος, προστίθεται 1ml από το διάλυμα ανάπτυξης χρώματος (Color 
development), το οποίο αφορά φωτοευαίσθητη χρωστική και το δείγμα επωάζεται εκ νέου σε 
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κυκλικό αναδευτήρα, υπό αυστηρές συνθήκες έλλειψης φωτός για 20-25 λεπτά. Oι ζώνες που 
αντιστοιχούν σε θετική ενζυμική-χρωματική αντίδραση είναι πορφυρές και διακρίνονται 
εύκολα από τις άχρωμες αρνητικές ζώνες. 
 Η τεχνική επιτρέπει τη διάκριση ανάμεσα σε ομοζυγώτες και ετεροζυγώτες. Θετική 
αντίδραση (δηλαδή ζώνη με πορφυρό χρώμα) σε περιοχή που αντιστοιχεί σε μεταλλαγμένο 
ανιχνευτή (ρrobe), με απουσία χρωματικής αντίδρασης στον αντίστοιχο αγρίου τύπου, 
ερμηνεύεται ως ομόζυγη κατάσταση. Παρουσία θετικής αντίδρασης τόσο σε ζώνη 
μεταλλαγμένου ιχνηθέτη όσο και στον αντίστοιχο αγρίου τύπου, ερμηνεύεται ως ετερόζυγη 
κατάσταση. Διπλοί ετεροζυγώτες φέρουν 4 θετικά χρωματισμένες ζώνες, δύο που αφορούν 
στους μεταλλαγμένους ανιχνευτές και δύο στους αντίστοιχους αγρίου τύπου. Η απουσία 
θετικής αντίδρασης στις 12 σειρές μεταλλαγμένων ανιχνευτών, με θετικές ζώνες μόνο στις 
αγρίου τύπου, χαρακτηρίζει δείγματα φυσιολογικά, δηλαδή χωρίς μεταλλαγές. 
 
 

 
  
 

Σε τέσσερις περιπτώσεις ασθενών με χαρακτηριστική συμπτωματολογία της νόσου αλλά 
απουσία MEFV μεταλλαγών, πραγματοποιήθηκε σε συνεργασία με το Εθνικό Ινστιτούτο 
αρθρίτιδας και παθήσεων του μυοσκελετικού συστήματος και του δέρματος (National 
Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, Bethesda, USA), ειδική 
γενετική ανάλυση για τον αποκλεισμό TRAPS καθώς και πλήρης αλληλούχιση 
(sequencing) των 10 εξονίων του MEFV γονιδίου. 

 
 

(II) Πληθυσμιακή γενετική ανάλυση (Population genetics analysis) 
 
 Η πληθυσμιακή γενετική ανάλυση βασίστηκε στη μέθοδο των γενετικών αποστάσεων κατά 
Reynold’s για τις συχνότητες των 5 απλοτύπων (M694V, M680I, V726A, M694I και E148Q) 
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και χρησιμοποιήθηκε το πακέτο  ARLEQUIN. Το πακέτο PHYLIP χρησιμοποιήθηκε για την 
κατασκευή (με τη χρήση του προγράμματος KITSCH) και το σχεδιασμό (με τη χρήση του 
προγράμματος DRAWGRAM) του φυλογενετικού δέντρου, βασιζόμενο στη μέθοδο Fitch-
Margoliash, υπό την προϋπόθεση ότι όλοι οι υπό μελέτη πληθυσμοί έχουν σύγχρονη και 
ενιαία εξέλιξη στο χρόνο (θεωρία μοριακού ρολογιού). 
 
 

(ΙΙΙ) Βιοχημική μελέτη της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης 
 

Υλικά και μέθοδοι 
 

1. Ταξινόμηση των MEFV  μεταλλαγών 
 
Μετά από προσεκτική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας στο πεδίο του οικογενούς  
μεσογειακού πυρετού, προχωρήσαμε σε ταξινόμηση των  MEFV μεταλλαγών 
ανάλογα με τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων που προκαλούν κατά την έκφραση του 
φαινοτύπου. 

 
 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ PRYSPRY MEFV ΜΕΤΑΛΛΑΓΩΝ ΜΕ 
ΣΟΒΑΡΟΤΗΤΑ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥ 

ΣΟΒΑΡΟΣ ΗΠΙΟΣ ΑΓΝΩΣΤΗ 
ΕΠΙΔΡΑΣΗ 

M680Ι, T681I, 
M694V, 
M694L, M694I  

G632S, R653H, 
K695M, K695R, 
V704I, 
V726A, F743L, 
A744S, R761H, 
P780T  

I640M, I641F, 
P646L, L649P, 
E656A, D661N, 
S675N, G678E, 
Y688C, P705S, 
I720M, P758S  

 
 
 

1) Κατασκευή του τρισδιάστατου μοντέλου της PRYSPRY δομικής ενότητας της 
πυρίνης 

 
 Το στερεοδομικό πρότυπο της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης με 
ομολογία, δημιουργήθηκε σε συνεργασία με τον καθηγητή κ.Ηλία Ηλιόπουλο 
(Γεωπονικό Πανεπιστήμιο Αθηνών). Μιλώντας για τη δημιουργία προτύπων που 
βασίζονται σε ομολογία (homology modeling) αναφερόμαστε στην πρόβλεψη της 
τριτοταγούς δομής μίας άγνωστης πρωτείνης με βάση την υπάρχουσα ήδη γνωστή 
δομή μίας ομόλογης πρωτείνης. Ομόλογες δομικά πρωτείνες είναι αυτές που έχουν 
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περισσότερο από 30% σύμπτωση αμινοξέων στην πρωτοταγή τους δομή. Η μέθοδος 
περιλαμβάνει: 

• Αναγνώριση προτύπων 
• Ευθυγράμμιση ακολουθιών 
• Διόρθωση της ευθυγράμμισης 
• Κατασκευή της κύριας αλυσίδας 
• Κατασκευή των βρόχων που εντάσσονται σε πρότυπα (με τη χρήση βάσεων 

δεδομένων) 
• Τοποθέτηση και βελτιστοποίηση των πλευρικών αλυσίδων 
• Απ’αρχής κατασκευή βρόχων 
• Βελτιστοποίηση συνολικού προτύπου (ενεργειακή ελαχιστοποίηση) 
• Επιβεβαίωση προτύπου με επανάληψη σταδίων 

 
 Η τρισδιάστατη δομή της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης κατασκευάστηκε με 
βάση την πρωτείνη που κωδικοποιείται από ένα ανθρώπινο γονίδιο, το οποίο βρίσκεται 
μεταξύ των γονιδίων NALP9 και NALP11 στη χρωμοσωμική θέση 19q13.4.1 (Grutter et al., 
2006), με την οποία η PRYSPRY έχει σημαντική ομολογία στην αμινοξική ακολουθία στην 
πρώτη δομική ενότητα (εικόνα). Οι αμινοξικές ακολουθίες ευθυγραμμίστηκαν με τη χρήση 
των προγραμμάτων ClustalX (Thompson et al., 1997) και T-Coffee (Notredame et al., 2000). 
Οι τρισδιάστατες δομές της  PRYSPRY και των μεταλλαγμένων μορφών αυτής (mutants), 
κατασκευάστηκαν με το πρόγραμμα MODELLER(Sali & Blundell, 1993, Schwede et al., 
2003)με τη χρήση της κρυσταλλικής τρισδιάστατης δομής 2FBE_Α.)(Grutter et al., 2006, 
Masters et al., 2006, Woo et al., 2006). Η προσομοίωση που προέκυψε ελέγχθηκε με το 
πρόγραμμα QUANTA-CHARMm για λάθη διπλώματος και πακεταρίσματος της 
πρωτεϊνικής αλυσίδας για να προκύψει ένα συνδυαστικό μοντέλο χωρίς μη επιτρεπτές 
επαφές ατόμων και βέλτιστη στερεοδιάταξη πλευρικών αλυσίδων(Chen et al, 2003, Βrooks 
et al, 1983). 

 
 
            
            
MEFV_SPRY : 
2FBE_A    : 
            

                                                           
         *        20         *        40         *        6
-TKYFSETLRSEMEMFNVPELIGAQAHAVNVILDAETAYPNLIFSDDLKS---VRLGNK
-------------------GPLGSPEFQVDMTFDVDTANNYLIISEDLRS---FRSGDL
                     6G     V16  D  TA   LI S DL4S    R G1 

      
      
 :  55
 :  37
      

            
            
MEFV_SPRY : 
2FBE_A    : 
            

                                                           
0         *        80         *       100         *       1
WERLPDGPQRFDSCIIVLGSPSFLSGRRYWEV-----EVGDKTAWILGACKTSISRKGN
SQNRKEQAERFDTALCVLGTPRFTSGRHYWEV-----DVGTSQVWDVGVCKESVNRQGK
 2      2RFD3 6 VLG3P F SGR YWEV      VG    W 6G CK S6 R G 

      
      
 : 109
 :  91
      

            
            
MEFV_SPRY : 
2FBE_A    : 
            

                                                           
20         *       140         *       160         *       
MTLSPENG-YWVVIMMKENEYQASSVPPTRLLIKEPPKRVGIFVDYRVGSISFYNVTAR
IELSSEHG-FLTVGCREGKVFAASTVPMTPLWVSPQLHRVGIFLDVGMRSIAFYNVSDG
6 LS E G 5  V       5 AS3VP T L 6     RVGIF6D  6 SI FYNV3  

      
      
 : 167
 : 149
      

            
            
MEFV_SPRY : 
2FBE_A    : 
            

                                                         
180         *       200         *       220         *    
SHIYTFASCSFSGPLQPIFSPGTRDGGKNTAPLTIC----------PVGGQGP----
CHIYTFIEIPVCEPWRPFFAH-KRGSQDDQSILSICSVINPSAASAPVSSEGK----
 HIYTF       P  P F    R    1   L3IC          PV  2G     

      
      
 : 210
 : 201
       

 
Στοίχιση της αλληλουχίας της PRYSPRY domain μεταξύ της SPRY domain της πυρίνης 

και της πρόσφατα προσδιορισμένης 2FBE_A 
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Μία πρώτη απόπειρα κατασκευής του 3D μοντέλου της PRYSPRY 
 
 

2) Τοποθέτηση των MEFV μεταλλαγών στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY 
δομικής ενότητας της πυρίνης 

 
 Στη συνέχεια, 24 MEFV μεταλλαγές ταξινομημένες με βάση τη σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων που προκαλούν, περιλαμβανομένων και αυτών που ανευρέθηκαν στον 
κρητικό πληθυσμό, τοποθετήθηκαν πάνω στο πρωτεϊνικό μόριο. 
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3) Κατασκευή του τρισδιάστατου (3-D) μοντέλου  αλληλεπίδρασης της PRYSPRY 
δομικής ενότητας της πυρίνης με την κασπάση-1 (caspase-1) 

 
 Το τρισδιάστατο μοντέλο της κασπάσης-1, διαμορφώθηκε από την κρυσταλλική 
δομή της πρωτείνης (Protein Data Bank, κώδικας 1SC1) και παρουσιάστηκε στο 
χώρο κατά τέτοιο τρόπο ώστε να προσεγγίζει την PRYSPRY, από την πλευρά της 
υδρόφοβης περιοχής δέσμευσης (binding site). Ακολούθησαν προσπάθειες 
αλληλεπίδρασης της μίας πρωτεϊνης στην άλλη ενώ παράλληλα, για τον ίδιο σκοπό 
χρησιμοποιήθηκε το ZDOCK πρόγραμμα (Chen et al., 2003)   
 Σε όλες τις περιπτώσεις, τα προκύπτοντα μοντέλα, ελέγχθησαν για  σφάλματα 
αναδίπλωσης ή πακεταρίσματος με τη χρήση του προγράμματος QUANTA-
CHARMMm (131,132), ώστε τόσο το καθένα μεμονωμένα όσο και το σύμπλοκο 
PRYSPRY-κασπάσης-1, να χαρακτηρίζονται από άρτιους δεσμούς μεταξύ των 
ατόμων και άριστη διαμόρφωση των πλευρικών αλυσίδων τους. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό 
 Από τους 71 ασθενείς που μελετήθηκαν, οι 34 ήταν άνδρες και οι 37 ήταν γυναίκες. Η 
ηλικία εμφάνισης της νόσου ήταν 19±11 έτη ενώ η ηλικία μοριακής διάγνωσης ήταν 37±18 
έτη. Οι πιο κοινές κλινικές εκδηλώσεις που παρατηρήθηκαν ήταν το κοιλιακό άλγος (80%) 
και ο πυρετός (76%) ενώ σε μικρότερη συχνότητα διαπιστώθηκαν μονοαρθρίτιδα (38%), 
θωρακικό άλγος (21%) και ερυσιπελοειδές ερύθημα (11%) στα κάτω άκρα. Έξι ασθενείς 
(8%), είχαν ως μοναδικό σύμπτωμα τον πυρετό (μέχρι και 39ºC), 15 (21%) εμφάνιζαν 
προεξάρχουσα συμπτωματολογία από την κοιλία, χωρίς πυρετό, 19 (27%) είχαν υποβληθεί 
σε άσκοπη χειρουργική επέμβαση στην κοιλία και 19 (27%) είχαν θετικό οικογενειακό 
ιστορικό για τη νόσο, που αφορούσε σε συγγενή πρώτου ή δευτέρου βαθμού. 
 Σε 35 ασθενείς, εκτιμήθηκε η ανταπόκριση στην καθημερινή χορήγηση κολχικίνης. Η 
εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά με τη θετική ή όχι  ανταπόκριση, πραγματοποιήθηκε μετά 
από παρακολούθηση των ασθενών για τουλάχιστον ένα έτος από την έναρξη της θεραπείας 
και η επιλογή αφορούσε μόνο όσους παρουσίασαν απόλυτη συμμόρφωση στην αγωγή. 
Τριαντα δύο εξ’αυτών (91.5%), ανέφεραν μείωση στη συχνότητα των επεισοδίων σε 
λιγότερα από 3 ετησίως ενώ τρεις εξακολούθησαν να παρουσιάζουν σοβαρή προσβολή, με 
αναγκαιότητα άυξησης της δόσης χορήγησης του φαρμάκου. 
 Σε 4 ασθενείς (6%), διαπιστώθηκε πρωτεϊνουρία και επηρεασμένη νεφρική λειτουργία, 
χωρίς να συνυπάρχει άλλη προφανής αιτία που να δικαιολογεί το εργαστηριακό αυτό 
έυρημα. Ωστόσο, κανένας ασθενής δε δέχτηκε να υποβληθεί σε βιοψία νεφρού για τον 
έλεγχο παρουσίας εναποθέσεων αμυλοειδούς. 
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Φύλο 
Άνδρες (%) 
Γυναίκες (%) 

 
34  (47) 
37  (53) 

Ηλικία (έτη) 37 ± 18 
Ηλικία εμφάνισης 19 ± 11 
Κύρια κλινικά 
χαρακτηριστικά 
Πυρετός (%) 

Κοιλιακό άλγος (%) 
Πλευριτικό άλγος (%) 

Αρθρίτιδα (%) 
Ερυσιπελοειδές ερύθημα 

(%) 
Πυρετός μόνο (%) 
Άσκοπο χειρουργείο 
Νεφρική ανεπάρκεια 

 
 

54 (76) 
57 (80) 
15 (21) 
27 (38) 

 
8 (11) 
6  (8) 

19 (27) 
4  (6) 

Ανταπόκριση στην 
κολχικίνη (n=35) 
Θετική ανταπόκριση 
Μη ανταπόκριση 
Ανάγκη >3mg/day 

 
 

32/35 (91.5) 
3/35 (8.5) 
5/35 (14) 

 
 
 

Το φάσμα των MEFV μεταλλαγών σε ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
 Σε 59 ασθενείς (83%), διαπιστώθηκε η παρουσία τουλάχιστον μίας μεταλλαγής του γονιδίου 
MEFV ενώ σε 12 ασθενείς (16.9%) με χαρακτηριστική κλινική εικόνα της νόσου δεν 
ανευρέθησαν μεταλλαγές. Είκοσι τέσσερεις ασθενείς (33.8%) βρέθηκαν να φέρουν 
μεταλλαγές και στα δύο αλληλόμορφα της πυρίνης, εκ των οποίων 5 (7%) έφεραν δύο 
αντίγραφα του ίδιου μεταλλαγμένου αλληλομόρφου, δηλαδή ήταν ομοζυγώτες 
(homozygotes) και 19 (27%) ήταν σύνθετοι ετεροζυγώτες (compound heterozygotes) 
φέροντας δύο διαφορετικά μεταλλαγμένα αλληλόμορφα. Τριάντα πέντε ασθενείς (49.3%) 
ήταν απλοί ετεροζυγώτες (heterozygotes), φέροντας ένα μεταλλαγμένο και ένα φυσιολογικό 
αλληλόμορφο. 
 Αναγνωρίστηκαν 10 μεταλλαγές στο γονίδιο MEFV  59 ασθενών από το νησιωτικό χώρο της 
Κρήτης και η συχνότητά τους υπολογίστηκε επί του συνολικού αριθμού των 142 
χρωμοσωμάτων. 
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ΜΕΤΑΛΛΑΓΗ  ΑΡΙΘΜΟΣ 
ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΩΝ 
(ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ %)  

M694V  39 (27,4)  

M694I  10 (7)  

V726A  7 (4,9)  

F479L  2 (1,4)  

E148Q  20 (14)  

K695R  1 (0,7)  

A744S  1 (0,7)  

S702C  1 (0,7)  

P369S  1 (0,7)  

R761H  1 (0,7)  

ΑΓΝΩΣΤΗ  59 (41,5)  

ΣΥΝΟΛΟ  142 (100)  

 
 
 Οι μεταλλαγές παρατίθενται με τη σειρά συχνότητας που διαπιστώθηκε (εντός παρενθέσεως 
αναγράφεται ο απόλυτος αριθμός των παθολογικών  
αλληλομόρφων της εκάστοτε μεταλλαγής και το αντίστοιχο ποσοστό επί του συνολικού 
αριθμού των αλληλομόρφων): M694V (39// 27.4%), E148Q (20// 14%), M694I (10// 7%), 
V726A (7// 4.9%), F479L (2// 1.4%), K695R (1// 0.7%), A744S (1// 0.7%), S702C (1// 
0.7%), P369S (1// 0.7%), R761H (1// 0.7%). Σε 59 (41.5%) από τα 142 αλληλόμορφα που 
μελετήθηκαν δεν ανευρέθησαν MEFV μεταλλαγές. 
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Στον υπό μελέτη πληθυσμό είναι προφανές ότι οι συχνότερες μεταλλαγές είναι οι  M694V 
και E148Q, ακολουθούμενες από τις M694I και V726A. Αυτές είναι και οι μεταλλαγές που 
συναντώνται σε μεγάλη συχνότητα στις ετερόζυγες μορφές της νόσου με την M694V να 
αποτελεί τη μοναδική μεταλλαγή που ανευρίσκεται επιπλέον και σε ομόζυγη κατάσταση. Οι 
F479L, K695R, A744S, S702C, P369S και R761H μεταλλαγές είναι σπάνιες και 
παρατηρούνται μόνο σε ετερόζυγη κατάσταση ενώ σημαντικό είναι το ποσοστό των 
αλληλομόρφων στα οποία δεν αναγνωρίζεται καμία  MEFV μεταλλαγή. 
Στους υπό μελέτη ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, αναγνωρίστηκαν 15 
διαφορετικοί γονότυποι. Πέντε ασθενείς (7%), ήταν ομοζυγώτες για τη μεταλλαγή M694V 
(M694V/M694V), δέκα έφεραν το γονότυπο M694I/E148Q (14%), τρείς ήταν σύνθετοι 
ετεροζυγώτες με τον M694V/E148Q (4.2%) γονότυπο, πέντε με τον M694V/V726A (7%) 
γονότυπο και ένας με τον F479L/V726A (1.4%) γονότυπο. Απλή ετερόζυγος κατάσταση 
διαπιστώθηκε σε 21 ασθενείς (29.6%) για την M694V (M694V/-), σε 7 (9.8%) για την 
E148Q (E148Q/-) και σε έναν μόνο ασθενή (1.4%) για έκαστη από τις ακόλουθες 7 MEFV 
μεταλλαγές: P369S (P369S/-), F479L (F479L/-), K695R (K695R/-), A744S (A744S/-), 
S702C (S702C/-), V726A (V726A/-) και R761H (R761H/-). Όπως έχει ήδη αναφερθεί, σε 12 
ασθενείς (16.9%) δε διαπιστώθηκε καμία μεταλλαγή (-/-). 
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ΓΟΝΟΤΥΠΟΙ ΣΤΟΝ MEFV ΓΕΝΕΤΙΚΟ ΤΟΠΟ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ  

ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ  ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ (%)  

M694V/M694V  
M694I/E148Q  
M694V/E148Q  
M694V/V726A  
F479L/V726A  
P369S/X  
M694V/X  
F479L/X  
E148Q/X  
K695R/X  
A744S/X  
S702C/X  
V726A/X  
R761H/X  

  5  (  7)  
10  (14)  
  3  (4.2)  
  5  (   7)  
  1  (1.4)  
  1  (1.4)  
21  (29.6)  
  1  (1.4)  
  7  (9.8)  
  1  (1.4)  
  1  (1.4)  
  1  (1.4) 
  1  (1.4)  
  1  (1.4)  

         X/X  12  (16.9)  
  ΣΎΝΟΛΟ  71 (100)  
Χ: άγνωστο αλληλόμορφο 
 
 Οι περισσότεροι ασθενείς ήταν ετεροζυγώτες για την M694V μεταλλαγή. Έπονται κατά 
σειρά συχνότητας οι γονότυποι -/-, M694I/E148Q, E148Q/-, M694V/V726A και 
M694V/E148Q. Είναι αξιοσημείωτο, το σημαντικό ποσοστό των ασθενών που έφεραν μόνο 
μία μεταλλαγή (απλοί ετεροζυγώτες) και αυτών που νοσούσαν χωρίς να διαπιστώνονται 
μεταλλαγές στο γονίδιο MEFV. 
 

Η MEFV μεταλλαγή Ser702Cys 
 Σε 4 από τους 12 ασθενείς, στους οποίους η κλινική εικόνα ήταν τυπική της νόσου αλλά δεν 
ανευρέθησαν μεταλλαγές, προχωρήσαμε σε εξειδικευμένη γενετική ανάλυση για τον 
αποκλεισμό TRAPS καθώς και σε πλήρη αλληλούχιση (sequencing) των εξονίων του MEFV 
γονιδίου. Το αποτέλεσμα ήταν η ανίχνευση σε έναν ασθενή με, κατά τα λοιπά, αρνητικό τον 
άνωθι έλεγχο για TRAPS ή για κάποια από τις μέχρι σήμερα γνωστές MEFV μεταλλαγές, της 
αντικατάστασης S702C. Πρόκειται για μεταλλαγή που οδηγεί σε αμινοξική υποκατάσταση 
(missense), περιγράφεται για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία και αφορά στην αντικατάσταση 
του αμινοξέος σερίνη στη θέση 702 από κυστείνη. Ο έλεγχος 744 χρωμοσωμάτων υγιών 
μαρτύρων από την Κρήτη (control chromosomes) για την παρουσία της S702C απέβη 
αρνητικός και επιβεβαιώνει ότι πρόκειται για μία νέα γνήσια παθολογική μεταλλαγή και όχι 
για καλοήθη πολυμορφισμό. 
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Συσχέτιση MEFV μεταλλαγών και γονοτύπων με κλινικές εκδηλώσεις (γονοτυπικές-
φαινοτυπικές συσχετίσεις) 
 
Εκτίμηση σοβαρότητας του φαινοτύπου 
 Με βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που μελετήθηκαν και αξιοποιώντας 
προκαθορισμένες κλίμακες αξιολόγησης της σοβαρότητας της νόσου (Mor et al., 2005) (F-
SS-1) ο φαινότυπος χαρακτηρίστηκε ως σοβαρός, μετρίας σοβαρότητας και ήπιος. 
 
ΓΟΝΟΤΥΠΟΣ M I S ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
MIA MΕFV 
ΜΕΤΑΛΛΑΓH  

    

M694V/M694V  0 2 3 5 
M694V/E148Q  1 1 1 3 
M694V/V726A  1 1 3 5 
M694I/E148Q  0 3 7 10 
F479L/V726A  1 0 0 1 
ΜΙΑ MEFV 
ΜΕΤΑΛΛΑΓH  

    

M694V/X  3 8 10 21 
E148Q/X  4 1 2 7 
F479L/X  0 1 0 1 
K695R/X  1 0 0 1 
A744S/X  0 1 0 1 
S702C/X  0 1 0 1 
P369S/X  1 0 0 1 
V726A/X  1 0 0 1 
R761H/X  1 0 0 1 
ΧΩΡΙΣ MEFV 
ΜΕΤΑΛΛΑΓΕΣ 

    

        X/X  1 10 1 12 
ΣΥΝΟΛΟ  15 29 27 71 
 

Η  M694V μεταλλαγή 
 Η παρουσία της M694V μεταλλαγής σε ομόζυγη αλλά και σε απλή ή σύνθετη ετερόζυγη 
κατάσταση, οδηγεί ως επί το πλείστον σε σοβαρό φαινότυπο και σχετίζεται συνήθως με 
αυξημένη συχνότητα και διάρκεια κρίσεων, πρώιμη εμφάνιση της νόσου και αναγκαιότητα 
για αύξηση της δόσης χορήγησης της κολχικίνης. Επιπλέον, μεταλλαγές στη θέση 694 του 
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εξονίου 10 στο γονίδιο MEFV (M694V ή M694I) φαίνεται να αποτελούν αναγκαία συνθήκη 
για την εμφάνιση ειδικών κλινικών εκδηλώσεων όπως αρθρίτιδα (κατεξοχήν μονοαρθρίτιδα, 
συμμετρική ολιγοαρθρίτιδα ή ιερολαγονίτιδα), ερυσιπελοειδές ερύθημα και διαταραχές 
νεφρικής λειτουργίας (πρωτεϊνουρία και νεφρική ανεπάρκεια) ενώ σχετίζονται με θετικό 
οικογενειακό ιστορικό και ιστορικό άσκοπης χειρουργικής επέμβασης (σκωληκοειδεκτομή ή 
διερευνητική λαπαροτομή). Ειδικότερα, στην παρούσα εργασία διαπιστώνεται ότι η απλή 
ετερόζυγη κατάσταση M694V/-, ευθύνεται για κλινική εικόνα εξίσου σοβαρή με αυτήν που 
παρατηρείται στην ομόζυγη κατάσταση M694V/M694V. 
 

E148Q, V726A  και λοιπές MEFV μεταλλαγές 
 Οι E148Q και V726A μεταλλαγές έχουν χαρακτηριστεί ως ήπιες μεταλλαγές, προκαλώντας 
σε ετερόζυγη κατάσταση (E148Q/- και V726A/- αντίστοιχα) ήπιο ή μετρίας σοβαρότητας 
φαινότυπο. Ωστόσο στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι όταν συνδυάζονται με μεταλλαγές στη 
θέση 694 δίνοντας γένεση στους γονότυπους M694V/V726A και M694I/E148Q, προκαλούν 
θορυβώδη συμπτωματολογία, καταδεικνύοντας ότι η συμπεριφορά κάθε μεμονωμένης 
μεταλλαγής τροποποιείται στον εκάστοτε γονότυπο. Επιπλέον, σε δύο περιπτώσεις ασθενών 
με γονότυπο E148Q/- , η κλινική εικόνα ήταν ασυνήθιστα σοβαρή με πυρετό, κοιλιακή, 
θωρακική, αρθριτική προσβολή και παρουσία ερυσιπελοειδούς ερυθήματος. Οι λοιπές MEFV 
μεταλλαγές (που ανευρίσκονται σε απλή ή σύνθετη ετερόζυγη κατάσταση) σχετίζονται με 
ήπιο ή μετρίας σοβαρότητας φαινότυπο και λιγότερο τυπικές κλινικές εκδηλώσεις. 
 

Ο γονότυπος M694I/E148Q 
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ο γονότυπος M694I/E148Q, ο οποίος είναι συχνός στον 
υπό μελέτη πληθυσμό (14%) και επιπλέον σχετίζεται με τυπική κλινική εικόνα και σοβαρό 
φαινότυπο. Εξετάζοντας το οικογενειακό ιστορικό ασθενούς με τον παραπάνω γονότυπο, 
προέκυψε η πληροφορία παρουσίας της νόσου στον πατέρα, ο οποίος ελάμβανε από ετών 
κολχικίνη. Δεδομένης της διπλής ετεροζυγωτίας, ελέγχθησαν και οι δύο γονείς για την 
παρουσία MEFV μεταλλαγών. Βάση της μενδελιανής κληρονομικότητας του γονιδίου 
αναμέναμε κάθε γονέας να είναι φορέας μίας μεταλλαγής και να μεταβιβάζει το παθολογικό 
αλληλόμορφο που φέρει, στον απόγονο που πάσχει, συνθέτοντας τον υπό εξέταση γονότυπο. 
Η γενετική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε με τον τρόπο που έχει ήδη περιγραφεί, ανέδειξε 
την παρουσία και των δύο παθολογικών αλληλομόρφων στον ίδιο γονέα, στην προκειμένη 
περίπτωση τον πατέρα, ο οποίος και πάσχει από τη νόσο. 
 Επομένως το παθολογικό αλληλόμορφο M694I-E148Q συμπεριφέρεται ως πολύπλοκο 
αλληλόμορφο (complex allele), με τις 2 μεταλλαγές να συγκληρονομούνται στο ίδιο 
χρωμόσωμα και να μεταβιβάζονται από τον ένα μόνο γονέα και ο πραγματικός γονότυπος 
των ατόμων αυτών είναι M694I-E148Q/-. Ο έλεγχος και των δύο γονέων σε τρεις επιπλέον 
ασθενείς με τον ίδιο γονότυπο, επιβεβαίωσε τη φύση του πολύπλοκου αλληλομόρφου και τη 
μονογονεϊκή μεταβίβασή του στους απογόνους χωρίς τη συμμετοχή του φύλου. 
 

Μελέτη οικογενειών 
Με αφορμή το έυρημα του σύμπλοκου αλληλομόρφου M694I-E148Q και προκειμένου να 
κατανοήσουμε καλύτερα τη συμπεριφορά των MEFV μεταλλαγών και τον τρόπο 
κληρονόμησής τους,  προχωρήσαμε σε γενετικό έλεγχο συγγενών πρώτου (γονείς-παιδιά) και 
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δευτέρου (αδέλφια) βαθμού σε 10 συνολικά οικογένειες. Παρατίθενται τα γενεαλογικά 
δέντρα με όσες πληροφορίες ήταν διαθέσιμες και όπου εξασφαλίστηκε η συνεργασία των 
ασθενών και των συγγενών τους και ενδεικτικά διαπιστώθηκαν τα ακόλουθα: 

1) Όπως ήδη αναφέρθηκε στην προηγούμενη παράγραφο, ο σύνθετος γονότυπος M694I-
E148Q/- αφορά στη συγκληρονόμηση δύο διαφορετικών μεταλλαγών στο ίδιο 
χρωμόσωμα με τη μορφή σύμπλοκου αλληλομόρφου από τον ένα μόνο γονέα που 
πάσχει, με τον άλλο γονέα να είναι φυσιολογικός ( οικογενειες 3,4,7,10). 

2) Ομοζυγώτης για την M694V (M694V/M694V), διαπιστώθηκε να έχει δύο αδέλφια 
προχωρημένης ηλικίας  συμπτωματικά, με τον ίδιο ακριβώς γονότυπο. Δεν υπάρχουν 
διαθέσιμες πληροφορίες για τους γονείς διότι έχουν αποβιώσει (oικογένεια 8). 

3) Ομοζυγώτης επίσης για την M694V, φέρεται να έχει αδελφό χωρίς μεταλλαγές και 
ασυμπτωματικό και γονείς, ασυμπτωματικούς φορείς του ιδίου παθολογικού 
αλληλομόρφου (ετεροζυγώτες για την M694V), σύμφωνα με το πρότυπο της 
μενδελιανής κληρονομικότητας (οικογένεια 9). 

4) Σύνθετος ετεροζυγώτης M694V/V726A φέρει ένα μεταλλαγμένο γονίδιο από κάθε 
γονέα (οικογένειες 2,5). Οι γονείς είναι ασυμπτωματικοί φορείς μίας μεταλλαγής 
έκαστος (M694V και  V726A ετεροζυγωτία) και στη μία οικογένεια διαπιστώνεται 
αδελφός ασυμπτωματικός χωρίς MEFV μεταλλαγές. 

5) Απλός ετεροζυγώτης M694V/- με τυπική κλινική εικόνα και σοβαρό φαινότυπο, έχει 
κληρονομήσει από τον ένα γονέα το παθολογικό αλληλόμορφο M694V (οικογένεια 
1). Ο γονέας που φέρει τη μεταλλαγή είναι ασυμπτωματικός ενώ ο δεύτερος γονέας 
είναι γονοτυπικά και φαινοτυπικά φυσιολογικός. Ο ασθενής έχει αδελφό χωρίς 
συμπτώματα που επίσης διαπιστώνεται να φέρει την ίδια μεταλλαγή ως τυχαίο 
εύρημα του γενετικού ελέγχου. Η οικογένεια αυτή παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
διότι τρία άτομα με τον ίδιο ακριβώς γονότυπο (ετεροζυγώτες για την M694V) και 
μάλιστα συγγενικά μεταξύ τους, εμφανίζουν εντελώς διαφορετικό φαινότυπο (ο ένας 
πάσχων και οι δύο ασυμπτωματικοί φορείς), αντικατοπτρίζοντας την κλινική 
ετερογένεια της νόσου. 

6) Διπλός ετεροζυγώτης M694V/V726A, ασυμπτωματικός, του    οποίου ο γονότυπος 
διαπιστώθηκε τυχαία, μετά από γενετικό έλεγχο, λόγω παρουσίας αδελφού με τον 
ίδιο ακριβώς γονότυπο αλλά τυπική συμπτωματολογία οικογενούς μεσογειακού 
πυρετού. Οι γονείς ήταν ασυμτωματικοί φορείς μίας μεταλλαγής έκαστος (οικογένεια 
6, φαινότυπος ΙΙΙ). 
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Προσβολή των αρθρώσεων και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
 Η αρθρίτιδα παρατηρήθηκε σε σχετικά υψηλή συχνότητα στον υπό μελέτη πληθυσμό (38%) 
και συνήθως εκδηλωνόταν υπό τη μορφή της μονοαρθρίτιδας. Ωστόσο, μία ασθενής με 
τυπική κλινική εικόνα οικογενούς μεσογειακού πυρετού, βρέθηκε να πάσχει από 
ρευματοειδή αρθρίτιδα διαγνωσμένη από ετών, υπό θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες και 
ανοσοτροποποιητκά της νόσου. Η ασθενής ήταν φορέας δύο μεταλλαγών του γονιδίου 
MEFV (M694I-E148Q ετεροζυγώτης/σύμπλοκο αλληλόμορφο) και πέραν της αρθρίτιδας 
παρουσίαζε κλινικές εκδηλώσεις και επιπλοκές (υποτροπιάζοντα επεισόδια πυρετού και 
κοιλιακού άλγους, ερυσιπελοειδές ερύθημα, ιστορικό σκωληκοειδεκτομής επί κάποιου 
επεισοδίου και χρόνια νεφρική ανεπάρκεια), οι οποίες δε δικαιολογούνται από το 
συμπαραμαρτούν  νόσημα και αποδίδονται στον οικογενή μεσογειακό πυρετό. 
 Επιπλέον, σε τρεις ασθενείς διαπιστώθηκε ιερολαγονίτιδα, χωρίς να έχει τεκμηριωθεί 
υποκείμενη σπονδυλοαρθροπάθεια. 
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Φαινότυπος ΙΙΙ 
 Σε ένα ασθενή διαπιστώθηκε ο φαινότυπος ΙΙΙ, δηλαδή η παρουσία δύο μεταλλαγών του 
γονιδίου MEFV, σε κατά τα άλλα ασυμπτωματικό άτομο. Ο ασθενής ήταν φαινοτυπικά 
υγιής, χωρίς καμία κλινική εκδήλωση συνηγορητική υπέρ οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
και προσήλθε για γενετικό έλεγχο λόγω θετικού οικογενειακού ιστορικού (αδελφός με 
οικογενή μεσογειακό πυρετό). Η γενετική ανάλυση ανέδειξε την παρουσία δύο MEFV 
μεταλλαγών στο εξόνιο 10 με αποτέλεσμα το σύνθετο γονότυπο M694V/V726A και στον 
ασθενή χορηγήθηκε κολχικίνη για την προφύλαξη από τις επιπλοκές της νόσου. 
 

Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV στον πληθυσμό ελέγχου (control population) 
 Ο γενετικός έλεγχος των 158 υγιών αιμοδοτών που αντιστοιχούν στο αντιπροσωπευτικό 
δείγμα του γενικού πληθυσμού από το νησιωτικό χώρο της Κρήτης, είχε ως αποτέλεσμα την 
ανίχνευση 5 μεταλλαγών. Η επιμέρους συχνότητα κάθε μεταλλαγμένου αλληλομόρφου 
υπολογίστηκε επί του συνολικού αριθμού των 316 χρωμοσωμάτων ελέγχου. Οι μεταλλαγές 
που διαπιστώθηκαν, παρατίθενται με φθίνουσα συχνότητα και είναι οι ακόλουθες: E148Q 
(2.8%), P369S (0.9%), A744S (0.6%), K695R (0.6%) και V726A (0.6%). Στα 298 εκ των 
316 αλληλομόρφων ελέγχου (94.3%) δεν ανευρέθη καμία  MEFV μεταλλαγή.  
 Επομένως στον πληθυσμό ελέγχου διαπιστώθηκε σε σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα η 
E148Q μεταλλαγή ενώ δεν ανευρέθησαν μεταλλαγές που απαντώνται συχνά σε ασθενείς με 
οικογενειακό πυρετό όπως οι M694V και M694I. Και οι 5 μεταλλαγές ανιχνεύθηκαν σε 
ετερόζυγη κατάσταση.  
 Η συνολική φορεία μεταλλαγών του γονιδίου MEFV στον κρητικό πληθυσμό ανέρχεται σε 
ποσοστό περίπου 6% και αντιστοιχεί σε ένα φορέα παθολογικού αλληλομόρφου στος 17 
εξεταζόμενους (1:17). 
 
 

ΓΟΝΟΤΥΠΟΙ ΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΩΝ 
(%) 

X/X 140 X 298/316 (94.3%) 

E148Q/X 9 E148Q 9/316 (2.8%) 

A744S/X 2 A744S 2/316 (0.6%) 

K695R/X 2 K695R 2/316 (0.6%) 

V726/X 2 V726A 2/316 (0.6%) 

P369S/X 3 P369S 3/316 (0.9%) 

Χ: άγνωστο αλληλόμορφο 
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Πληθυσμιακή γενετική ανάλυση (population genetics) 
 Aπό το φυλογενετικό δέντρο που κατασκευάσαμε σύμφωνα με τη μέθοδο των αποστάσεων 
κατά Reynold’s, βασισμένοι στις 5 κύριες μεταλλαγές που προκαλούν οικογενή μεσογειακό 
πυρετό (M694V, V726A, M694I, E148Q και M680I), φαίνεται ότι ο Κρητικός πληθυσμός 
μοιράζεται περισσότερα στοιχεία εξελικτικής πορείας με πληθυσμούς της Δυτικής 
Μεσογείου. 

 
 
 
  
 
 Με βάση αυτό το φυλογενετικό δέντρο, φαίνεται ακόμα ότι οι Εβραίοι παρουσιάζουν την 
πιο έντονη γενετική απομόνωση και απόκλιση μεταξύ των υπολοίπων κλασσικά 
επηρεαζόμενων από τον οικογενή μεσογειακό πυρετό, πληθυσμών, προσφέροντας έτσι ένα 
περιβάλλον κατάλληλο για επιταχυνόμενη εξέλιξη μέσω αυξημένης επιβίωσης των νέων 
μεταλλαγών και επακόλουθης αύξησης της συχνότητας αυτών, μέχρι την οριστική τους 
εγκαθίδρυση. Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνεται και από άλλες πρόσφατες μελέτες     
(Giaglis et al., 2007, Papadopoulos et al., 2008). 
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Τοποθέτηση των MEFV μεταλλαγών στο μοντέλο της PRYSPRY δομικής 
ενότητας της πυρίνης 
 Οι συχνότερες μεταλλαγές του γονιδίου MEFV τοποθετήθηκαν στο τρισδιάστατο μοντέλο 
της PRYSPRY δομικής περιοχής της πυρίνης, ταξινομημένες σε 3 κατηγορίες, ανάλογα με 
την επίπτωσή τους στο φαινότυπο. 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
Οι θέσεις των μεταλλαγών τόσο στο χωροπληρωτικό μοντέλο όσο και στην αναπαράσταση 
κορδέλας της προσομοιωμένης τρισδιάστατης (3-D) δομής της δομικής ενότητας PRYSPRY 
της πυρίνης, απεικονίζονται με 3 διαφορετικά χρώματα ανάλογα με την κατηγορία στην 
οποία εμπίπτουν. 
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 Οι θέσεις των μεταλλαγών που προκαλούν σοβαρό φαινότυπο, απεικονίζονται με μπλε 
χρώμα και αντιστοιχούν στις M680I, T681I, M694V, M694L και M694I. Αυτές που 
σχετίζονται με ήπιο φαινότυπο, απεικονίζονται με πράσινο χρώμα και αντιστοιχούν στις 
G632S, R653H, K695M, K695R, V704I, V726A, F743L, A744S, R761H και P780T 
μεταλλαγές. Οι θέσεις των μεταλλαγών που μέχρι σήμερα δεν έχει περιγραφεί να ασκούν 
οποιαδήποτε επίδραση στο φαινότυπο (αταξινόμητες), απεικονίζονται με κόκκινο χρώμα και 
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αντιστοιχούν στις I640M, I641F, P646L, L649P, E656A, D661N, S675N, G678E, Y688C, 
P705S, I720M και P758S. Η νέα MEFV μεταλλαγή S702C, απεικονίζεται με κόκκινο χρώμα. 
 
 

 
 

 

 
 

  
 
Η PRYSPRY δομική ενότητα της πυρίνης, σχηματίζεται από δύo β-πτυχωτές επιφάνειες (β-
sandwich), οι οποίες αποτελούν τον πυρήνα της δομής, περιβαλλόμενες από συνδεόμενους 
βρόχους (loops) και περιέχει μία επιμήκη υδρόφοβη εσοχή δέσμευσης (hydrophobic binding 
cavity). Η υδρόφοβη εσοχή διαμορφώνεται από τη μία εξωτερική πλευρά του β-sandwich και 
τους βρόχους 637-641, 678-686, 694-697, 702-707 και 757-762. 
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 Όλες οι αναφερόμενες μεταλλαγές εκτός από αυτές στις θέσεις 656 και 720, εντοπίζονται σε 
περιοχές βρόχων, με την I720M να αποτελεί τη μόνη μεταλλαγή που παρουσιάζει μειωμένη 
πρόσβαση στην επιφάνεια της υπό μελέτη μοριακής δομής. Από τις 24 θέσεις μεταλλαγών 
που τοποθετήθηκαν στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY, 13 σχετίζονται με την 
υδρόφοβη κοιλότητα δέσμευσης, εκ των οποίων 8 (#675, 678, 680, 681, 688, 702, 704 και 
705) εντοπίζονται στην αριστερή (side L) και 5 (#694, 695, 758, 640 και 641) εντοπίζονται 
στη δεξιά (side R) πλευρά της εσοχής, έξι (#726, 743, 744, 649, 653 και 656) ανευρίσκονται 
στον πυθμένα του μορίου και τρεις (#632, 646 και 649) είναι τοποθετημένες σε περιοχή 
αντίστοιχα προς την κοιλότητα δέσμευσης, στην αντίθετη, ωστόσο, πλευρά της πρωτεϊνικής 
δομής. 
Η S702C μεταλλαγή εντοπίζεται στον πυθμένα της κοιλότητας δέσμευσης. 
 

Δομικές και λειτουργικές επιδράσεις των διαφόρων MEFV μεταλλαγών στο 
φαινότυπο, ανάλογα με την εντόπισή τους στο τρισδιάστατο μοντέλο της 
PRYSPRY δομικής ενότητας 
 Οι θέσεις των μεταλλαγών του MEFV γονιδίου που σχετίζονται με σοβαρές κλινικές 
εκδηλώσεις εντοπίζονται διάσπαρτες στο χείλος της υδρόφοβης εσοχής της PRYSPRY και 
συγκεκριμένα, σε κάθε πλευρά (οι #680 και 681 στην αριστερή και η #694 στη δεξιά), 
αντίστοιχα στο μεσαίο τμήμα της κοιλότητας δέσμευσης. Λόγω της εντόπισή τους, 
εμπλέκονται σε λειτουργικές τροποποιήσεις κατά τη διάρκεια της αλληλεπίδρασης της 
περιοχής με άλλες πρωτείνες ή σχετικούς συνδέτες. Από το πλάτος, το σχήμα και τα 
χαρακτηριστικά της κοιλότητας δέσμευσης, μπορεί να υποτεθεί ότι το στοιχείο που 
αλληλεπιδρά με αυτήν, είναι επίμηκες, με μέγεθος α-έλικας 5 στροφών και υδρόφοβη 
επιφάνεια.  
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Τα σημεία αναγνώρισης τα οποία πιθανά συμμετέχουν στη διαδικασία αναγνώρισης του 
συνδέτη που πρόκειται να δεσμευθεί στην κοιλότητα δέσμευσης και να αλληλεπιδράσει με 
την PRYSPRY, αφορούν περαιτέρω στις θέσεις των MEFV μεταλλαγών #646, 678 και 761 
προς τα πάνω και στις θέσεις #695, 704 και 705 προς τα κάτω, σε κάθε πλευρά της 
υδρόφοβης εσοχής. Τα αμινοξέα στις θέσεις 640, 641 και 702 σχηματίζουν τμήμα του 
πυθμένα της κοιλότητας δέσμευσης και μπορεί να διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στη 
διαδικασία δέσμευσης. Επομένως, η παρουσία της νέας μεταλλαγής S702C, που προκύπτει 
με την αντικατάσταση του αμινοξέος σερίνη από κυστεϊνη στη θέση #702, στον πυθμένα της 
κοιλότητας δέσμευσης και σε γειτονία με τις μεταλλαγές στις θέσεις 680, 681 και 694 που 
ευθύνονται για σοβαρό φαινότυπο της νόσου, έχει ως αποτέλεσμα αρνητική επίδραση στη 
διαδικασία αναγνώρισης και δέσμευσης του συνδέτη. 
Οι μεταλλαγές στις θέσεις 726, 743 και 744, οι οποίες από μόνες τους θεωρείται ότι 
προκαλούν ήπιες κλινικές εκδηλώσεις, εντοπίζονται στην εξωτερική επιφάνεια, στο 
κατώτερο τμήμα της PRYSPRY πρωτεϊνικής δομής, σε γειτονία μεταξύ τους και σε βρόχους 
μακριά από το κύριο σημείο αναγνώρισης. Οι θέσεις 646, 649 και 653 των MEFV 
μεταλλαγών, εντοπίζονται αντίστοιχα στην κοιλότητα δέσμευσης αλλά στην αντίθετη πλευρά 
του μορίου. Οι δύο πρώτες παραμένουν αταξινόμητες ως προς την επίδρασή τους στο 
φαινότυπο. Η R653H μεταλλαγή, προκαλεί ήπιο φαινότυπο και εντοπίζεται στην πρώτη 
αλυσίδα της κατώτερης πτυχής του β-sandwich, επιδρώντας πιθανά στην αναδίπλωση της 
πρωτεϊνης. Η σπάνια μεταλλαγή I720M, έχει ανιχνευθεί σε ασθενείς που δεν έφεραν κάποια 
άλλη γνωστή MEFV μεταλλαγή και δεν παρατηρήθηκε σε κανένα από τα χρωμοσώματα 
ελέγχου που χρησιμοποιήθηκαν. Ο αρνητικός έλεγχος των χρωμοσωμάτων ελέγχου 
επιβεβαιώνει ότι πρόκειται για παθολογική μεταλλαγή και όχι για καλοήθη πολυμορφισμό. 
Εντούτοις, δεν ανήκει στα «θερμά σημεία» (hot spots) του γονιδίου, όπως τα κωδικόνια 680 
και 694 που σχετίζονται με σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις και όμοια με την S702C, 
εντοπίζεται στο εσωτερικό της PRYSPRY δομικής ενότητας. Συγκεκριμένα,  η I720M 
εντοπίζεται πάνω σε μία άκαμπτη κανονική δομή, μη προσβάσιμη σε εξωτερικές 
αλληλεπιδράσεις. 
 
 
 

Το τρισδιάστατο μοντέλο αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της 
πυρίνης με την κασπάση1 
 Οι διαδικασίες πρόσδεσης της κασπάσης-1 στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY της 
πυρίνης, αποκάλυψαν ότι οι p10 και p20 υπομονάδες της κασπάσης-1 προσεγγίζουν τους 
βρόχους 171-180-246-255, 283-293 και 337-348 με αποτέλεσμα την άμεση αλληλεπίδραση 
αυτής, με την περιοχή της  PRYSPRY που φέρει την κοιλότητα δέσμευσης. Ωστόσο, οι 
θέσεις των MEFV μεταλλαγών που αφορούν τον πυθμένα και την πίσω επιφάνεια της 
PRYSPRY δομικής ενότητας (632, 646, 649, 656, 661, 675, 704, 705, 726, 743, 744 και 780) 
παραμένουν εκτεθειμένες. 

71 
 



 
 
 

Το τρισδιάστατο μοντέλο αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης 
με την κασπάση-1 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Γενικά 
 Στη μεταγονιδιωματική εποχή, η αναγνώριση γονιδίων και μορίων που εμπλέκονται στους 
μοριακούς μηχανισμούς διαφόρων νοσημάτων, αποτελεί το πρώτο βήμα για τον ορισμό 
κλινικά προφανών, γενετικών ασθενειών, γεφυρώνοντας το χάσμα μεταξύ ιατρικής και 
μοριακής βιολογίας και γενετικής. Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός αποτελεί το πρότυπο 
νόσημα μίας κατηγορίας νοσημάτων που αναφέρονται ως κληρονομούμενοι 
υποτροπιάζοντες πυρετοί και χαρακτηρίζονται ως αυτοφλεγμονώδη νοσήματα. Πρόκειται για 
νοσήματα στα οποία δεν αναγνωρίζεται προφανές αίτιο, υπεύθυνο για τη φλεγμονώδη 
διεργασία που λαμβάνει χώρα. 
 Η αναγνώριση της πυρίνης και των μεταλλαγών του γονιδίου MEFV άνοιξε νέους ορίζοντες 
στη μελέτη της φλεγμονής. Η πυρίνη αποτελεί καθοριστικής σημασίας πρωτείνη, μια και 
φαίνεται να ασκεί ρόλο κλειδί σε σηματοδοτικά μονοπάτια φλεγμονής, απόπτωσης και 
φυσικής ανοσίας. 
 Έχουν αναπτυχθεί διάφορες θεωρίες σχετικά με τη δράση της πυρίνης επιβεβαιώνοντας τη 
συμμετοχή της σε μοριακά σύμπλοκα (φλεγμονόσωμα-inflammasome πυρίνης), την 
αλληλεπίδρασή της με άλλα πρωτεϊνικά μόρια καθώς και τη ρύθμιση της λειτουργίας αυτών 
(φλεγμονόσωμα-inflammasome κρυοπυρίνης, ASC πυροπτόσωμα-pyroptosome, caspase-1, 
PSTPIP1). Η πολυπλοκότητα της δράσης της, σε συνδυασμό με την ανακάλυψη νέων 
παθοφυσιολογικών μονοπατιών, σε μία προσπάθεια να αποσαφηνιστούν οι ακριβείς 
μηχανισμοί που καθορίζουν την παθογενετική επίδραση των μεταλλαγών του MEFV, της 
προσδίδουν καίριο ρόλο στην παθογένεια τόσο του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, όσο 
και άλλων αυτοφλεγμονωδών (σύνδρομο PAPA, νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet) ή 
φλεγμονωδών (ρευματοειδής αρθρίτιδα), νοσημάτων. 
 Η γενετική και βιοχημική προσέγγιση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού στον γενετικά 
απομονωμένο (isolated) πληθυσμό της Κρήτης, επιτρέπει τη διεξοδική μελέτη της 
συμπεριφοράς του γονιδίου MEFV και της πυρίνης για την εξαγωγή συμπερασμάτων σχετικά 
με τον τρόπο κληρονομικότητας του νοσήματος, τη συμπεριφορά του γονιδίου και των 
μεταλλαγών του κατά τη διάρκεια της εξέλιξης καθώς και τη συμμετοχή της πρωτείνης στη 
ρύθμιση καίριων κυτταρικών λειτουργιών. Αυτό θα διευκολύνει την επιστημονική κοινότητα 
στην αναγνώριση νέων παθογενετικών μηχανισμών για αρκετά νοσήματα, στην κατανόηση 
των μηχανισμών φλεγμονής, ανοσίας, γονιδιακής ρύθμισης και κυτταρικού θανάτου και στην 
ανάπτυξη νέων στόχων και στρατηγικών για τη θεραπευτική προσπέλαση γενετικών 
ασθενειών.  
 
 

Η επιλογή της Κρήτης 
 Η Κρήτη είναι το μεγαλύτερο νησί της Ελλάδας. Γεωγραφικά τοποθετείται στο 
νοτιοανατολικότερο άκρο της χώρας (25ºΕ και 35ºΝ) και αποτελείται από 650000 κατοίκους 
με κοινό γενετικό, περιβαλλοντικό και πολιτιστικό υπόβαθρο, ισχυρούς οικογενειακούς 
δεσμούς και μικρές τάσεις μετανάστευσης (Spanaki & Plaitakis, 2004). Πέρα από την 
ευνοϊκή γεωγραφική της θέση, που την τοποθετεί στη Μεσόγειο θάλασσα, περιοχή με 
αυξημένο επιπολασμό για τον οικογενή μεσογειακό πυρετό, η επιλογή του νησιού για τη 
μελέτη γενετικών νοσημάτων παρέχει αναμφισβήτητα πλεονεκτήματα. 
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 Η μελέτη του οικογενούς μεσογειακού πυρετού σε μία τέτοια κλειστή, γεωγραφικά 
απομονωμένη (isolated) «δεξαμενή γονιδίων» (gene pool), επιτρέπει την ανίχνευση σπάνιων, 
ειδικών για πληθυσμούς (population specific) μεταλλαγών, οι οποίες θα ήταν υπό 
διαφορετικές συνθήκες μη ανιχνεύσιμες, λόγω της πολύ χαμηλής συχνότητάς τους, εαν 
αναζητούνταν σε μεγαλύτερες, εθνικές ομάδες (για παράδειγμα, στον πληθυσμό της 
ηπειρωτικής Ελλάδας) (Peltonen et al., 2000). Πράγματι, δεδομένα από πολλές μελέτες 
τεκμηριώνουν ότι οι Κρητικοί παρουσιάζουν διαφορές και ιδιαιτερότητες, συγκρινόμενοι με 
άλλους πληθυσμούς (Apostolakis et al., 2005, Arnaiz-Villena et al., 1999, Patrinos et al., 
1998, Plaitakis et al., 2001, Stiakaki et al., 2005). Aξίζει να σημειωθεί, ότι δεδομένων των 
μικρών περιβαλλοντικών  διακυμάνσεων και της απλής γενετικής διαμόρφωσης του υπό 
μελέτη πληθυσμού, δεν απαιτείται η εξέταση μεγάλου μεγέθους δείγματος (Heutink & 
Oostra, 2002). 
 

Γενετική διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
 Μέχρι πρότινος, η διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού βασιζόταν εξ’ολοκλήρου 
στην κλινική εικόνα και ήταν εξαιρετικά δυσχερής σε ήπιες ή άτυπες περιπτώσεις. Η 
ανακάλυψη και κλωνοποίηση του γονιδίου MEFV επέτρεψε την ανάπτυξη μοριακών 
τεχνικών για τη γενετική διάγνωση του νοσήματος με σκοπό την επίτευξη μιας πιο σφαιρικής 
διαγνωστικής προσέγγισης. Ωστόσο, το μεγάλο μέγεθος του γονιδίου και η δυσκολία ελέγχου 
όλων των γνωστών μέχρι σήμερα μεταλλαγών, αποτελούν περιοριστικό παράγοντα για τη 
χρήση αυτών στα πλαίσια διαγνωστικού ελέγχου ρουτίνας, με τις περισσότερες τεχνικές να 
ανιχνεύουν περιορισμένο αριθμό μεταλλαγών και τη σάρωση ολόκληρου του γονιδίου με 
αλληλούχιση να καθίσταται δυσχερής. Επιπλέον, η διαγνωστική αξία των 
χρησιμοποιούμενων μοριακών τεχνικών, έχει εκτιμηθεί σε ασθενείς με ισχυρή κλινική 
υποψία που πληρούν προκαθορισμένα κριτήρια (Tel-Hashomer κριτήρια) ενώ δεν έχει 
αξιολογηθεί σε ασθενείς ποικίλης εθνικής προέλευσης με άτυπες κλινικές εκδηλώσεις 
(Grateau et al., 2000). 
 Στην παρούσα ερευνητική εργασία χρησιμοποιήθηκε η τεχνική FMF STRIP Assay 
(Viennalab), η οποία βασίζεται στην αρχή του ανάστροφου υβριδισμού. Η επιλογή της 
στηρίχθηκε τόσο στις ιδιαιτερότητες του ελληνικού πληθυσμού όσο και στα πλεονεκτήματά 
της έναντι άλλων τεχνικών. Αρχικά θεωρήσαμε ότι ο ελληνικός πληθυσμός δεν ανήκει στους 
πληθυσμούς υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση οικογενούς μεσογειακού πυρετού και ως εκ 
τούτου η παρουσία μεμονωμένων σπάνιων μεταλλαγών είναι πιθανή. Η συγκεκριμένη 
τεχνική παρέχει τη δυνατότητα της ταυτόχρονης ανίχνευσης δώδεκα μεταλλαγών, μεταξύ 
των οποίων εκτός από τις πέντε συχνότερες περιλαμβάνονται και επτά, λιγότερο συχνές 
μεταλλαγές. Έτσι πλεονεκτεί συγκριτικά με άλλες εφαρμοσμένες μεθοδολογίες όπως η 
ARMS (amplification refractory mutation system) (Eisenberg et al., 1998), η DGGE 
(denaturing gradient gel electrophoresis) (Cazeneuve et al., 1999) και η  NIRCA (Ritis et al., 
2004) (non isotopic RNase cleavage assay), επιτρέποντας την ταυτόχρονη αναζήτηση 
μεγάλου αριθμού μεταλλαγών σε σύντομο χρονικό διάστημα, την εξασφάλιση ορατού, δια 
γυμνού οφθαλμού, αποτελέσματος καθώς και τη διάκριση της ετερόζυγης από την ομόζυγη 
κατάσταση κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων. 
 Πρόκειται για αξιόπιστη τεχνική, της οποίας η ειδικότητα, η ευαισθησία και οι συνθήκες 
εφαρμογής έχουν επιβεβαιωθεί με ποικίλες μεθόδους αναφοράς (Tchernitchko et al., 2003b). 
Πρόσθετα χαρακτηριστικά της είναι ο σύντομος χρόνος πραγματοποίησης, το μικρό μέγεθος 
δείγματος που απαιτείται, η ευκολία στη χρήση της, όσον αφορά τον εξοπλισμό και το 
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πρωτόκολλο που ακολουθείται και η ευελιξία στην εφαρμογή της, αφού υπάρχει η 
δυνατότητα ενσωμάτωσης πρόσθετων μεταλλαγών 144. Επιπλέον, από τη συγκριτική μελέτη 
του ανάστροφου υβριδισμού ως μέσου ανίχνευσης των δώδεκα  MEFV μεταλλαγών με την 
PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism) (Sahin et 
al., 2008) αναδείχθηκε η υπεροχή της πρώτης έναντι της δεύτερης ενώ η μέθοδος δε φαίνεται 
να υστερεί ούτε έναντι της αλληλούχισης των εξονίων 2,3,5 και 10, για τις ίδιες μεταλλαγές 
(Delague et al., 2004).  
 Από τα παραπάνω εύκολα συνάγεται ότι η FMF STRIP Assay, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως 
άμεσο-πρώτης γραμμής διαγνωστικό εργαλείο, τόσο για τους υψηλού κινδύνου πληθυσμούς, 
όπου απαιτείται η έγκαιρη επιβεβαίωση της κλινικής υποψίας, όσο και σε πληθυσμούς που 
χαρακτηρίζονται από άτυπες ή ηπιότερες μορφές νόσου, όπου η κλινική εικόνα από μόνη της 
δεν επαρκεί για να θέσει τη διάγνωση. 
 

Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό 
 Από την παρούσα εργασία φαίνεται ξεκάθαρα ότι η ηλικία διάγνωσης της νόσου απέχει 
πολλά έτη από την ηλικία εμφάνισης. Η καθυστέρηση (κατά 17 περίπου έτη) στη διάγνωση 
οφείλεται στην απουσία κλινικής υποψίας, με τους κλινικούς ιατρούς να υποεκτιμούν 
κάποιες φορές ή να ερμηνεύουν λανθασμένα τα συμπτώματα της νόσου, με αποτέλεσμα ο 
ασθενής να υφίσταται την ταλαιπωρία των αλλεπάλληλων νοσηλειών και ενδεχομένως των 
άσκοπων χειρουργικών επεμβάσεων. Το τελευταίο επιβεβαιώνεται από το υψηλό ποσοστό 
(27%) των ασθενών που έχουν υποβληθεί σε άσκοπη χειρουργική επέμβαση στην κοιλία. 
Επιπλέον, η παραμονή φλεγμονώδους αντίδρασης κατά το χρονικό αυτό διάστημα, οδηγεί 
συχνά στη θανατηφόρα επιπλοκή της αμυλοείδωσης. 
 Ωστόσο, πέρα από την ιατρική κοινότητα, σε εγρήγορση οφείλει να βρίσκεται και η ίδια η 
οικογένεια. Η παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού (27%), οφείλει να ευαισθητοποιεί 
τα ήδη διαγνωσμένα μέλη στην έγκαιρη αναγνώριση των συμπτωμάτων της νόσου στους 
συγγενείς τους, με σκοπό την άμεση αναζήτηση ιατρικής βοήθειας. Η γνώση δε, του 
οικογενειακού ιστορικού από το θεράποντα, θα τον βοηθήσει να τοποθετήσει τη διάγνωση 
του οικογενούς μεσογειακού πυρετού, υψηλά στη διαφοροδιαγνωστική του σκέψη. 
 Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου στην Κρήτη, δεν διαφέρουν ως προς τη συχνότητα 
εμφάνισης, από αυτές που χαρακτηρίζουν την τυπική κλινική εικόνα του οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού (φαινότυπος I) και που αποτελούν τον κανόνα για τους πληθυσμούς 
υψηλού κινδύνου (Άραβες, Αρμένιοι, Τούρκοι, Εβραίοι) (Samuels et al., 1998, Yilmaz et al., 
2001)αλλά παρατηρούνται με υψηλή συχνότητα και στην ηπειρωτική Ελλάδα (Giaglis et al., 
2007). Φυσικά, υπήρχαν και άτυπες περιπτώσεις με μοναδική εκδήλωση τον πυρετό (8%) ή 
το κοιλιακό άλγος (21%), όπως ήταν αναμενόμενο για μη κλασσικά προσβαλλόμενους 
πληθυσμούς (Touitou, 2004). 
 Αρθρίτιδα (κυρίως μονοαρθρίτιδα), απαντάται σε σχετικά υψηλό ποσοστό (38%) στον υπό 
μελέτη πληθυσμό, εύρημα σημαντικό εαν λάβει κανεις υπ’όψιν ότι η συγκεκριμένη κλινική 
εκδήλωση επιτείνει την ταλαιπωρία των ασθενών καθώς ανθίσταται στη θεραπεία με 
κολχικίνη και καθυστερεί να αποδράμει (Garcia-Gonzalez & Weisman, 1992). 
 Όσον αφορά την επιπλοκή της αμυλοείδωσης, δεν μπορούν να εξαχθούν χρήσιμα 
συμπεράσματα διότι οι ασθενείς που παρουσίαζαν πρωτεϊνουρία και επηρεασμένη νεφρική 
λειτουργία αρνήθηκαν να υποβληθούν σε βιοψία νεφρού, δέρματος, ορθού ή οστεομυελική 
βιοψία. Ο βαθμός της πρωτεϊνουρίας δε σχετίζεται με την έκταση της νεφρικής βλάβης. 
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Εντούτοις, πρωτεϊνουρία σε ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, που επιμένει παρά τη 
χορήγηση κολχικίνης, είναι ενδεικτική αμυλοείδωσης σε βαθμό που να μην απαιτείται η 
βιοψία νεφρού. 
 Από τους υπό μελέτη 71 ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, επελέγησαν 35 για την 
εκτίμηση της ανταπόκρισης στη χορήγηση κολχικίνης. Θετική ανταπόκριση, με μείωση των 
επεισοδίων της νόσου σε λιγότερα από 3 ετησίως, παρουσίασε το 91%, επιβεβαιώνοντας τη 
σημασία της θεραπείας για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Ωστόσο, δεν 
πρέπει να παραβλέψουμε το υψηλό ποσοστό μη συμμόρφωσης στη φαρμακευτική αγωγή, 
που οφείλεται στην παντελή αποχή από τη θεραπεία ή τη λήψη κολχικίνης μόνο επί των 
εμπύρετων ή επώδυνων επεισοδίων. Τέτοιες συμπεριφορές καθιστούν επιτακτική την 
ενεργοποίηση των κλινικών ιατρών προς την κατεύθυνση της σωστής ενημέρωσης των 
ασθενών σχετικά με την αναγκαιότητα πειθαρχίας στην αγωγή, με σκοπό την αποφυγή της 
ταλαιπωρίας που προκύπτει από τις συχνές υποτροπές της νόσου και την προφύλαξη από τη 
θανατηφόρα επιπλοκή της αμυλοείδωσης. 
 

Το φάσμα των MEFV μεταλλαγών στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό 
 Το ουσιαστικότερο εύρημα από τη γενετική ανάλυση των ασθενών με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό είναι το ιδιαίτερα αυξημένο ποσοστό ατόμων που φέρουν μόνο μία (49.3%) και το 
όχι ασήμαντο ποσοστό αυτών που δε φέρουν καμία (16.9%) MEFV μεταλλαγή. Από τους 
ασθενείς που φέρουν δύο μεταλλαγές, το ποσοστό των ομοζυγωτών ανέρχεται μόλις στο 7%. 
Το εύρημα αυτό βρίσκεται σε συμφωνία με δεδομένα από μελέτες στην Ηπειρωτική Ελλάδα 
όπου οι συχνότητες ετεροζυγωτών και χωρίς μεταλλαγές ασθενών, ανέρχονται στο 40.8% 
και 16.4%  αντίστοιχα ενώ οι ομοζυγώτες αντιπροσωπεύουν το 14.4% του υπό μελέτη 
δείγματος (Giaglis et al., 2007). Στους πληθυσμούς υψηλού κινδύνου, η σημαντική 
διαφοροποίηση έγκειται στον αυξημένο αριθμό των ομοζυγωτών (μέχρι και 30%), ειδικά εαν 
συγκριθούν με το ποσοστό των ετεροζυγωτών ενώ ομοίως υψηλά διαπιστώνονται τα 
ποσοστά ασθενών με αρνητικό γενετικό έλεγχο (10-41%)  (Gershoni-Baruch et al., 2002a). 
  

Ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό στους οποίους δεν ανιχνεύονται MEFV 
μεταλλαγές 
 Η παρουσία σημαντικού αριθμού ασθενών με χαρακτηριστική κλινική εικόνα οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού αλλά απουσία μεταλλαγών που να τεκμηριώνουν γενετικά τη νόσο, 
όπως φαίνεται στην παρούσα ερευνητική εργασία και επιβεβαιώνεται με μελέτες σε 
κλασσικά προσβαλλόμενους πληθυσμούς (Majeed et al., 2005, Touitou, 2001), επιδέχεται 
διάφορες ερμηνείες. Η πιο απλή εξήγηση είναι η περιορισμένη δυνατότητα των 
χρησιμοποιούμενων τεχνικών να ανιχνεύουν μεγάλο αριθμό μεταλλαγών. Στο τεχνικό 
πρόβλημα της εκάστοτε μεθοδολογίας προστίθεται το μεγάλο μέγεθος του γονιδίου, το οποίο 
είναι δυνατό να φέρει σιωπηλές, άγνωστες μέχρι σήμερα μεταλλαγές ή μεταλλαγές σε 
ρυθμιστικές αλληλουχίες, σε μη μεταφραζόμενες ή μη κωδικοποιούσες (ιντρόνια) περιοχές 
ή σε περιοχές που αφορούν τον υποκινητή (promoter). Έχουν πραγματοποιηθεί προσπάθειες 
ελέγχου των 3΄-UTR περιοχών και του υποκινητή (Ustek et al., 2008) καθώς και 
αλληλούχισης ολόκληρου του γονιδίου, προκειμένου να αναγνωριστούν μεταλλαγές που δεν 
ανιχνεύονται με τις τρέχουσες τεχνικές (Booty et al., 2009). Από γενετικής πλευράς ο 
αρνητικός έλεγχος για μεταλλαγές θα μπορούσε να εμηνευτεί από την παρουσία γενετικής 
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ετερογένειας τόπου (locus heterogeneity), με την ύπαρξη ενός δεύτερου μη αναγνωρισμένου 
ακόμα, ανεξάρτητου γενετικού τόπου για τη νόσο (Akarsu et al., 1997, Cazeneuve et al., 
2003) ή κάποιων τροποποιητικών γονιδίων (modifier genes) όπως ο διαπιστωμένος 
γενετικός τόπος-Α για το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας τάξης I (MICA) (Touitou et 
al., 2001) και το γονίδιο SAA1 (Cazeneuve et al., 2000). Επιπλέον, δεν αποκλείεται η 
παρουσία στην πραγματικότητα κληρονομούμενου υποτροπιάζοντος συνδρόμου, άλλου 
από τον οικογενή μεσογειακό πυρετό. 
 

Ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό στους οποίους ανιχνεύεται μια μόνο  
MEFV μεταλλαγή 
 Το δεύτερο σημαντικό εύρημα από την παρούσα ερευνητική εργασία είναι ο αυξημένος 
αριθμός ασθενών με κλινική εικόνα οικογενούς μεσογειακού πυρετού, που φέρουν μόνο ένα 
μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Συγκεκριμένα, οι ετεροζυγώτες (49.3%) αφορούν ποσοστό 
μεγαλύτερο του 50% του συνόλου των ασθενών που φέρουν μεταλλαγές (83%). Ο οικογενής 
μεσογειακός πυρετός κληρονομείται σύμφωνα με το αυτοσωμικό υπολειπόμενο πρότυπο 
κληρονομικότητας, υπακούοντας τους νόμους του Mendel, σύμφωνα με τους οποίους, η 
παρουσία ενός μόνο αλληλομόρφου (ετερόζυγη κατάσταση)  δεν οδηγεί σε φαινότυπο. 
Αντίθετα, οι υπό μελέτη ασθενείς που έφεραν μόνο μία μεταλλαγή, παρουσίαζαν στην 
πλειοψηφία τους τυπικές κλινικές εκδηλώσεις της νόσου και ανταποκρίνονταν στην 
κολχικίνη, καθιστώντας το μονογονιδιακό μοντέλο αυτοσωμικής υπολειπόμενης 
κληρονομικότητας ανεπαρκές για την ερμηνεία του φαινοτύπου. 
 Όπως και στην περίπτωση ασθενών που δε φέρουν καμία μεταλλαγή στο γονότυπό τους, 
πιθανές ερμηνείες της απουσίας δεύτερου μεταλλαγμένου αλληλομόρφου είναι η μειωμένη 
ευαισθησία των χρησιμοποιούμενων μοριακών τεχνικών, οι οποίες ανιχνεύουν 
περιορισμένο αριθμό μεταλλαγών, αποκλείοντας σπάνιες ή άγνωστες μέχρι σήμερα 
μεταλλαγές, η παρουσία σιωπηλών, αρνητικά κυρίαρχων (dominant negative) μεταλλαγών 
και η αυξημένη διεισδυτικότητα μίας μεταλλαγής, η οποία είναι δυνατό να οδηγήσει σε 
φαινότυπο ακόμα και αν το άλλο αλληλόμορφο είναι φυσιολογικό. Επίσης, δεν αποκλείονται 
μεταλλαγές σε ρυθμιστικές, μη μεταφραζόμενες ή μη κωδικοποιούσες (ιντρόνια) 
περιοχές, οι οποίες επηρεάζουν την έκφραση ή το μάτισμα (splicing) του αγγελιαφόρου RNA 
(mRNA). Ανιχνεύθηκαν πλησίον του υποκινητή αλληλουχίες που πιθανότατα προσδένουν 
μεταγραφικούς παράγοντες επηρεάζοντας την έκφραση του MEFV (Notarnicola et al., 2009). 
Η πιθανότητα παρουσίας γονιδιακών αναδιατάξεων με τη μορφή ελλείψεων (deletions) ή 
τροποποιημένου αριθμού αλληλομόρφων (copy number variation) όπως είναι ο 
διπλασιασμός αποκλείεται, καθώς σε πρόσφατη μελέτη κατά την οποία αξιοποιήθηκε η 
MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) τεχνική, δεν αναγνωρίστηκαν 
τέτοιου είδους γενετικές αλλοιώσεις (van Gijn et al., 2008). Το γεγονός ότι η παρουσία των 
τροποποιητικών γονιδίων MICA και SAA1 προδιαθέτει σε σοβαρό φαινότυπο και ευπάθεια 
στην αμυλοείδωση (Cazeneuve et al., 2000, Touitou et al., 2001), θα μπορούσε να 
ερμηνεύσει και την εκδήλωση κλινικής εικόνας στους ετεροζυγώτες που φέρουν τα γονίδια 
αυτά. Συγκεκριμένα, παρουσία ενός ή περισσοτέρων τροποποιητικών γονιδίων, μία και μόνο 
μετάλλαξη είναι επαρκής να επάγει συστηματική φλεγμονή, ικανή να δώσει γένεση σε 
συμπτώματα. Αν και υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές σε ψευδοεπικρατές (Caglar et al., 
2008) και επικρατές (Booth et al., 2000, Caglar et al., 2008, Yuval et al., 1995) πρότυπο 
κληρονομικότητας του MEFV, τέτοια μοντέλα μεταβίβασης χρειάζεται να ελεγχθούν μέσα 
από εκτεταμένες μελέτες οικογενειών. 
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 Η πιο ενδιαφέρουσα υπόθεση που θα μπορούσε να ερμηνεύσει τον τρόπο κληρονομικότητας 
των MEFV μεταλλαγών και την εκδήλωση του φαινοτύπου είναι αυτή της διγονιδιακής 
(digenic) κληρονομικότητας (Booty et al., 2009). Διγονιδιακά και ολιγογονιδιακά πρότυπα 
γενετικής μεταβίβασης έχουν αναπτυχθεί για γενετικά νοσήματα, τα οποία μέχρι πρότινος 
χαρακτηρίζονταν ως μονογονιδιακά (Katsanis et al., 2001). Η ανίχνευση μεταλλαγών σε 
γονίδια που κωδικοποιούν πρωτείνες, οι οποίες αλληλεπιδρούν με την πυρίνη (SIVA, ASC), 
θέτει τα θεμέλια στις ερευνητικές προσπάθειες για την επιβεβαίωση της μη-μονογονιδιακής 
κληρονομικότητας. 
 Το ιδιαίτερα υψηλό ποσοστό ετεροζυγωτών και οι παράγοντες που καθορίζουν την έκφραση 
του φαινότυπου συγκεντρώνει ολοένα και περισσότερο το ενδιαφέρον των ερευνητών (Booty 
et al., 2009, Marek-Yagel et al., 2009) σε βαθμό που ενδεχομένως αξίζει η καθιέρωση ενός 
νέου φαινοτύπου για τον οικογενή μεσογειακό πυρετό. Με άλλα λόγια, η παρουσία μίας 
μόνο MEFV μεταλλαγής σε ασθενείς με τυπική κλινική εικόνα της νόσου, θα μπορούσε να 
αποτελέσει τον «φαινότυπο IV». 
 

Ετερόζυγη κατάσταση και φλεγμονή 
 Προκειμένου να απαντηθεί το ερώτημα εάν οι φορείς MEFV μεταλλαγών είναι υγιείς, 
ελέγχθησαν ασυμπτωματικοί ετεροζυγώτες συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες και βρέθηκε ότι οι 
πρώτοι χαρακτηρίζονται από αυξημένη φλεγμονώδη απάντηση, που επιβεβαιώνεται από την 
παρουσία πλειάδας φλεγμονωδών συμπτωμάτων (Kalyoncu et al., 2006). Επιπλέον, τα 
αυξημένα επίπεδα πρωτεϊνών οξείας φάσης στους ετεροζυγώτες για τη νόσο 
(συμπτωματικούς ή ασυμπτωματικούς), σχετίζονται με μία βασική (baseline) φλεγμονώδη 
αντίδραση, η οποία ενισχύεται όταν τα άτομα αυτά αναπτύσσουν ρευματικά νοσήματα 
επιδεινώνοντας τη συμπτωματολογία της υποκείμενης πάθησης (Ozen et al., 2003). Η 
φλεγμονή επομένως υφίσταται διαρκώς, ανεξάρτητα από το είδος της μεταλλαγής και είναι 
είτε κλινική (ασθενείς με 1 ή 2 μεταλλαγές και φαινότυπο) είτε υποκλινική (ασυμπτωματικοί 
φορείς) (Lachmann et al., 2006, Tunca et al., 1999). Συγκεκριμένα, στοιχειώδης υποκλινική 
φλεγμονή παρατηρείται τόσο σε ασυμπτωματικούς φορείς, όσο και σε ασθενείς με κλινικές 
εκδηλώσεις της νόσου κατά τα μεσοδιαστήματα των κρίσεων και τεκμηριώνεται με την 
παραμονή των προϊόντων οξείας φάσης (CRP, SAA) στο αίμα παρά την απουσία 
συμπτωμάτων. Η συνεχής, υποκλινική φλεγμονή που λαμβάνει χώρα στον οικογενή 
μεσογειακό πυρετό, ευθύνεται για την ανάπτυξη των επιπλοκών της νόσου (αμυλοείδωση) 
και δικαιολογεί την αναγκαιότητα της καθημερινής χορήγησης θεραπείας τόσο κατά τα 
ελεύθερα συμπτωμάτων μεσοδιαστήματα, όσο και στους απλούς ετεροζυγώτες της νόσου. 
Τα δε επίπεδα της SAA πρωτείνης, αποτελούν επιπλέον δείκτη ευπάθειας στην αμυλοείδωση 
(Lachmann et al., 2006).  
 Τέλος, διαπιστώθηκε πρόσφατα ότι τα επίπεδα έκφρασης του γονιδίου MEFV και της 
πυρίνης, υπό συνθήκες μη διέγερσης, δεν διαφοροποιούνται σε ασθενείς με μία ή δύο MEFV 
μεταλλαγές και είναι σημαντικά υψηλότερα από αυτά που διαπιστώνονται σε ασθενείς με 
άλλης αιτιολογίας φλεγμονή ή υγιείς μάρτυρες (Booty et al., 2009). Το εύρημα αυτό έρχεται 
σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες σύμφωνα με τις οποίες τα επίπεδα του MEFV mRNA 
σε ασθενείς είναι χαμηλά συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες (Notarnicola et al., 2002, Ustek 
et al., 2008), υποδεικνύοντας τον προφλεγμονώδη χαρακτήρα του φαινοτύπου του 
οικογενούς μεσογειακού πυρετού. 
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Συχνότητα MEFV  μεταλλαγών στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό 
 Εαν εξαιρέσουμε το υψηλό ποσοστό των αλληλομόρφων που δεν έφεραν καμία μεταλλαγή 
(41.5%), οι υψηλότερες συχνότητες, στους υπό μελέτη ασθενείς, αφορούν τις μεταλλαγές 
M694V (27.4%) και E148Q (14%), ακολουθούμενες από τις M694I (7%) και V726A (4.9%). 
Δηλαδή, οι συχνότερες μεταλλαγές που ανευρίσκονται είναι ίδιες με αυτές που 
παρατηρούνται στους κλασσικά προσβαλλόμενους από τη νόσο πληθυσμούς. Η σειρά 
συχνότητας των MEFV μεταλλαγών σε ασθενείς από την Κρήτη, διαφέρει από την 
αντίστοιχη που αφορά την ηπειρωτική Ελλάδα (Giaglis et al., 2007), τους Ελληνοκύπριους 
(Deltas et al., 2002) και τους πληθυσμούς της Μ.Ανατολής (Majeed et al., 2005, Touitou, 
2001). Ο ελληνικός πληθυσμός παρουσιάζει περισσότερες ομοιότητες με τους υψηλού 
κινδύνου πληθυσμούς, με την M694V πρώτη σε συχνότητα μεταλλαγή και την E148Q 
λιγότερο συχνή μεταλλαγή. Στον κρητικό πληθυσμό, η M694V αποτελεί επίσης τη 
συχνότερη μεταλλαγή και αντίθετα με τους λοιπούς πληθυσμούς, η E148Q είναι η δεύτερη 
σε συχνότητα απαντώμενη μεταλλαγή. Παρόμοιες συχνότητες για τις δύο αυτές μεταλλαγές 
εμφανίζουν οι Ισπανοί και οι Ιταλοί (Aldea et al., 2004, La Regina et al., 2003). Τα δεδομένα 
αναφορικά με την τέταρτη συχνότερη μεταλλαγή M694I, έρχονται σε συμφωνία με τα 
αντίστοιχα σε Γάλλους, Ιταλούς, Τούρκους και Άραβες, αν και στον τελευταίο πληθυσμό, η 
συχνότητα κάποιων μεταλλαγών συχνά ποικίλλει ανάλογα με την προέλευση. Συγκεκριμένα, 
ο επιπολασμός της M694I είναι χαρακτηριστικά υψηλός (30%), στους Maghrebin Άραβες 
(Belmahi et al., 2006), τοποθετώντας την πρώτη σε σειρά συχνότητας, συγκριτικά με άλλης 
προέλευσης αραβικούς πληθυσμούς. Αντίθετα, στους Αρμένιους, στον ελληνικό πληθυσμό 
και στους ελληνοκύπριους, η εν λόγω μεταλλαγή δεν είναι τόσο συχνή ενώ απουσιάζει από 
τον πληθυσμό των Εβραίων. Κανένας ασθενής στην παρούσα μελέτη δεν εμφάνισε τη M680I 
μεταλλαγή, η οποία είναι αρκετά συχνή στους λοιπούς πληθυσμούς. Οι V726A και F479L, 
μεταλλαγές συχνές στους Ελληνοκύπριους εμφανίζονται σπάνιες στον κρητικό πληθυσμό 
ενώ οι E230K και R202Q που παρατηρήθηκαν στον ελληνικό πληθυσμό δεν ανιχνεύονται 
από την τεχική που χρησιμοποιήθηκε. Η τελευταία, δεν ανιχνεύθηκε ούτε κατά την 
αλληλούχιση των αρνητικών για μεταλλαγές ασθενών. 
 
  
Συχνότητα 
(%)  

Κρήτη  Κύπρος  Λοιπή 
Ελλάδα  

Άραβες  Εβραίοι  Τούρκοι  Αρμένιοι 

M694V  27.4  17.6  38.1  38  65  51.6  50.6  

V726A  4.9  25.0  12.2  26  3  2.9  22.3  

M694I  7  2.9  2.7  14  0  0.4  0.4  

F479L  1.4  20.6  1     <1  

E148Q  14  7.4  10.9  13  5  2.2  2.2  

 

79 
 



 Οι υπόλοιπες μεταλλαγές (F479L, K695R, A744S, S702C, P369S και R761H) αποτελούν 
σπάνιες μεταλλαγές, ανευρίσκονται μόνο σε ετερόζυγη κατάσταση και επιβεβαιώνουν την 
παρουσία μεμονωμένων (private, isolate) μεταλλαγών σε εθνικές ομάδες που δεν ανήκουν 
στους κλασσικά προσβαλλόμενους από τη νόσο πληθυσμούς (Touitou, 2004). Η παρουσία 
σπάνιων και  μεμονωμένων μεταλλαγών, μειώνει την ευαισθησία των μοριακών  τεχνικών 
που χρησιμοποιούνται στους μη κλασσικά προσβαλλόμενους πληθυσμούς. Κάτι τέτοιο δεν 
ισχύει στην περίπτωση της FMF STRIP Assay μεθοδολογίας, η οποία παρέχει τη δυνατότητα 
ανίχνευσης 7 σπάνιων μεταλλαγών, πλεον των 5 σύνηθων που ανευρίσκονται στους υψηλού 
κινδύνου πληθυσμούς. 
 

Η Ser702Cys MEFV μεταλλαγή 
 Η μεταλλαγή αυτή περιγράφεται για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία και ανιχνεύθηκε σε 
ασθενή με κλινική εικόνα οικογενούς μεσογειακού πυρετού, ο οποίος αρχικά παρουσίαζε 
γενετικό έλεγχο αρνητικό για MEFV μεταλλαγές. Μετά από στοχευμένη γενετική ανάλυση 
που πραγματοποιήθηκε στο NIH (National Institute of Health, Bethesda, USA) για τον 
αποκλεισμό TRAPS, η οποία απέβη αρνητική, πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση όλων των 
εξονίων του MEFV, η οποία απεκάλυψε την υποκατάσταση του αμινοξέος σερίνη (Ser) από 
κυστείνη (Cys) στη θέση 702, στην PRYSPRY δομική ενότητα της πυρίνης, που αντιστοιχεί 
στο εξόνιο 10. Προκειμένου να επιβεβαιωθεί ότι πρόκειται για μεταλλαγή και όχι για 
πολυμορφισμό, ελέγχθησαν 744 χρωμοσώματα υγιών μαρτύρων στα οποία δε διαπιστώθηκε 
η εν λόγω γενετική παραλλαγή. Η μη ανίχνευσή της σε άλλους μέχρι τώρα πληθυσμούς και η 
παρουσία της σε έναν μόνο ασθενή, την καθιστούν μεμονωμένη (private). 
 Σπάνιες μεταλλαγές που συνδέονται με συγκεκριμένους πληθυσμούς, χαρακτηρίζονται ως 
ειδικές για τους πληθυσμούς αυτούς (population specific). Ως τέτοια μπορεί να 
χαρακτηριστεί και η S702C, κατά αναλογία με τις T177I, S108R και E474K στους 
Λιβανέζους (Medlej-Hashim et al., 2005), την I591T στους Γάλλους και Ισπανούς (Aldea et 
al., 2004), την E225K σε μία μεμονωμένη ελληνική οικογένεια (Zonios et al., 2007), την 
F479L στους Ελληνοκύπριους σε στενή σύνδεση με την E167D (Deltas et al., 2002) και την 
R202Q στους Έλληνες (Giaglis et al., 2007). 
 

Μεταλλαγές, γονότυποι και φαινότυπος 
 Τα δεδομένα από τη βιβλιογραφία αναφορικά με τις πιθανές συσχετίσεις γονοτύπων με 
φαινότυπο είναι αρκετά, ενίοτε αντικρουόμενα και συχνά αφορούν μόνο τον εκάστοτε, υπό 
μελέτη, πληθυσμό. Επιπλέον, η εισαγωγή της κολχικίνης στη θεραπευτική αντιμετώπιση του 
οικογενούς μεσογειακού πυρετού, ειδικά όταν χορηγείται έγκαιρα (Shinar et al., 2000), έχει 
αλλάξει δραστικά τη φυσική πορεία της νόσου, περιορίζοντας ή εξαλείφοντας αρκετά 
συμπτώματα και μειώνοντας την επίπτωση της αμυλοείδωσης (Zemer et al., 1986). 
 

Η μεταλλαγή M694V 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η συχνότερη MEFV μεταλλαγή στον κρητικό πληθυσμό είναι 
η M694V. Σε 34 από τους 59 ασθενείς  (57.6%) που έφεραν τουλάχιστον μία μεταλλαγή, 
αναγνωριζόταν η M694V. Η μεταλλαγή αυτή ανευρίσκεται τόσο σε απλή όσο και σε 
σύνθετη (compound) ετερόζυγη κατάσταση και είναι η μόνη που απαντάται και σε ομόζυγη 
κατάσταση. Από το ήδη υψηλό ποσοστό των ετεροζυγωτών (49.3%), η M694V ετερόζυγη 
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κατάσταση αφορά σε ποσοστό 29.5% επί του συνόλου των 71 ασθενών που συμμετείχαν στη 
μελέτη και 60% επί του αριθμού των απλών ετεροζυγωτών. Επιπλέον, δίνει γένεση σε 
σοβαρό φαινότυπο, που χαρακτηρίζεται από αυξημένη συχνότητα και διάρκεια κρίσεων, 
πρώϊμη εμφάνιση της νόσου και αναγκαιότητα για αύξηση της χορηγούμενης δόσης της 
κολχικίνης. Ένα και μόνο μεταλλαγμένο αλληλόμορφο είναι αρκετό για την εκδήλωση του 
σοβαρού φαινοτύπου και οι ετεροζυγώτες για τη M694V μεταλλαγή ασθενείς, δεν 
παρουσιάζουν διαφορές ως προς την κλινική εικόνα συγκριτικά με τους ομοζυγώτες. 
 Οι μεταλλαγές στη θέση 694 (M694V, M694I) φαίνεται ότι αποτελούν αναγκαία 
προϋπόθεση για την εμφάνιση ειδικών κλινικών εκδηλώσεων (αρθρίτιδα, ερυσιπελοειδές 
ερύθημα, διαταραχές νεφρικής λειτουργίας) όπως ήδη έχει περιγραφεί και στη βιβλιογραφία 
(Kone Paut et al., 2000, Olgun et al., 2005)και σχετίζονται με θετικό οικογενειακό ιστορικό 
και ιστορικό άσκοπης χειρουργικής επέμβασης. Η M694V, ειδικά όταν συναντάται σε 
ομόζυγη κατάσταση, έχει συνδεθεί με την ανάπτυξη αμυλοείδωσης και νεφροπάθειας 
(Cazeneuve et al., 1999, Livneh et al., 1999, Shohat et al., 1999, Gershoni-Baruch et al., 
2002a) καθώς και με προσβολή των αρθρώσεων (Cazeneuve et al., 1999, Gershoni-Baruch et 
al., 2002a). Η αρθρίτιδα είναι συχνότερη στην ομόζυγη σε σχέση με την ετερόζυγη 
κατάσταση, σχετίζεται με πρώιμη ηλικία εμφάνισης (Olgun et al., 2005) και σπάνια μπορεί 
να είναι καταστροφική (Heller et al., 1966, Langevitz et al., 1997). Επομένως, η παρουσία 
δύο M694V αλληλομόρφων οδηγεί σε σοβαρή νόσο λόγω της αυξημένης επίπτωσης της 
αμυλοείδωσης και της υψηλότερη συχνότητας της αρθρίτιδας.  
  Ωστόσο, η αυξημένη συχνότητα των M694V ετεροζυγωτών και η έκφραση σοβαρού 
φαινοτύπου που παρατηρείται στη Κρήτη δε γενικεύεται στον ελληνικό πληθυσμό. 
Συγκεκριμένα, στην ηπειρωτική Ελλάδα το αντίστοιχο ποσοστό είναι μόλις 18.4% και δε 
σχετίζεται με σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις, σε αντίθεση με τους M694V ομοζυγώτες που 
χαρακτηρίζονται από θορυβώδη κλινική εικόνα (Giaglis et al., 2007). Στους 
Ελληνοκύπριους, αξιοσημείωτη είναι η χαμηλή συχνότητα της M694V (17.6%) συγκριτικά 
με τις συχνότερες V726A (25%) και Ε167D-F479L (20.6%) (Deltas et al., 2002). Όσον 
αφορά τις 4 κλασσικά προσβαλλόμενες εθνικές ομάδες, η M694V αποτελεί τη συχνότερη 
μεταλλαγή (20-65%), με τους Άραβες να χαρακτηρίζονται από τη χαμηλότερη συχνότητα 
(Majeed et al., 2005), εμφανίζει υψηλή διεισδυτικότητα (99%) στην Μ694V ομόζυγη και όχι 
ετερόζυγη κατάσταση και σχετίζεται με σοβαρό φαινότυπο (Touitou, 2001). Σε αυτούς τους 
πληθυσμούς, η παρουσία μεταλλαγών στα κωδικόνια 694 καθώς και 680, σε ομόζυγη 
κατάσταση ή σε συνδυασμό με άλλες μεταλλαγές, ευθύνεται για σοβαρή κλινική εικόνα. Οι 
θέσεις αυτές χαρακτηρίζονται ως «θερμά σημεία» (hot-spots) και αντιστοιχούν σε 
αλληλουχίες DNA, οι οποίες προδιαθέτουν συχνά σε μεταλλαγή.  
 Η υψηλή συχνότητα της μεταλλαγής σε συνδυασμό με την εκδήλωση σοβαρού κλινικού 
φαινοτύπου ακόμα και στην ετερόζυγη κατάσταση, αποδεικνύουν ότι η M694V 
χαρακτηρίζεται από την υψηλότερη διεισδυτικότητα (penetrance) μεταξύ των MEFV 
μεταλλαγών στον υπό μελέτη πληθυσμό, προσεγγίζοντας το 100%. Η ιδιότητα αυτή 
επιβάλλει την άμεση έναρξη φαρμακευτικής αγωγής με κολχικίνη, διότι όπως έχει ήδη 
αναφερθεί, η παρουσία φλεγμονής είναι δεδομένη ακόμα και σε ασθενείς που φέρουν μία 
μόνο μεταλλαγή, ειδικά εαν αυτή χαρακτηρίζεται από τη διεισδυτικότητα της M694V. Το 
ερώτημα που τίθεται είναι εαν χρειάζεται να λάβει αγωγή και ο ασυμπτωματικός φορέας της 
M694V. Η απάντηση είναι μάλλον καταφατική αφού η συγκεκριμένη μεταλλαγή έχει 
συνδεθεί άμεσα με την ανάπτυξη αμυλοείδωσης.   
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E148Q και V726A μεταλλαγές 
 Στους πληθυσμούς υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη οικογενούς μεσογειακού πυρετού, η 
E148Q, είναι η μεταλλαγή με τη μικρότερη διεισδυτικότητα και η επίδραση της στο 
φαινότυπο χαρακτηρίζεται ήπια. Η χαμηλή διεισδυτικότητα επιβεβαιώνεται από τα αυξημένα 
ποσοστά φορείας της μεταλλαγής μεταξύ των υγιών μαρτύρων σε σχέση με το χαμηλό 
επιπολασμό της στους πάσχοντες από τη νόσο (Gershoni-Baruch et al., 2002a, Gershoni-
Baruch et al., 2001).Επιπλέον, είναι η γενετική αλλοίωση που έχει προκαλέσει διχογνωμία 
αναφορικά με την πραγματική φύση της. Υπάρχουν αναφορές στη βιβλιογραφία που τη 
χαρακτηρίζουν ως καλοήθη πολυμορφισμό (Ben-Chetrit et al., 2000, Booth et al., 2001, 
Tchernitchko et al., 2003a, Tchernitchko et al., 2006)και άλλες στις οποίες υποστηρίζεται ότι 
πρόκειται για γνήσια μεταλλαγή (Topaloglu et al., 2005).  
 Στην παρούσα ερευνητική εργασία η E148Q αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη μεταλλαγή, 
μετά την M694V, σε ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό. Οι ετεροζυγώτες για την 
μεταλλαγή εμφάνιζαν στην πλειοψηφία τους ήπιες κλινικές εκδηλώσεις, όμοια με τους 
λοιπούς πληθυσμούς (ελληνικός, δυτικής Ευρώπης και Μέσης Ανατολής), με την εξαίρεση 
δύο μόνο περιπτώσεων ετεροζυγωτών που εμφάνισαν σοβαρό φαινότυπο. Ωστόσο, η ήπια 
επίδραση στη κλινική εικόνα, φαίνεται να αμβλύνεται όταν η E148Q συμμετέχει σε 
σύνθετους γονότυπους με τις μεταλλαγές του κωδικονίου 694 (M694V και M694I). Αυτό, 
μπορεί να οφείλεται σε πρόσθετους περιβαλλοντικούς ή γενετικούς παράγοντες  
(τροποποιητικά γονίδια που επηρεάζουν την έκφραση του φαινοτύπου). Η παρουσία τέτοιων 
γονιδίων θα μπορούσε να ερμηνεύσει και τον σοβαρό φαινότυπο που παρατηρήθηκε στους 
δύο ετεροζυγώτες. 
  Η αυξημένη συχνότητα της E148Q μεταλλαγής στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό από την Κρήτη, σε συνδυασμό με την παρουσία απλών ετεροζυγωτών με σοβαρές 
κλινικές εκδηλώσεις, χαρακτηρίζουν την E148Q, ως μάλλον γνήσια μεταλλαγή και 
απομακρύνουν το ενδεχόμενο ενός μη λειτουργικού πολυμορφισμού. Ωστόσο, η 
διεισδυτικότητά της είναι χαμηλή διότι αποκτά κλινική σημασία μόνο όταν 
συνδυάζεται με τις μείζονες (από δομικής και λειτουργικής για την πρωτείνη πλευράς) 
μεταλλαγές του εξονίου 10. Η συστηματική μελέτη της δομικής περιοχής που 
κωδικοποιείται από το εξόνιο 2 και οι αλληλεπιδράσεις της με την σημαντική PRYSPRY 
δομική ενότητα της πυρίνης, θα συμβάλλει ενδεχομένως στην καλύτερη κατανόηση της 
επίπτωσης της E148Q μεταλλαγής στο φαινότυπο. 
 Η V726A είναι η τέταρτη σε συχνότητα μεταλλαγή στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό από την Κρήτη και ευθύνεται για μέτριας βαρύτητας κλινικές εκδηλώσεις. 
Ανευρίσκεται ως επί το πλείστον σε συνδυασμό με τη μείζονα μεταλλαγή M694V (7%) και ο 
σύνθετος γονότυπος M694V/V726A αντιστοιχεί σε σοβαρή κλινική εικόνα. Όπως και στην 
περίπτωση της E148Q, ο σοβαρός φαινότυπος που προκύπτει μπορεί να οφείλεται, σε 
γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες ή σε αλληλεπιδράσεις σε επίπεδο πρωτείνης, 
που τροποποιούν τη διαμόρφωσή της στο χώρο, τη  λειτουργία της ή τη σχέση (δέσμευση) 
της με άλλα μόρια. Η μεταλλαγή αυτή χαρακτηρίζεται από χαμηλή διεισδυτικότητα διότι η 
συχνότητά της δεν είναι ιδιαίτερα μεγάλη και σοβαρό φαινότυπο δίνει μόνο σε συνδυασμό 
με τη M694V και όχι στην απλή ετερόζυγη κατάσταση. Αντίθετα, στους ελληνοκύπριους 
είναι η μεταλλαγή που απαντάται με τη μεγαλύτερη συχνότητα (25% των παθολογικών 
χρωμοσωμάτων), τόσο σε ομόζυγη κατάσταση όσο και σε συνδυασμό με την M694V, 
υποδηλώνοντας αυξημένη διεισδυτικότητα (Deltas et al., 2002). 
 Η V726A μεταλλαγή είναι η δεύτερη συχνότερη μεταλλαγή στους Άραβες και τους 
Ashkenanzi Εβραίους και η τρίτη συχνότερη στους λοιπούς πληθυσμούς της Μ.Ανατολής 
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και στην ηπειρωτική Ελλάδα. Ενώ κατά κανόνα χαρακτηρίζεται από μειωμένη 
διεισδυτικότητα και σχετίζεται με ήπιο φαινότυπο, στους υψηλού κινδύνου πληθυσμούς 
έχουν διαπιστωθεί σύνθετοι γονότυποι που την περιέχουν, οι οποίοι σχετίζονται με 
αμυλοείδωση (V726A-E148Q ομόζυγη κατάσταση, M694V/V726A, V726A-E148Q/V726A, 
V726A-E148Q/E148Q) (Gershoni-Baruch et al., 2002a).  
 
 

Το αλληλόμορφο M694IE148Q 
 Το αλληλόμορφο M694I-E148Q αφορά το 14% των υπό μελέτη ασθενών, σχετίζεται με 
τυπική κλινική εικόνα και σοβαρό φαινότυπο και αντιστοιχεί σε πολύπλοκο αλληλόμορφο 
(complex allele), καθώς και οι δύο μεταλλαγές συγκληρονομούνται (in cis) στο ίδιο 
χρωμόσωμα και μεταβιβάζονται από τον ίδιο γονέα. Τα πολύπλοκα αλληλόμορφα 
προκύπτουν μετά από διαδοχικά αλλά ανεξάρτητα γεγονότα μεταλλαξιογένεσης ή είναι 
απότοκα ενδογενετικών ανασυνδυασμών μεταξύ απλών αλληλομόρφων. Τέτοια 
αλληλόμορφα έχουν παρατηρηθεί και στους πληθυσμούς της Μ.Ανατολής (Αρμένιοι, 
Τούρκοι, Άραβες) (Aksentijevich et al., 1999, Bernot et al., 1998, Touitou, 2001) και όσο 
εξελίσσονται οι τεχνικές αναζήτησης MEFV μεταλλαγών αυξάνει και ο αριθμός των 
πολύπλοκων αλληλομόρφων που αναγνωρίζονται. Τα περισσότερα από αυτά φέρουν το 
αλληλόμορφο E148Q και ανιχνεύονται σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση ενώ συχνά 
συνυπάρχουν με μία τρίτη μεταλλαγή, δίνοντας γένεση σε περισσότερο σύνθετους 
γονοτύπους (Deltas et al., 2002, Gershoni-Baruch et al., 2002b, Majeed et al., 2005). Στους 
πληθυσμούς με υψηλό επιπολασμό της νόσου, το πολύπλοκο αλληλόμορφο V726A-E148Q 
σε ομόζυγη κατάσταση, οδηγεί σε φαινότυπο εξίσου σοβαρό με αυτόν που παρατηρείται στη 
M694V ομόζυγη κατάσταση, συμπεριλαμβανομένης της επιπλοκής της αμυλοείδωσης 
(Gershoni-Baruch et al., 2002b). Στους ελληνοκύπριους το πολύπλοκο αλληλόμορφο 
E167D-F479L, αφορά το δεύτερο σε συχνότητα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο, συνδυάζεται 
συχνά με την V726A μεταλλαγή και οδηγεί σε σοβαρή νόσο (Deltas et al., 2002). Αντίθετα, 
στον ελληνικό πληθυσμό δε διαπιστώθηκε η παρουσία πολύπλοκων αλληλομόρφων (Giaglis 
et al., 2007). 
 Η αυξημένη συχνότητα του πολύπλοκου αλληλομόρφου M694I-E148Q στους υπό μελέτη 
ασθενείς, σε συνδυασμό με τη βαρύτητα που προσδίδει στο φαινότυπο, χαρακτηρίζουν το 
γονότυπο  M694I-E148Q/- ως «απλότυπο κινδύνου» (risk haplotype) για τον οικογενή 
μεσογειακό πυρετό στον πληθυσμό της Κρήτης. Σε όλες τις περιπτώσεις, το πολύπλοκο 
αλληλόμορφο διαπιστώθηκε σε ετερόζυγη κατάσταση. Δε μπορεί να διευκρινιστεί ποιο από 
τα δύο παθολογικά αλληλόμορφα (M694I ή E148Q) ευθύνεται για τη σοβαρότητα του 
φαινοτύπου. Στη  βαρύτητα της κλινικής εικόνας είναι πιθανό να συνεισφέρει περισσότερο η 
M694I μεταλλαγή, η οποία αφορά την κρίσιμη θέση (hot spot) 694 του εξονίου 10 που 
φιλοξενεί μείζονες για τη νόσο μεταλλαγές. Αξίζει να σημειωθεί ότι στην παρούσα μελέτη, η 
M694I μεταλλαγή ανιχνεύθηκε μόνο στο πολύπλοκο αλληλόμορφο, σε συνδυασμό με την 
E148Q και όχι σε απλή ή σύνθετη με άλλες μεταλλαγές, ετερόζυγη κατάσταση, εγείροντας 
την υπόνοια για ψευδοεπικρατή ή επικρατή κληρονομικότητα. Ωστόσο, έχοντας ως 
δεδομένο ότι σύμφωνα με τη μενδελιανή κληρονομικότητα, η παρουσία δύο μεταλλαγών 
είναι αναγκαία για την εκδήλωση του φαινότυπου, μπορούμε να ερμηνεύσουμε την 
ικανότητα ενός μόνο παθολογικού χρωμοσώματος (ετερόζυγη κατάσταση), που ωστόσο 
φέρει δύο παθολογικά αλληλόμορφα, να οδηγεί σε νόσο. 
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Μελέτη οικογενειών 
 Η μελέτη της παρουσίας ενός χαρακτήρα στα μέλη μίας οικογένειας και η κατασκευή 
γενεαλογικών δέντρων παρέχει πληροφορίες σχετικά με τον τρόπο κληρονομικότητας του 
χαρακτήρα και επιτρέπει την αναγνώριση υπάρχουσας γενετικής και κλινικής ετερογένειας. 
Η μελέτη οικογενειών στην οποία προχωρήσαμε με αφορμή την παρουσία του πολύπλοκου 
αλληλομόρφου M694I-E148Q, αν και περιορισμένη, επιβεβαίωσε την κλινική ετερογένεια 
που χαρακτηρίζει τη νόσο και οδήγησε σε χρήσιμα συμπεράσματα. 
1) Διαπιστώθηκε η παρουσία πολύπλοκων αλληλομόρφων, τα οποία δεν εδράζονται σε 
διαφορετικά χρωμοσώματα αλλά συγκληρονομούνται στο ίδιο χρωμόσωμα και 
μεταβιβάζονται από τον ίδιο γονέα, θέτοντας σε αμφισβήτηση το πρότυπο της 
αυτοσωμικά υπολειπόμενης κληρονομικότητας που χαρακτηρίζει τον οικογενή 
μεσογειακό πυρετό. 
2) Επιβεβαιώθηκε το μενδελιανό υπολειπόμενο μοντέλο μεταβίβασης καθώς 
αναγνωρίστηκαν ασυμπτωματικοί γονείς-φορείς μίας μεταλλαγής, την οποία μεταβιβάζουν 
στους απογόνους τους, δίνοντας γένεση σε άτομα με δύο μεταλλαγές που νοσούν. 
3) Μέλη της ίδιας οικογένειας με τον ίδιο ακριβώς γονότυπο βρέθηκε να εμφανίζουν 
εντελώς διαφορετικό φαινότυπο. Συγκεκριμένα, γονέας-ασυμπτωματικός φορέας της 
μείζονας M694V μεταλλαγής, απέκτησε δύο απογόνους με την ίδια μεταλλαγή, εκ των 
οποίων μόνο ο ένας παρουσίαζε σοβαρά συμπτώματα της τυπικής κλινικής προσβολής, 
επιβεβαιώνοντας την κλινική ετερογένεια που χαρακτηρίζει τη νόσο. 
4) Σε τυχαίο γενετικό έλεγχο που πραγματοποιήθηκε σε άτομο με συμπτωματικό αδελφό-
φορέα των δύο μεταλλαγών που κληρονόμησε από τους ασυμπτωματικούς φορείς-γονείς 
του, αναγνωρίστηκε ο φαινότυπος III της νόσου. 
 Η αναγνώριση της κλινικής ετερογένειας μέσα σε μία οικογένεια είναι καθοριστικής 
σημασίας για τον εντοπισμό ασυμπτωματικών ατόμων που φέρουν μία μείζονα (όπως η 
M694V) ή δύο MEFV μεταλλαγές, ώστε να λάβουν άμεσα θεραπεία προκειμένου να 
αποφευχθούν οι συνέπειες της νόσου. Η συστηματικότερη μελέτη του νοσήματος μέσα από 
μεγαλύτερο αριθμό οικογενειών, που θα περιλαμβάνουν περισσότερες από δύο γενεές, θα 
επιτρέψει την πραγματοποίηση ανάλυσης διαχωρισμού (segregation analysis) για κάθε 
μεταλλαγή και σε συνδυασμό με τη συγκέντρωση όλων των πληροφοριών που παρέχουν τα 
υπό μελέτη οικογενειακά δέντρα θα διευκολύνει την κατανόηση του μοντέλου κληρονομικής 
μεταβίβασης του MEFV γονιδίου. Επειδή μία τέτοια ανάλυση θα απαιτούσε την εξέταση 
όλων των οικογενειών του πληθυσμού του νησιού ή τουλάχιστον την τυχαία επιλογή 
οικογενειακών δέντρων, είναι δυνατό να μελετηθούν τα γενεαλογικά δέντρα των ατόμων που 
πάσχουν και ο υπολογισμός των αναλογιών διαχωρισμού να πραγματοποιηθεί με την 
εφαρμογή της μεθόδου Weinberg Proband, που αφαιρεί μαθηματικά τον ασθενή (proband) 
(Spanaki & Plaitakis, 2004) . 
 
 

Τρόπος κληρονομικότητας του οικογενούς μεσογειακού πυρετού 
 Από τα δεδομένα που προκύπτουν από τον περιορισμένο αριθμό οικογενειών που 
μελετήσαμε είναι προφανές ότι το νόσημα δεν σχετίζεται με φυλοσύνδετη κληρονομικότητα. 
Εαν σταθούμε στην οικογένεια που φέρει το πολύπλοκο αλληλόμορφο M694I-E148Q 
(οικογένεια 4, ο προσβεβλημένος πατέρας, έχοντας διασταυρωθεί με φυσιολογική μητέρα 
έχει αποκτήσει μία πάσχουσα και μία φυσιολογική θυγατέρα. Σύμφωνα με το πρότυπο της 
φυλοσύνδετης επικρατούς κληρονομικότητας, θα έπρεπε όλες οι θυγατέρες να πάσχουν ενώ 
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σύμφωνα με το πρότυπο της φυλοσύνδετης υπολειπόμενης κληρονομικότητας, θα έπρεπε 
όλες να είναι φυσιολογικές. Επίσης, εξαρχής απορρίπτεται το ενδεχόμενο της 
μιτοχονδριακής μεταβίβασης, αφού το γονίδιο κληρονομείται και από τους δύο γονείς. 
 Το αυτοσωμικό πρότυπο μεταβίβασης είναι πιθανό. Ωστόσο, για τον αποκλεισμό 
επικρατούς κληρονομικότητας απαιτούνται περισσότερες από δύο γενεές, προκειμένου να 
επιβεβαιωθεί η κάθετη μεταβίβαση του χαρακτήρα. Βέβαια, η παρουσία απογόνων με δύο 
μεταλλαγές, μία από κάθε ασυμπτωματικό γονέα (οικογένεια 2, 5), απομακρύνει από ένα 
τέτοιο ενδεχόμενο καθώς οι ετεροζυγώτες για επικρατές αλληλόμορφο εμφανίζουν τη νόσο 
κι επομένως οι γονείς όφειλαν να πάσχουν. Το πρότυπο κληρονόμησης που συγκεντρώνει 
ισχυρές πιθανότητες να ισχύει, είναι αυτό της αυτοσωμικής υπολειπόμενης 
κληρονομικότητας και  επαληθεύεται στις οικογένειες ομοζυγωτών ασθενών από δύο 
ετερόζυγους ασυμπτωματικούς γονείς  (οικογένεια  9). Η περαιτέρω ποικίλλη 
εκφραστικότητα του φαινοτύπου που παρατηρείται, καθορίζεται από άλλους παράγοντες που 
θα αναλυθούν παρακάτω.  
 Η φαινομενικά επικρατής ή ψευδοεπικρατής κληρονομικότητα, φαίνεται να αποτελεί το 
πιο προσιτό μοντέλο μεταβίβασης του MEFV στον κρητικό πληθυσμό. Αυτό συνάγεται από 
την παρουσία κάθετης μεταβίβασης στα οικογενειακά δέντρα  αλλά απαιτούνται 
περισσότερες γενεές προκειμένου να διαφοροποιηθεί από την αυτοσωμική επικρατή 
κληρονομικότητα. Στην περίπτωση της ψευδοεπικρατούς κληρονομικότητας και σε αντίθεση 
με την επικρατή, ο χαρακτήρας σπάνια μεταβιβάζεται σε περισσότερες από δύο γενεές, 
επειδή οι ετεροζυγώτες είναι τόσο λιγότεροι από τους φυσιολογικούς ομοζυγώτες ώστε μία 
αλληλουχία διασταυρώσεων προσβεβλημένων ομοζυγωτών με ετεροζυγώτες να είναι 
στατιστικά απίθανη. Το μοντέλο της ψευδοεπικρατούς κληρονομικότητας για τον οικογενή 
μεσογειακό πυρετό θα μπορούσε να εφαρμοστεί στον κρητικό πληθυσμό, διότι η συχνότητα 
φορείας του γονιδίου είναι σχετικά υψηλή και ευνοεί τη διασταύρωση ανάμεσα σε πάσχοντα 
και ετεροζυγώτη, με αποτέλεσμα την κάθετη μεταβίβαση που δε δικαιολογείται από την 
υπολειπόμενη κληρονομικότητα. Επίσης, η παρουσία ασθενών με ετερόζυγο γονότυπο, θα 
μπορούσε να ερμηνευτεί από τον τρόπο κληρονομικότητας και μόνο, αφού το συγκεκριμένο 
μοντέλο δικαιολογεί την παρουσία νόσου στους ετεροζυγώτες, λόγω απαλοιφής του 
ομόλογου τμήματος του χρωμοσώματος που φέρει το φυσιολογικό αλληλόμορφο του 
γονιδίου. Ωστόσο, ο αριθμός των ετεροζυγωτών είναι αρκετά μεγάλος για να δικαιολογείται 
σε κάθε περίπτωση από φαινόμενα απαλοιφής του ομόλογου χρωμοσώματος. Η παρουσία 
μονογονικής δισωμίας με τη μορφή ετεροδισωμίας θα μπορούσε ενδεχομένως να ερμηνεύσει 
τις περιπτώσεις οικογενειών, όπου απόγονος και γονέας είναι ετεροζυγώτες και εμφανίζουν 
νόσο.  
 Μέχρι να πραγματοποιηθούν συστηματικές μελέτες οικογενειών και να κατασκευαστούν 
αναλυτικά γενεαλογικά δέντρα που θα περιλαμβάνουν περισσότερες από δύο γενεές, ώστε να 
αποκλειστεί μετά βεβαιότητας η επικρατής και να επιβεβαιωθεί ή όχι η  ψευδοεπικρατής 
κληρονομικότητα, θεωρούμε ότι το νόσημα υπόκειται στο μεντελιανό πρότυπο 
αυτοσωμικής υπολειπόμενης κληρονομικότητας και χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική 
ετερογένεια. 
 

Προσβολή των αρθρώσεων και οικογενής μεσογειακός πυρετός  
 Η αρθρίτιδα αποτελεί συχνή κλινική εκδήλωση στον οικογενή μεσογειακό πυρετό και όπως 
έχει ήδη αναφερθεί σχετίζεται με αυξημένη νοσηρότητα (παρατεταμένη προσβολή που 
ανθίσταται στη θεραπεία με κολχικίνη). Στον κρητικό πληθυσμό, διαπιστώνεται σε ποσοστό 
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38%, σε συμφωνία με τις συχνότητες που παρατηρούνται και στους λοιπούς πληθυσμούς που 
εκδηλώνουν τη νόσο. Η αρθρίτιδα ως κλινικό εύρημα είναι ιδιαίτερα σημαντική καθώς  
χαρακτηρίζει πληθώρα νοσημάτων πέραν του οικογενούς μεσογειακού πυρετού και όταν 
αποτελεί τη μόνη  εκδήλωση της νόσου είναι δυνατό να οδηγήσει σε διαφοροδιαγνωστικά 
προβλήματα (Lidar et al., 2005). 
 Ήδη έχει αναφερθεί,σε συμφωνία με τη βιβλιογραφία, η συσχέτισή της με την ομόζυγη 
κατάσταση για την M694V (Cazeneuve et al., 1999, Olgun et al., 2005)και το πολύπλοκο 
αλληλόμορφο V726A-E148Q (Gershoni-Baruch et al., 2002a) καθώς και η συμμετοχή της σε 
σοβαρό φαινότυπο με πληθώρα συμπτωμάτων που χαρακτηρίζουν την τυπική προσβολή της 
νόσου, που προϋποθέτει την παρουσία της M694V μεταλλαγής. Στην παρούσα μελέτη η 
παρουσία της φαίνεται να σχετίζεται κατεξοχήν με τη μείζονα μεταλλαγή M694V, σε 
ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση. Εντούτοις, μονοαρθρίτιδα στα πλαίσια σοβαρής 
προσβολής παρουσίασαν και δύο ετεροζυγώτες για την E148Q μεταλλαγή. Επιπλέον, μία 
ασθενής φορέας του πολύπλοκου αλληλομόρφου M694I-E148Q με ιστορικό ρευματοειδούς 
αρθρίτιδας, εμφάνισε κλινικές εκδηλώσεις οικογενούς μεσογειακού πυρετού και τρεις 
ασθενείς εμφάνιζαν παράλληλα με τη νόσο τους, ιερολαγονίτιδα. 
 Έχει περιγραφεί συσχέτιση των MEFV μεταλλαγών με ρευματοειδή αρθρίτιδα. 
Συγκεκριμένα, η παρουσία τέτοιων μεταλλαγών σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα 
καθιστά την κλινική εικόνα της υποκείμενης νόσου πιο σοβαρή και ειδικά η E148Q 
μεταλλαγή φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο τροποποιητικό (modifier) παράγοντα για την 
έκβαση αυτής (Rabinovich et al., 2005). Το τελευταίο αμφισβητείται σε πρόσφατη μελέτη 
που διεκπεραιώθηκε στη Ιαπωνία (Migita et al., 2008). 
 Η ιερολαγονίτιδα στα πλαίσια του οικογενούς μεσογειακού πυρετού πιθανολογείται ότι είναι 
συχνότερη από την αναμενόμενη. Το ποσοστό ανάπτυξης ιερολαγονίτιδας που 
παρατηρήθηκε σε μία μελέτη ασθενών από την Τουρκία ήταν 7%, με τη M694V μεταλλαγή 
να ευθύνεται για το 93.7% των περιπτώσεων και το HLA-B27, να βρίσκεται θετικό στο 47% 
των ασθενών με ιερολαγονίτιδα (Kasifoglu et al., 2009). Η διάκριση της ιερολαγονίτιδας στα 
πλαίσια αγκυλοποιητικής σπονδυλοαρθροπάθειας που συνυπάρχει με οικογενή μεσογειακό 
πυρετό (Keles et al., 2006) από την ιερολαγονίτιδα, με σοβαρή HLA-B27 θετική, 
οροαρνητική σπονδυλοαρθροπάθεια (Langevitz et al., 1997), που αναπτύσσεται στα πλαίσια 
οικογενούς μεσογειακού πυρετού, βασίζεται σε κλινικά και απεικονιστικά ευρήματα που 
αποκλείουν την αγκυλοποιητική.  
 Πραγματικά, δεν είναι εύκολο να αποφανθεί κανεις εαν πρόκειται για δύο ανεξάρτητες 
οντότητες που συνυπάρχουν (οικογενής μεσογειακός πυρετός και ρευματοειδής 
αρθρίτιδα/αγκυλοποιητική σπονδυλοαρθροπάθεια) ή αναπτύσσονται η μία στα πλαίσια της 
άλλης. Αυτό γίνεται κατανοητό εαν ληφθούν υπ’όψιν οι αναφορές που συσχετίζουν, τις 
MEFV μεταλλαγές με διάφορα ρευματικά και φλεγμονώδη νοσήματα (ρευματοειδής 
αρθρίτιδα, νεανική ιδιοπαθής αρθρίτιδα, νόσος Crohn, νόσος Αδαμαντιάδη-Behcet, 
σποραδική πρώϊμης έναρξης νόσος Alzheimer και οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου) τοποθετώντας 
το MEFV γονίδιο και το προϊόν του σε καίριο ρόλο για την εξέλιξη αυτών και τη ρύθμιση 
σημαντικών κυτταρικών λειτουργιών (Fidder et al.,2005, Rabinovich et al., 2007, Grimaldi et 
al., 2006, Davtyan et al.,2008). 
 Οι MEFV μεταλλαγές δεν προδιαθέτουν στην εμφάνιση αυτών των καταστάσεων. Ωστόσο 
ασθενείς με τις παραπάνω νοσολογικές οντότητες που ταυτόχρονα φέρουν MEFV 
μεταλλαγές,παρουσιάζουν την τάση να αναπτύξουν σοβαρότερη νόσο (Rabinovich et al., 
2005).  
 

86 
 



Φαινότυποι I, II, III και οικογενής μεσογειακός πυρετός   
 Ο φαινότυπος I αντιστοιχεί στην τυπική προσβολή της νόσου, οδηγώντας ή όχι σε 
αμυλοείδωση και αποτελεί τη συνήθη κλινική έκφανση του οικογενούς μεσογειακού 
πυρετού. Η εμφάνιση της αμυλοείδωσης ως αρχικής ή και μοναδικής εκδήλωσης της νόσου 
συνιστά τον φαινότυπο II. Η επίπτωσή του, όπως αναφέρεται από διάφορες μελέτες, 
ποικίλλει και κυμαίνεται από σπάνια (Melikoglu et al., 2000, Tunca et al., 2005) εως 
σημαντική (25%)  (Saatci et al., 1997). Στον ελληνικό πληθυσμό, υπάρχει η αναφορά ενός 
μόνο ασθενούς, με πρωτεϊνουρία, ήπια νεφρική ανεπάρκεια, αμυλοείδωση και θετικό 
γενετικό έλεγχο για το γονότυπο M694V/V726A. Ο ασθενής αυτός δεν εμφάνιζε καμία 
κλινική εκδήλωση οικογενούς μεσογειακού πυρετού και ως εκ τούτου, έφερε το φαινότυπο II 
(Konstantopoulos et al., 2000). Ένας αποτελεσματικός τρόπος ελέγχου της παρουσίας του 
φαινοτύπου αυτού σε έναν πληθυσμό, είναι η αναζήτηση MEFV μεταλλαγών, σε μέλη 
οικογενειών ασθενών με  FMF αμυλοείδωση, που παρουσιάζουν πρωτεϊνουρία (Melikoglu et 
al., 2000). Στην παρούσα ερευνητική εργασία, η αναζήτηση του εν λόγω φαινοτύπου δεν 
κατέστη δυνατή μια και δεν τεκμηριώθηκε αμυλοείδωση σε κανέναν ασθενή με 
πρωτεϊνουρία. 
 Ο φαινότυπος III ουσιαστικά αποτελεί την υποκλινική ή προκλινική  έκφραση του 
οικογενούς μεσογειακού πυρετού και στον εβραϊκό πληθυσμό, ο επιπολασμός του υπερβαίνει 
κατά πολύ αυτόν του φαινοτύπου I (1:25) (Kogan et al., 2001). Οι ασθενείς δεν 
παρουσιάζουν κλινικές εκδηλώσεις της νόσου, εντούτοις, φέρουν δύο μεταλλαγές στο 
γονίδιο MEFV (Tunca et al., 2002). Η μη έκφραση φαινοτύπου παρουσία δύο μεταλλαγών, 
μπορεί να οφείλεται σε περιβαλλοντικούς ή γενετικούς παράγοντες ή να σχετίζεται με 
μειωμένη διεισδυτικότητα. Στον υπό μελέτη πληθυσμό ασθενών από την Κρήτη, η παρουσία 
του φαινοτύπου III διαπιστώθηκε σε ασυμπτωματικό ασθενή με το γονότυπο 
M694V/V726A, ο οποίος προσήλθε για γενετικό έλεγχο, λόγω θετικού οικογενειακού 
ιστορικού (αδελφός με φαινότυπο I και τον ίδιο γονότυπο). Η συνύπαρξη δύο διαφορετικών 
φαινοτύπων (I και III) σε μέλη της ίδιας οικογένειας τα οποία φέρουν τον ίδιο γονότυπο, 
επιβεβαιώνει για άλλη μία φορά την κλινική ετερογένεια που χαρακτηρίζει τη νόσο. Η 
παρουσία χαμηλού ποσοστού φαινοτύπου III (1:71) στον υπό μελέτη πληθυσμό πιθανότατα 
δεν ανταποκρίνεται στην πραγματικότητα καθώς προχωρήσαμε στη γονοτύπηση 
περιορισμένου αριθμού οικογενειών. Για την εξαγωγή ασφαλέστερων συμπερασμάτων 
απαιτείται ο γενετικός έλεγχος των ασυμπτωματικών μελών σε μεγαλύτερο αριθμό 
οικογενειών. 
 Δεδομένου του αυξημένου αριθμού ετεροζυγωτών που εκφράζουν τυπική και σοβαρή 
κλινική εικόνα της νόσου, όπως προκύπτει και από την παρούσα ερευνητική εργασία, 
κρίνεται σκόπιμη η καθιέρωση ενός τέταρτου φαινοτύπου. Συγκεκριμένα, η παρουσία δύο 
μεταλλαγών είναι υποχρεωτική για την εκδήλωση τυπικής προσβολής στην περίπτωση του 
φαινότυπου I  ενώ η παρουσία μίας μόνο MEFV μεταλλαγής με την κλινική έκφραση της 
τυπικής προσβολής, θα μπορούσε να αποτελέσει τον ορισμό ενός τέταρτου φαινότυπου, 
του φαινότυπου IV. 
 

Μεταλλαγές του γονιδίου MEFV στον πληθυσμό ελέγχου (control population) 
 Από τον έλεγχο 316 χρωμοσωμάτων υγιών ατόμων με προέλευση από την Κρήτη, προκύπτει 
ότι η μεταλλαγή που ανιχνεύεται με τη μεγαλύτερη συχνότητα είναι η E148Q (2.8%) ενώ 
δε διαπιστώθηκε καμία από τις μεταλλαγές που απαντώνται συχνά στους ασθενείς με 
οικογενειακό πυρετό (M694V, M694I). Αποκαλύπτεται δηλαδή μία «αναντιστοιχία» 
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ανάμεσα στις συχνότητες ανεύρεσης των ίδιων μεταλλαγών στους πάσχοντες από τη νόσο 
και στον υγιή πληθυσμό. 
 Συγκεκριμένα, στον υγιή πληθυσμό παρατηρούνται ήπιες και σπάνιες μεταλλαγές ενώ 
απουσιάζουν παντελώς οι συχνές και σχετιζόμενες με σοβαρό φαινότυπο μεταλλαγές, 
M694V και M694I. Η ανίχνευση της E148Q σε μεγάλες συχνότητες, τόσο στους ασθενείς 
όσο και στους υγιείς μάρτυρες, επιβεβαιώνει τη χαμηλή διεισδυτικότητα της συγκεκριμένης 
μεταλλαγής και παρέχει ερμηνείες σχετικά με την απουσία συμπτωμάτων  στους υγιείς 
φορείς στους οποίους διαπιστώνεται σε ετερόζυγη κατάσταση και την αναγκαιότητα 
συνδυασμού της με δεύτερη μείζονα μεταλλαγή (της θέσης 694) στους πάσχοντες, 
προκειμένου να εκφραστεί σοβαρός φαινότυπος. Όμοια οι M694V και M694I, ως εξαιρετικά 
διεισδυτικές, εαν εκφράζονταν στον γενικό πληθυσμό σε ετερόζυγη κατάσταση, θα έδιναν 
γένεση σε άτομα που πάσχουν από τη νόσο. Με άλλα λόγια, από τις μεταλλαγές που 
διαπιστώθηκαν σε υψηλές συχνότητες στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, οι 
διεισδυτικές που προκαλούν σοβαρές επιπτώσεις στο φαινότυπο ακόμα και σε ετερόζυγη 
κατάσταση δεν ανιχνεύονται στον υγιή πληθυσμό, σε αντίθεση με τις μη διεισδυτικές που 
συνήθως έχουν επίπτωση στο φαινότυπο όταν συνδυάζονται με άλλες μεταλλαγές και 
ανιχνεύονται και στο γενικό πληθυσμό.  
 Συγκριτικά με τον ελληνικό πληθυσμό, σε πρόσφατο έλεγχο που πραγματοποιήθηκε σε 
υγιείς μάρτυρες, διαπιστώθηκε ότι κανένας δεν ήταν φορέας των M694V και V726A 
μεταλλαγών (Gkretsi et al., 2009). Στους κλασσικά προσβαλλόμενους από τη νόσο 
πληθυσμούς της Μ.Ανατολής η συχνότερη μεταλλαγή που ανιχνεύεται είναι η E148Q, όμοια 
με τον κρητικό πληθυσμό. Ωστόσο, σε αυτούς τους πληθυσμούς, αυξημένες είναι οι 
συχνότητες φορείας και για τις λοιπές κλασσικές μεταλλαγές (M694V, V726A και M680I) 
(Al-Alami et al., 2003, El-Shanti et al., 2006, Mattit et al., 2006, Stoffman et al., 2000, 
Touitou, 2001, Yilmaz et al., 2001). 
 

Συνολική φορεία (total carrier rate) των MEFV μεταλλαγών στον υγιή πληθυσμό 
της Κρήτης 
 Η συνολική φορεία για τις 12 μεταλλαγές του γονιδίου MEFV που αναζητήθηκαν στον υπό 
μελέτη πληθυσμό ανέρχεται σε ποσοστό 6% (1:17) και χαρακτηρίζει τον κρητικό πληθυσμό 
ως «πληθυσμό υψηλού κινδύνου» για την εμφάνιση οικογενούς μεσογειακού πυρετού. 
Στους κλασσικά προσβαλλόμενους πληθυσμούς από τη Μ.Ανατολή η συνολική φορεία 
ποικίλλει προσεγγίζοντας πολλές φορές ποσοστά της τάξεως του 39% ανάλογα με την εθνική 
ομάδα (Stoffman et al., 2000) ενώ ένας στους 25 Ελληνοκύπριους είναι φορέας κάποιας 
MEFV μεταλλαγής (Deltas et al., 2002). Τα δεδομένα από τον κρητικό πληθυσμό έρχονται 
σε αντίθεση με τα αντίστοιχα από τον πληθυσμό της ηπειρωτικής Ελλάδας, όπου η συνολική 
φορεία για τις κοινές MEFV μεταλλαγές είναι εξαιρετικά χαμηλή (0.7%) (Giaglis et al., 
2007).  
 Δεδομένου του χαμηλού ποσοστού φορείας στον ελληνικό πληθυσμό, η ανεύρεση 
ετεροζυγωτών της νόσου αποκτά ιδιαίτερη διαγνωστική σημασία. Κάτι τέτοιο δεν ισχύει για 
τους πληθυσμούς της Μ.Ανατολής, που χαρακτηρίζονται από υψηλά ποσοστά φορείας και 
αυξημένες συχνότητες μείζονων μεταλλαγών (M694V, M680I) μεταξύ των υγιών ατόμων. 
Επιπλέον, σε αυτούς τους πληθυσμούς παρατηρούνται συχνά ομοζυγώτες, οι οποίοι 
εκδηλώνουν τις σοβαρότερες μορφές φαινοτύπου. Η παρουσία μεγάλου αριθμού 
ομοζυγωτών για την M694V με σοβαρή κλινική εικόνα σε συνδυασμό με τον αυξημένο 
αριθμό υγιών φορέων για την ίδια μεταλλαγή, δε χρήζει της ίδιας ανησυχίας και 
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επαγρύπνησης με τον ελληνικό πληθυσμό, διότι αποδεικνύεται ότι στο πλείστο των 
περιπτώσεων ο υγιής ετεροζυγώτης για τη M694V μεταλλαγή δε θα εκδηλώσει ποτέ 
φαινότυπο και θα παραμείνει φορέας. Στον κρητικό ειδικά πληθυσμό, το αυξημένο ποσοστό 
φορείας MEFV μεταλλαγών μεταξύ των υγιών, δεν αναιρεί τη διαγνωστική σημασία 
ανεύρεσης ετροζυγωτών. Αυτό οφείλεται αφενός στη μη ανίχνευση των μείζονων 
μεταλλαγών στον υγιή πληθυσμό της Κρήτης, αφεταίρου στο εξαιρετικά αυξημένο ποσοστό 
ετεροζυγωτών και δη για την M694V, που εκδηλώνουν σοβαρή νόσο. Στον υπό μελέτη 
πληθυσμό, η M694V μεταλλαγή φαίνεται να έχει 100% διεισδυτικότητα (αφού εκφράζει 
φαινότυπο σε όλους τους ασθενείς που τη φέρουν στο γονότυπο) κι επομένως η παρουσία 
της ακόμα και με τη μορφή ενός μόνο μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (ετεροζυγωτία), 
σχετίζεται πάντα με νόσο.  
 Από τα παραπάνω φαίνεται ότι στον κρητικό πληθυσμό, τα όρια ανάμεσα στο φορέα ενός 
χαρακτήρα και τον πάσχοντα είναι ρευστά και η έννοια του φορέα με την κλασσική σημασία 
της λέξης, αποκτά άλλο νόημα. Σύμφωνα με τους παραδοσιακούς νόμους που διέπουν τη 
μονογονιδιακή αυτοσωμική υπολειπόμενη κληρονομικότητα, φορέας είναι το άτομο το οποίο 
φέρει μία μόνο μεταλλαγή και ως εκ τούτου δεν εκφράζει το χαρακτήρα που μεταβιβάζεται 
και δεν πάσχει. Στον κρητικό πληθυσμό, η κλινική ετερογένεια της νόσου είναι 
χαρακτηριστική και η παρουσία μίας μόνο μεταλλαγής συνεπάγεται συχνά νόσο και αρκετές 
φορές μάλιστα, σοβαρή. Επομένως, ένας συμπτωματικός ετεροζυγώτης για τη M694V, 
θεωρείται πάσχων και όχι φορέας παρόλο που φέρει μόνο ένα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. 
Εντούτοις και στην περίπτωση που είναι ασυμπτωματικός, δεν είναι ασφαλές να 
χαρακτηριστεί ως φορέας διότι δεδομένης της διεισδυτικότητας της μεταλλαγής, ο 
φαινότυπος είναι πιθανό ότι θα εκφραστεί αργότερα και επιπλέον όπως έχει ήδη αναφερθεί οι 
ετεροζυγώτες χαρακτηρίζονται από υποκλινική φλεγμονή που οδηγεί στις επιπλοκές της 
νόσου. Επομένως, στον πληθυσμό της Κρήτης θα ήταν πιο δόκιμο να καθιερωθεί ο όρος του 
συμπτωματικού ή ασυμπτωματικού φορέα προκειμένου να περιγραφεί η ετερόζυγη 
κατάσταση που σχετίζεται με νόσο ή όχι αντίστοιχα, μέχρι να αποσαφηνιστούν οι ακριβείς 
μηχανισμοί που διέπουν την κληρονομικότητα των MEFV μεταλλαγών και να δικαιολογηθεί 
η κλινική ετερογένεια που χαρακτηρίζει το φαινότυπο. 
 Η ασυμφωνία ως προς τα ποσοστά φορείας στον υγιή ελληνικό και κρητικό πληθυσμό, 
οφείλεται στη γενετική απομόνωση του τελευταίου και υποδηλώνει πιθανό πλεονέκτημα του 
ετεροζυγώτη. 
 

Γενετική απομόνωση του κρητικού πληθυσμού και γενετική παρέκκλιση 
(genetic drift) 
 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ιδιαιτερότητα του πληθυσμού της Κρήτης έγκειται στη γενετική 
του ομοιογένεια, στο μειωμένο ποσοστό μετανάστευσης που παρατηρείται και στις κοινές 
περιβαλλοντικές επιρροές που δέχονται όλα τα μέλη του πληθυσμού. Η γενετική απομόνωση 
και πληθυσμιακή αύξηση μίας εθνικής ομάδας επιτρέπουν την ανάπτυξη ιδιαίτερων 
προτύπων μονογονιδιακής κληρονομικότητας και την εμφάνιση γονιδιακών συχνοτήτων και 
φαινοτύπων που διαφοροποιούνται από τον αρχικό πληθυσμό.  
 Η γενετική παρέκκλιση (genetic drift) αφορά στο φαινόμενο με το οποίο εξασφαλίζεται η 
εδραίωση νέων μεταλλαγμένων αλληλομόρφων σε έναν πληθυσμό και παρατηρείται σε 
μικρούς υποπληθυσμούς, μέσω απομόνωσης από έναν μεγαλύτερο πληθυσμό από τον οποίο 
προέρχονται. Στο νέο πληθυσμό, οι γονιδιακές συχνότητες ενδέχεται να είναι διαφορετικές 
από εκείνες του μητρικού πληθυσμού επειδή η νέα ομάδα αντιπροσωπεύει μικρό μόνο δείγμα 
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της αρχικής. Μία ειδική μορφή γενετικής παρέκκλισης, αποτελεί το φαινόμενο της 
επίδρασης του ιδρυτή («ιδρυτική αρχή», founder effect). Σε αυτό, βασίζεται η 
εγκαθίδρυση στη νέα ομάδα, σπάνιου αλληλομόρφου με σχετικά υψηλή συχνότητα, του 
οποίου φορέας είναι κάποιος από τους αρχικούς ιδρυτές της ομάδας. Έτσι ερμηνεύεται η 
υψηλή συχνότητα σπάνιων νοσημάτων σε τοπικούς πληθυσμούς. Η μικρή 
μεταναστευτικότητα που χαρακτηρίζει τον κλειστό πληθυσμό της Κρήτης ευνοεί τη γενετική 
παρέκκλιση, οι συνέπειες της οποίας αποφεύγονται όταν υπάρχει μετακίνηση. Επιπλέον, ο 
αυξημένος αριθμός ετεροζυγωτών είναι ενδεικτικός χαμηλών ποσοστών ενδογαμίας μια και 
η τελευτάια ευνοεί την ανάπτυξη ομοζυγωτών. 
 Επομένως, μέσω γενετικής απομόνωσης και γενετικής παρέκκλισης, εδραιώθηκαν στον 
κρητικό πληθυσμό γονιδιακές συχνότητες και φάσμα MEFV μεταλλαγών διαφορετικό από 
αυτό του αρχικού ελληνικού πληθυσμού, με αποτέλεσμα τη διαμόρφωση ιδιαίτερου 
μοριακού προφίλ το οποίο πρέπει να λαμβάνεται υπ’όψιν των ερευνητών κατά την εφαρμογή 
του γενετικού ελέγχου στην Κρήτη. 
 

Επιλογή προς όφελος των ετεροζυγωτών ή πλεονέκτημα του ετεροζυγώτη 
(selective advantage) 
 Η προσαρμοστικότητα είναι ο παράγοντας που καθορίζει εαν μία νέα μεταλλαγή θα χαθεί 
αμέσως, θα επιβιώσει για μερικές γενεές ή θα εξελιχθεί τελικά στο κυρίαρχο αλληλόμορφο 
του αντίστοιχου γενετικού τόπου. Ο Κάρολος Δαρβίνος θεώρησε τη φυσική επιλογή ως τον 
καθοριστικό παράγοντα της εξέλιξης, υπό την έννοια ότι τα άτομα που επιβιώνουν και 
αναπαράγονται είναι αυτά με τη μεγαλύτερη προσαρμοστικότητα σε δεδομένο περιβάλλον. 
Έχουν διατυπωθεί δύο απόψεις σχετικά με τα αίτια επιλογής των μεταλλαγών. Σύμφωνα με 
την άποψη των «επιλεκτιστών» (selectionists), η διατήρηση των μεταλλαγών οφείλεται στη 
Δαρβινική επιλογή των καλύτερα προσαρμοσμένων γονοτύπων. Σύμφωνα με την άποψη των 
«ουδετεριστών» (neutralists), το αν μία μεταλλαγή θα χαθεί ή θα διατηρηθεί, είναι καθαρά 
θέμα τύχης. Η γενετική παρέκκλιση που προαναφέρθηκε, αποτελεί παράδειγμα τυχαίας 
διατήρησης των μεταλλαγών. Ο βαθμός ποικιλίας στην αλληλουχία του DNA είναι μεγάλος 
και προφανώς σε αυτό συνεισφέρουν και οι δύο παράγοντες (τύχη και επιλογή). Εντούτοις, 
δεν είμαστε σε θέση να προσδιορίσουμε τη μακροπρόθεσμη εξέλιξη του γονιδιώματος, μέσα 
από τους σχετικούς ρόλους της επιλογής και του τυχαίου. Σύμφωνα με το νόμο Hardy-
Weinberg, οι γονότυποι κατανέμονται ανάλογα με τη συχνότητα των ατομικών 
αλληλομόρφων στον πληθυσμό και παραμένουν σταθεροί από γενεά σε γενεά. Ο πληθυσμός, 
που διέπεται από τα βασικά χαρακτηριστικά του νόμου Hardy-Weinberg, θεωρείται ότι 
βρίσκεται σε ισορροπία Hardy-Weinberg. Η φυσική επιλογή είναι ένας από τους βασικούς 
παράγοντες αλλοίωσης της ισορροπίας, μια και ένας γονότυπος ευνοείται έναντι κάποιου 
άλλου και συνεισφέρει ουσιαστικά στη δεξαμενή γονιδίων (gene pool) της επόμενης γενεάς. 
 Η αιτία που κάποια επιβλαβή μεταλλαγμένα αλληλόμορφα, όπως είναι της 
δρεπανοκυτταρικής αναιμίας και της κυστικής ίνωσης, επιτυγχάνουν πολύ υψηλές 
συχνότητες, παρά την ισχυρή αρνητική επιλογή των ομοζυγωτών γι’αυτά, είναι το 
πλεονέκτημα που παρέχουν στους ετεροζυγώτες. Συγκεκριμένα, υπάρχουν περιβαλλοντικές  
συνθήκες στις  οποίες τα ετερόζυγα άτομα πλεονεκτούν σε σχέση με αμφότερους τους 
ομόζυγους γονοτύπους, παρουσιάζουν καλύτερη προσαρμογή, επιλέγονται, αναπαράγονται 
με υψηλότερους ρυθμούς και ως εκ τούτου οδηγούν σε τέτοια αύξηση της συχνότητας του 
παθολογικού αλληλομόρφου (διαιωνίζοντάς το, μέσω της αναπαραγωγής), που δεν είναι 
δυνατό να ερμηνευτεί από υψηλό ρυθμό μεταλλαξιογένεσης.  Κλασσικό παράδειγμα 
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πλεονεκτήματος του ετεροζυγώτη αποτελεί η ανθεκτικότητα των φορέων της 
δρεπανοκυτταρικής αναιμίας στην ελονοσία και σε περιοχές της Δυτικής Αφρικής που 
ενδημεί η ελονοσία, παρατηρείται αυξημένη συχνότητα ετεροζυγωτών για τη νόσο. Οι 
ομοζυγώτες για το φυσιολογικό γονίδιο της β-σφαιρίνης, είναι ευαίσθητοι, προσβάλλονται 
σχεδόν όλοι από ελονοσία και η προσαρμοστικότητά τους μειώνεται. Οι ομοζυγώτες για τη 
δρεπανοκυτταρική αναιμία μειονεκτούν περισσότερο και η προσαρμοστικότητά τους 
προσεγγίζει το μηδέν. Αντίθετα, οι ετεροζυγώτες προσαρμόζονται καλύτερα, διότι τα 
ερυθροκύτταρά τους δεν ευνοούν την επιβίωση του πλασμωδίου και η αιμοσφαιρίνη που 
περιέχουν είναι σε επαρκή ποσότητα ώστε υπό φυσιολογικές περιβαλλοντικές συνθήκες να 
μην προκαλείται δρεπάνωση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την επιβίωση και αναπαραγωγή τους 
και τελικά την αύξηση της συχνότητας του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου. Το παράδειγμα 
του αλληλομόρφου της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας, αποτελεί παράδειγμα απόκλισης από 
την ισορροπία Hardy-Weinberg σε ένα πληθυσμό ενηλίκων της Δυτικής Αφρικής, η οποία 
ερμηνεύεται από τις δυνάμεις επιλογής (selection forces) που ασκούνται σε διαφορετικούς 
γονοτύπους (καθώς ευνοείται ο γονότυπος του ετεροζυγώτη έναντι των δύο άλλων 
γονοτύπων). 
 Σύμφωνα με τα παραπάνω, η αυξημένη συχνότητα ετεροζυγωτών στον πληθυσμό της 
Κρήτης, είτε αυτή αφορά τους ασυμπτωματικούς φορείς στον υγιή πληθυσμό (αυξημένη 
συνολική φορεία MEFV μεταλλαγών στο γενικό πληθυσμό) είτε τους συμπτωματικούς 
φορείς μείζονων μεταλλαγών όπως η M694V (αυξημένη συχνότητα ετεροζυγωτών που 
πάσχουν), σχετίζεται πιθανότατα με πλεονέκτημα έναντι του ετεροζυγώτη. Είναι δηλαδή 
πιθανό, οι ετεροζυγώτες για τις MEFV  μεταλλαγές να είναι προστατευμένοι έναντι 
κάποιου προς το παρόν μη αναγνωρισμένου μικροβιακού παράγοντα που ενδημεί στην 
περιοχή σε σχέση με τους φυσιολογικούς ή πάσχοντες ομοζυγώτες, με αποτέλεσμα την 
καλύτερη προσαρμογή, φυσική επιλογή, επιβίωση και αναπαραγωγή τους και την αύξηση 
της συχνότητας του μεταλλαγμένου γονιδίου. Υπό την πίεση δηλαδή των δυνάμεων 
επιλογής, παρατηρείται απόκλιση από την ισορροπία Hardy-Weinberg στον πληθυσμό της 
Κρήτης, με αποτέλεσμα να ευνοείται ο ετερόζυγος γονότυπος έναντι των ομόζυγων. Η 
μεγάλη γενετική ετερογένεια που χαρακτηρίζει το συγκεκριμένο γενετικό τόπο, καθιστά 
δυσχερή την αναγνώριση συγκεκριμένου ετερόζυγου γονοτύπου, ευνοϊκού για τον 
ετεροζυγώτη. Η φυσική επιλογή και το πλεονέκτημα του ετεροζυγώτη ως πιθανή ερμηνεία 
για την αυξημένη συχνότητα του γονιδίου στο γενικό κρητικό πληθυσμό, ενισχύεται από την 
παρατήρηση μεγάλου ποσοστού φορέων και στους πληθυσμούς της Μ.Ανατολής, όπου η 
θεωρία της γενετικής παρέκκλισης που ταιριάζει σε απομονωμένους πληθυσμούς δεν 
επαρκεί για να δικαιολογήσει την αυξημένη συχνότητα του γονιδίου στους υγιείς φορείς.  
 Ο μικροβιακός παράγοντας, που ενδημεί στην Ανατολική Μεσόγειο,  έναντι του οποίου οι 
ετεροζυγώτες είναι προστατευμένοι, δεν έχει αποκαλυφθεί και παράμετροι όπως η βελτίωση 
των μέτρων υγιεινής και η χορήγηση αντιβιοτικών δυσχεραίνουν τον προσδιορισμό του. Έχει 
προταθεί η αντίσταση των φορέων απέναντι σε ενδοκυττάρια μικρόβια που προκαλούν 
νοσήματα όπως η φυματίωση, ο εξανθηματικός τύφος και η ελονοσία (Cattan, 2003, Dolberg 
et al., 1991, Ozen et al., 2002) ενώ δεν αποκλείεται ο υπεύθυνος παράγοντας να είναι η 
βρουκέλλα (Ross, 2007). Το τελευταίο ενδεχόμενο συγκεντρώνει τις περισσότερες 
πιθανότητες, καθώς η κτηνοτροφία στην Κρήτη βασίζεται κατεξοχήν στα αιγοπρόβατα και ο 
επιπολασμός της Brucella melitensis είναι ιδιαίτερα αυξημένος. Επιπλέον, συζήτηση γίνεται 
για την αυξημένη αντίσταση των ετεροζυγωτών απέναντι σε καταστάσεις με αυξημένη Th2 
δραστηριότητα όπως το βρογχικό άσθμα και η ατοπία (Brenner-Ullman et al., 1994, 
Sackesen et al., 2004) ενώ όσο αποσαφηνίζονται οι μηχανισμοί που διέπουν τη φυσιολογική 
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δράση της πυρίνης και τη συμμετοχή της στη φλεγμονώδη αντίδραση, αυξάνουν οι 
πιθανότητες το πλεονέκτημα επιβίωσης του ετεροζυγώτη να σχετίζεται με ενισχυμένη 
απόκριση φυσικής ανοσίας σε ένα ευρύτερο φάσμα βακτηριακών παθογόνων και όχι σε έναν 
μεμονωμένο παράγοντα (Chae et al., 2003, Lachmann et al., 2006, Simon & van der Meer, 
2007). Σε αντίθεση με τον απομονωμένο πληθυσμό της Κρήτης που δέχτηκε την επίδραση 
και των δύο παραμέτρων της εξέλιξης μέσω της γενετικής παρέκκλισης και της πίεσης της 
φυσικής επιλογής, τα χαμηλά ποσοστά φορείας στον γενικό ελληνικό πληθυσμό 
αντανακλούν την έκθεση αυτού σε μικρότερες δυνάμεις επιλογής και την απουσία του 
φαινομένου του ιδρυτή (Giaglis et al., 2007). 
 

Κλινική ετερογένεια και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
Κλινική ετερογένεια είναι η ποικιλλομορφία που χαρακτηρίζει την έκφραση του 
φαινοτύπου. Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική 
ετερογένεια, η οποία επιβεβαιώνεται και στους υπό μελέτη ασθενείς από την Κρήτη. 
Συγκεκριμένα, η συσχέτιση γονοτύπου-φαινοτύπου στον κρητικό πληθυσμό καθώς και η 
αδρή μελέτη ολιγάριθμων οικογενειών, αποκάλυψαν σημαντικές διαφοροποιήσεις όσον 
αφορά τις κλινικές εκδηλώσεις και τη σοβαρότητα της νόσου ή το ενδεχόμενο ανάπτυξης 
αμυλοείδωσης αλλά και χαρακτηριστικές διαφορές στην κλινική έκφραση του ιδίου 
γονοτύπου σε διαφορετικά άτομα, ακόμα και αν αποτελούν μέλη της ίδιας οικογένειας 
(ποικίλλη εκφραστικότητα ενός φαινοτύπου). Έτσι, οι ασθενείς μπορεί να διαφέρουν τόσο 
ως προς το φάσμα των ανωμαλιών που παρουσιάζουν, όσο και στη βαρύτητα κάθε μίας από 
αυτές. 
 Η σημαντικότερη αιτία κλινικής ετερογένειας είναι η γενετική ετερογένεια της νόσου. Με 
τον όρο γενετική ετερογένεια αναφερόμαστε σε μία γενετική διαταραχή, η οποία 
περιλαμβάνει έναν αριθμό παρόμοιων φαινοτύπων που καθορίζονται από διαφορετικούς 
γονότυπους και διακρίνεται σε ετερογένεια αλληλομόρφου, ετερογένεια γενετικού τόπου ή 
συνδυασμένη. Η ετερογένεια αλληλομόρφου (allelic heterogeneity) αναφέρεται στην 
παρουσία διαφορετικών μεταλλαγών στον ίδιο γενετικό τόπο και αυτή είναι η περίπτωση που 
χαρακτηρίζει τον οικογενή μεσογειακό πυρετό. Πράγματι, το γονίδιο MEFV  εμφανίζει 
μεγάλο αριθμό μεταλλαγών (πολλά μεταλλαγμένα αλληλόμορφα), οι οποίες εντοπίζονται 
στα 10 εξόνιά του και μέσα από συνδυασμούς με φυσιολογικά ή άλλα παθολογικά 
αλληλόμορφα δίνουν γένεση σε πολυάριθμους γονοτύπους με διαφορετικές κάθε φορά 
κλινικές εκδηλώσεις. Κάποιοι μάλιστα γονότυποι (M694V/M694V, V726A-E148Q) φαίνεται 
να σχετίζονται ισχυρά με κλινικά σοβαρή νόσο και αμυλοειδογένεση (Cazeneuve et al., 
1999, Gershoni-Baruch et al., 2002a). Η  ετερογένεια γενετικού τόπου (non allelic ή locus 
heterogeneity) αναφέρεται στην παρουσία μεταλλαγών σε διαφορετικούς γενετικούς τόπους 
για τον ίδιο κληρονομούμενο χαρακτήρα και έχει χρησιμοποιηθεί ως πιθανή εξήγηση σε μία 
μελέτη από την Τουρκία, όπου ο παθολογικός φαινότυπος δεν ερμηνευόταν από γονιδιακό 
τόπο συνδεδεμένο με το χρωμόσωμα 16 (Akarsu et al., 1997). Η διεισδυτικότητα 
(penetrance) αποτελεί πρόσθετο γενετικό παράγοντα που συνεισφέρει στη διαμόρφωση του 
φαινοτύπου. Διεισδυτικότητα ενός χαρακτήρα για ένα δεδομένο γονότυπο είναι η πιθανότητα 
εμφάνισης του χαρακτήρα στο άτομο που φέρει το γονότυπο. Για παράδειγμα στον κρητικό 
πληθυσμό, η παρουσία της M694V-που χαρακτηρίζεται από μεγάλη διεισδυτικότητα-σε έναν 
γονότυπο, οδηγεί σε βαρεία κλινική εικόνα συγκριτικά με άλλες μεταλλαγές που είναι 
λιγότερο διεισδυτικές. 
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 Πέρα από τη γενετική ετερογένεια, για την κλινική ετερογένεια της νόσου ενοχοποιούνται 
πρόσθετοι ανεξάρτητοι του MEFV γενετικοί παράγοντες, οι οποίοι φαίνεται να 
τροποποιούν την έφραση του γονιδίου. Τέτοιοι είναι οι τροποποιητικοί γενετικοί τόποι 
(modifier locus) MICA και SAA1 (Cazeneuve et al., 2000, Touitou et al., 2001) και η 
παρουσία πολυμορφισμών που ενισχύουν σε δεδομένα γεωγραφικά περιβάλλοντα, τη 
φυσική ανοσία απέναντι σε βακτήρια, επηρεάζοντας το φαινότυπο (Ozen et al., 2006). Η 
παρουσία του MICA A4 πολυμορφισμού, μετριάζει την επίπτωση του M694V ομόζυγου 
γονότυπου στο φαινότυπο και σχετίζεται με ηπιότερη κλινική εικόνα (Touitou et al., 2001). 
Τα αλληλόμορφα SAA1β και γ, ασκούν προστατευτική επίδραση για την ανάπτυξη 
αμυλοείδωσης 190 σε αντίθεση με τον γονότυπο SAA1α/α, που συνδέεται με 
αμυλοειδογένεση (Gershoni-Baruch et al., 2003b).  
 Στους γενετικούς και επιγενετικούς παράγοντες που συμβάλλουν στη διαμόρφωση του 
φαινότυπου και την ανάπτυξη αμυλοείδωσης, προστίθενται το άρρεν φύλο (Gershoni-Baruch 
et al., 2003a, Gershoni-Baruch et al., 2003b), η παρουσία αρθριτικής προσβολής 
(Gershoni-Baruch et al., 2003a, Gershoni-Baruch et al., 2003b), περιβαλλοντικοί 
παράγοντες (Ozen et al., 2009, Touitou et al., 2007) και ενδεχομένως η βιοχημική 
λειτουργία στην οποία εμπλέκεται ο συγκεκριμένος γονότυπος.   
 

Γενετικός έλεγχος και οικογενής μεσογειακός πυρετός 
 Γνωρίζοντας τη συνολική φορεία των MEFV μεταλλαγών στους υγιείς μάρτυρες αλλά και 
την επιμέρους συχνότητα κάθε μεταλλαγής στους ασθενείς με οικογενή μεσογειακό πυρετό, 
τίθεται το ερώτημα της αναγκαιότητας πραγματοποίησης γενετικού ελέγχου στον κρητικό 
πληθυσμό. Με δεδομένο την απουσία μείζονων μεταλλαγών που ευθύνονται για σοβαρές 
κλινικές εκδηλώσεις στον υγιή πληθυσμό, (όπως η M694V που σχετίζεται με την ανάπτυξη 
αμυλοείδωσης), δεν κρίνεται σκόπιμη η εφαρμογή πληθυσμιακού γενετικού ελέγχου  
(population screening) ή ελέγχου των νεογνών (newborn screening).  
 Η εφαρμογή γενετικού ελέγχου κρίνεται απαραίτητη για την επιβεβαίωση της διάγνωσης 
όταν υπάρχει κλινική υποψία. Ωστόσο, δεν αποτελεί πανάκεια για τη διάγνωση και χωρίς την 
κλινική συμμετοχή, με την καθοριστικής σημασίας συνδυασμένη λήψη ατομικού και 
οικογενειακού ιστορικού, μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. Η 
πιθανότητα ενός ψευδώς αρνητικού αποτελέσματος είναι αυξημένη στην περίπτωση του 
γονιδίου MEFV, του οποίου το μεγάλο μέγεθος δεν επιτρέπει στην καθημερινή κλινική 
πράξη την ανίχνευση όλων των πιθανών μεταλλαγών με αποτέλεσμα αρκετές να παραμένουν 
συνήθως άγνωστες. Η ευαισθησία της εκάστοτε μοριακής τεχνικής που χρησιμοποιείται, 
αυξάνει όσο αυξάνει και ο αριθμός των μεταλλαγών που είναι σε θέση να ανιχνεύσει. Στην 
περίπτωση της FMF STRIP Assay, η ευαισθησία προσεγγίζει το 97% και επιτρέπει τον 
έλεγχο μεγάλου φάσματος MEFV μεταλλαγών, χωρίς να αποκλείει λιγότερο συχνές 
μεταλλαγές, που ανευρίσκονται σε κλειστούς πληθυσμούς όπως ο κρητικός. Επιπλέον, δεν 
πρέπει να παραβλέπεται το «μοριακό προφίλ» του εκάστοτε υπό εξέταση πληθυσμού, όπως 
αυτό διαμορφώνεται από τις  
συχνότητες των μεταλλαγών που διαπιστώνονται.  
Επομένως η αξιοποίηση του γενετικού ελέγχου στη διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού 
πυρετού στην Κρήτη, κρίνεται σκόπιμη στις παρακάτω περιπτώσεις: 
 

1) Για την επιβεβαίωση της διάγνωσης, εκεί όπου υπάρχει ισχυρή κλινική υποψία. Η 
υψηλή συχνότητα του γονιδίου στον υγιή πληθυσμό και η παρουσία μεγάλου αριθμού 
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ετεροζυγωτών, επιβάλλει την εφαμογή του και σε λιγότερο τυπικές εκδηλώσεις μια 
και η πιθανότητα να βρεθεί ο εξεταζόμενος πάσχων, είναι μεγάλη ενώ έχουν 
διαπιστωθεί και πάσχοντες με ήπιο φαινότυπο. 

2) Στις περιπτώσεις θετικού οικογενειακού ιστορικού, τόσο σε συμπτωματικά όσο και 
σε ασυμπτωματικά μέλη της οικογένειας. Με αυτόν τον τρόπο εντοπίζονται έγκαιρα 
άτομα με φαινότυπο III ή ετεροζυγώτες για σοβαρή μεταλλαγή, όπως η M694V. 

3) Σε άτομα με αμυλοείδωση ή διαταραχές νεφρικής λειτουργίας, για τις οποίες δεν 
έχει διαπιστωθεί υποκείμενο αίτιο (επιβεβαίωση φαινότυπου II) και σε 
ασυμπτωματικούς συγγενείς πασχόντων από αμυλοείδωση, με ή χωρίς 
πρωτεϊνουρία. Δεδομένου του μικρού αριθμού ομοζυγωτών αλλά του αυξημένου 
ποσοστού ετεροζυγωτών για την M694V, θα ήταν χρήσιμος ο προσδιορισμός της 
συχνότητας της αμυλοείδωσης μεταξύ ασθενών από την Κρήτη. Η διαπίστωση ενός 
υψηλού ποσοστού θα ενίσχυε την ένδειξη γενετικού ελέγχου στους ασθενείς με 
αμυλοείδωση. 

 
Το αποτέλεσμα της γενετικής διάγνωσης είναι καθοριστικό για τον     προσδιορισμό των 
ατόμων που θα λάβουν αγωγή με κολχικίνη. Η ανίχνευση δύο MEFV μεταλλαγών, καθιστά 
τη γενετική διάγνωση βέβαιη αλλά η οριστική διάγνωση της νόσου καθορίζεται από το 
συνδυασμό της κλινικής εικόνας με το αποτέλεσμα του γενετικού ελέγχου. Έτσι, η 
διάγνωση του οικογενούς μεσογειακού πυρετού θεωρείται βέβαιη όταν ο ασθενής 
παρουσιάζει: 
 

1) Δύο MEFV μεταλλαγές με ή χωρίς συμπτώματα. 
2) Μία MEFV μεταλλαγή και κλινική εικόνα. 

 
Η διάγνωση θεωρείται πιθανή όταν το άτομο παρουσιάζει: 
 

1) Μία MEFV μεταλλαγή χωρίς κλινική εικόνα (ασυμπτωματικά μέλη της ίδιας 
οικογένειας). 

2) Καμία MEFV μεταλλαγή και κλινική εικόνα. 
 
Το αποτέλεσμα της συνδυασμένης διάγνωσης καθορίζει και την αναγκαιότητα χορήγησης 
κολχικίνης. Επομένως, θεραπεία θα λάβουν: 

1) Όλοι οι ασθενείς με βέβαιη διάγνωση οικογενούς μεσογειακού πυρετού. 
2) Οι ασυμπτωματικοί φορείς για την M694V. 
3) Oι ασθενείς με αρνητικό γενετικό έλεγχο αλλά τυπική κλινική εικόνα. 
 

 Η χορήγηση θεραπείας σε ασυμπτωματικούς φορείς MEFV μεταλλαγών δεν είναι αναγκαία. 
Ασυμπτωματικά άτομα στα οποία  διαπιστώνεται μία μόνο MEFV μεταλλαγή, τίθενται σε 
ιατρική παρακολούθηση και επί εμφάνισης συμπτωμάτων, λαμβάνουν κολχικίνη. Στην 
περίπτωση, ωστόσο, της M694V, η έναρξη της θεραπείας δεν καθυστερεί, διότι όπως έχει 
ήδη αναφερθεί η ετερόζυγη κατάσταση αντιπροσωπεύει μία συνεχή δραστηριότητα 
υποκλινικής φλεγμονής, η οποία λόγω διεισδυτικότητας της συγκεκριμένης μεταλλαγής είναι 
δυνατό να οδηγήσει μακροπρόθεσμα σε αμυλοείδωση. 
 Συμπερασματικά, η γενετική διάγνωση χρησιμοποιείται ως επικουρικό διαγνωστικό 
εργαλείο της κλινικής εικόνας, για την έγκαιρη αναγνώριση των ασθενών, την πρόγνωση της 

94 
 



νόσου ανάλογα με το γονότυπο και την έναρξη θεραπευτικής αγωγής για τη βελτίωση της 
ποιότητας ζωής και την προφύλαξη από τη θανατηφόρα επιπλοκή της αμυλοείδωσης. 

 
 

Πληθυσμιακή γενετική ανάλυση 
 Η Πληθυσμιακή γενετική μελετά τις αλλαγές που λαμβάνουν χώρα σε έναν πληθυσμό 
δηλαδή αφορά στη μελέτη των κληρονομούμενων μεταβολών (variations) και την εξέλιξή 
τους στο χώρο και το χρόνο. Οι μεταλλαγές αποτελούν βασική πηγή ποικιλλομορφίας. 
Ωστόσο, σε έναν πληθυσμό, η συχνότητα των διαφόρων γονοτύπων επηρεάζεται από τον 
ανασυνδυασμό, τη «μετανάστευση» των γονιδίων, την παρουσία νέων μεταλλαγών και τον 
παράγοντα του τυχαίου. Η φυσική επιλογή (natural selection) αποτελεί βασική αιτία αλλαγής 
της γονιδιακής συχνότητας σε έναν πληθυσμό, οδηγώντας συχνά σε αυξημένο αριθμό 
ομοζυγωτών σε ένα συγκεκριμένο γονιδιακό τόπο. Επιπλέον, οι ετεροζυγώτες, 
προσαρμόζονται καλύτερα σε ένα δεδομένο περιβάλλον συγκριτικά με τους ομοζυγώτες 
(τόσο για το φυσιολογικό όσο και για το παθολογικό αλληλόμορφο), με αποτέλεσμα την 
επιβίωση και αναπαραγωγή τους και την επακόλουθη αύξηση της συχνότητας του 
μεταλλαγμένου αλληλομόρφου. Επομένως η γενετική ποικιλλομορφία είναι το αποτέλεσμα 
της αλληλεπίδρασης των δυνάμεων της εξέλιξης (evolutionary forces). 
 Εντούτοις, σε μικρούς πληθυσμούς, περιορισμένου αριθμού ατόμων, είναι δυνατόν να 
εδραιωθούν νέες μεταλλαγές ακόμα και αν δεν ευνοούνται από τη φυσική επιλογή, μέσω της 
τυχαίας διαδικασίας της γενετικής παρέκκλισης (genetic drift). Σε αντίθεση με τη γενετική 
παρέκκλιση, η οποία οδηγεί σε τυχαία γονιδιακή ποικιλλομορφία στους μικρούς 
πληθυσμούς, ως γονιδιακή ροή (gene flow), ορίζεται η αργή διάχυση γονιδίων δια μέσου 
ενός φυλετικού φράγματος (Cavalli-Sforza and Bodmer, 1971), διαδικασία που αναφέρεται 
σε μεγάλους πληθυσμούς και βαθμιαίες μεταβολές γονιδιακών συχνοτήτων. Τα γονίδια των 
πληθυσμών που μεταναστεύουν με τις δικές τους χαρακτηριστικές γονιδιακές συχνότητες, 
εισέρχονται βαθμιαία στη γονιδιακή δεξαμενή του πληθυσμού υποδοχής. Επομένως, ο 
μηχανισμός της γενετικής παρέκκλισης λειτουργεί μέσω της τύχης ενώ ο μηχανισμός της 
γονιδιακής ροής μέσω της μετανάστευσης των πληθυσμών. 
 Η πληθυσμιακή γενετική ανάλυση είναι σημαντική διότι επιτρέπει την αναγνώριση του 
χώρου-χρόνου στον οποίο έλαβαν χώρα οι αρχικές μεταλλαγές (founder mutations), την 
κατανόηση του ρόλου της μετακίνησης και ανάμειξης των πληθυσμών, την αποσαφήνιση της 
επίδρασης των περιβαλλοντικών και πολιτισμικών στοιχείων στην επίπτωση του οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού και τον έλεγχο πιθανού πλεονεκτήματος επιλογής στους φορείς των 
MEFV μεταλλαγών (Yepiskoposyan & Harutyunyan, 2007). Με δεδομένο την αυξημένη 
συχνότητα φορείας της νόσου στους 4 κλασσικά προσβαλλόμενους πληθυσμούς της 
Μ.Ανατολής για τις ευρέως διαδεδομένες 5 μεταλλαγές (M694V, M680I, V726A, M694I και 
E148Q), οποιοσδήποτε από αυτούς τους πληθυσμούς θα μπορούσε να αποτελέσει τον αρχικό 
ιδρυτικό (founder) πληθυσμό, από τον οποίο προέκυψαν και εξαπλώθηκαν οι συγκεκεριμένες 
μεταλλαγές (Papadopoulos et al., 2008, Yepiskoposyan & Harutyunyan, 2007). Ωστόσο, το 
ενδεχόμενο, τον αρχικό πληθυσμό να τον αποτελούν οι Εβραίοι, είναι αρκετά ισχυρό 
καθώς το μικρό μέγεθος της εν λόγω εθνικής ομάδας ευνοεί τη διαδικασία της γενετικής 
παρέκκλισης και το περιβάλλον επιτρέπει την επιβίωση και εγκαθίδρυση νέων (de novo) 
μεταλλαγών, οι οποίες σε δεύτερη φάση μέσω γενετικής ροής, θα εκτεθούν σε εξελικτικές 
δυνάμεις (Papadopoulos et al., 2008). 
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 Ο Κρητικός πληθυσμός μοιράζεται περισσότερα στοιχεία εξελικτικής πορείας με 
πληθυσμούς της Δυτικής Μεσογείου (Ισπανοί και Ιταλοί) σε αντίθεση με τους Έλληνες 
της ηπειρωτικής Ελλάδας που παρουσιάζουν μεγαλύτερη συγγένεια με εκείνους της 
Ανατολικής Μεσογείου. Η διαφοροποίηση αυτή είναι ενδεικτική διαφορετικής γενετικής 
ροής στο πέρασμα των αιώνων. Ο κρητικός πληθυσμός έχει δεχτεί πολλαπλές επιδράσεις από 
διαφορετικούς λαούς. Το 69 π.Χ η Κρήτη κατακτάται από τους Ρωμαίους. Το 395 μ.Χ, 
γίνεται Βυζαντινή επαρχία επί Θεοδοσίου του Μεγάλου για να καταληφθεί αργότερα από 
τους Άραβες (824-961 π.Χ), οι οποίοι θα χρησιμοποιήσουν τον Χάνδακα ως ορμητήριο. Το 
961 π.Χ, ο Νικηφόρος Φωκάς, στρατηγός του Βυζαντίου, ξανακαταλαμβάνει την Κρήτη και 
μεταφέρει Χριστιανικούς πληθυσμούς από το Βυζάντιο και ιδιαίτερα Αρμένιους, τους 
οποίους εγκαθιστά στους 4 νομούς, με αποτέλεσμα σε κάθε νομό να υπάρχει ένα χωριό με 
την ονομασία Αρμένοι. Εν συνεχεία η Κρήτη καταλαμβάνεται από Σταυροφόρους. Ο 
αρχηγός της Δ΄Σταυροφορίας, Βονηφάτιος Μονφεράτικος, παραδίδει το νησί στους Ενετούς, 
στην κυριαρχία των οποίων παραμένει από το 1204 εως το 1669 μ.Χ. Το 1645 κατακτάται 
από τους Τούρκους και το 1897 απελευθερώνεται μετά από συνεχείς επαναστάσεις. Η 
γεωγραφική θέση της Κρήτης, που την τοποθετεί σε «σταυροδρόμι» για την πραγματοποίηση 
στρατιωτικών επιχειρήσεων αλλά και τη διακίνηση του εμπορίου μεταξύ των λαών της 
Μεσογείου, και η ανάμειξη των πληθυσμών στο νησί επί Ενετοκρατίας και επί παραμονής 
των Αρμενίων, οι οποίοι επέτρεψαν τη ροή των γονιδίων τους προς την Ισπανία, αποτελεί 
μία πιθανή εξήγηση της κοινής εξελικτικής πορείας του Κρητικού πληθυσμού με τους 
πληθυσμούς της Δυτικής Ευρώπης. 
 
 

Η PYD δομική περιοχή της πυρίνης 
 Αρχικά το ενδιαφέρον των ερευνητών είχε στραφεί στην αμινοτερματική περιοχή PYD της 
πυρίνης. Η PYD ή PAAD ή DAPIN, αποτελεί το τέταρτο μέλος της DDF (Death Domain 
Fold) υπεροικογένειας, η οποία περιλαμβάνει επίσης τις DD (Death Domain), DED (Death 
Effector Domain) και CARD (Caspase Recruitment Domain) υποοικογένειες. Όλες 
χαρακτηρίζονται από την DD fold (Death domain αναδίπλωση) που αντιστοιχεί σε μία 
συντηρημένη δομική περιοχή από 6 α-έλικες, με την ικανότητα ομότυπων ή ετερότυπων 
αλληλεπιδράσεων με άλλες πρωτείνες (Stehlik, 2007). 
 Η PYD συναντάται σε περισσότερες από 23 πρωτείνες, οι οποίες ταξινομούνται σε 4 
ομάδες, έχοντας ρόλο ενδοκυττάριων υποδοχέων (NALPS, NOD), προσαρμοστικών μορίων 
(ASC), ρυθμιστικών πρωτεϊνών (PYRIN, cPOPs) και επαγόμενων από ιντερφερόνη, 
αιμοποιητικών πυρηνικών πρωτεϊνών (HIN-200). Μέσω της PYD, οι DDF πρωτείνες 
συμμετέχουν σε μακρομοριακά σύμπλοκα τα οποία ενεργοποιούν τις κασπάσες (caspase-1 
και caspase-5 inflammasomes, caspase-9 apoptosome) και οδηγούν σε απόπτωση ή 
εμπλέκονται σε  σηματοδοτικά μονοπάτια τα οποία σχετίζονται με ανοσία, φλεγμονή, 
κυτταρική διαφοροποίηση και καρκίνο. 
 Η πυρίνη μέσω της PYD δομικής περιοχής της φαίνεται να συμμετέχει σε σηματοδοτικά 
μονοπάτια επεξεργασίας κυτταροκινών (IL-1β processing), ενεργοποίησης του NF-kB και 
απόπτωσης και διάφορες θεωρίες έχουν αναπτυχθεί προκειμένου να αποσαφηνιστεί η 
παθοφυσιολογία του οικογενούς μεσογειακού πυρετού.  
 Οι κυρίαρχες θεωρίες που έχουν αναπτυχθεί είναι δύο. Αρχικά είχε προταθεί ότι η πυρίνη 
δεσμεύεται ανταγωνιστικά στον ASC, μέσω της PYD και αναστέλλει την μεσολαβούμενη 
από την κασπάση-1, ενεργοποίηση της IL-1β καθώς και το σχηματισμό του 
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φλεγμονοσώματος της κρυοπυρίνης (αντιφλεγμονώδης δράση της πυρίνης), οι δε MEFV  
μεταλλαγές αίρουν την αναστολή αυτή με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή και 
απελευθέρωση της IL-1β. Σύμφωνα με τη θεωρία του φλεγμονοσώματος της πυρίνης, η 
πυρίνη όμοια με την κρυοπυρίνη, σχηματίζει ένα μακρομοριακό σύμπλοκο με τον ASC και 
την προκασπάση-1, το inflammasome της πυρίνης, το οποίο ενεργοποιεί την κασπάση-1 και 
οδηγεί σε απελευθέρωση IL-1β (προφλεγμονώδης δράση της πυρίνης). Σύμφωνα με τη 
δεύτερη υπόθεση, οι MEFV μεταλλαγές, ενισχύουν την προφλεγμονώδη δράση της πυρίνης 
(Yu et al., 2006). 
 
 

 
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol 292: R86-R98 2007  
 

 

Η PRYSPRY δομική ενότητα της πυρίνης 
Η PRYSPRY δομική ενότητα της πυρίνης, κωδικοποιείται από το εξόνιο 10 του γονιδίου 
MEFV, το οποίο συγκεντρώνει την πλειοψηφία των μεταλλαγών που σχετίζονται με τη νόσο 
και μάλιστα με σοβαρές μορφές αυτής. Έτσι, το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει μετατοπιστεί 
στην PRYSPRY προκειμένου να αποσαφηνιστούν οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που 
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διέπουν τη νόσο και να δοθούν ερμηνείες σχετικά με την επίπτωση των διαφόρων 
μεταλλαγών στο φαινότυπο. 
 Η B30.1 δομική περιοχή, εντοπίζεται στο καρβοξυτελικό άκρο περισσοτέρων των 500 
πρωτεϊνών οι οποίες είναι ταξινομημένες σε 5 οικογένειες. Έχει εξελιχθεί σχετικά πρόσφατα 
με την ενσωμάτωση της SPRY στην PRY, δίνοντας γένεση σε μία δομική περιοχή 200 
περίπου αμινοξέων, που συμμετέχει σε σηματοδοτικά μονοπάτια φυσικής ανοσίας και 
ρύθμισης κυτταροκινών καθώς και σε διαδικασίες εξέλιξης, κυτταρικής ανάπτυξης και 
περιορισμού του πολλαπλασιασμού των ιών (Rhodes et al., 2005). 
                              
 

Δομικές και λειτουργικές επιδράσεις των διαφόρων MEFV  μεταλλαγών στο 
φαινότυπο, ανάλογα με την εντόπισή τους στο τρισδιάστατο μοντέλο της 
PRYSPRY δομικής ενότητας 
 Προσπαθώντας να συσχετίσουμε την κλινική σοβαρότητα της νόσου με τη θέση των 
μεταλλαγών στο τρισδιάστατο μοντέλο της PRYSPRY δομικής ενότητας της πυρίνης, 
διαπιστώσαμε ότι οι μεταλλαγές που συνδέονται με σοβαρά συμπτώματα της νόσου είναι 
διάσπαρτες στο χείλος της υδρόφοβης εσοχής, ενώ αυτές που δε συσχετίστηκαν με σοβαρή 
κλινική εικόνα εδράζονται σε β-βρόχους μακριά από το κύριο σημείο αναγνώρισης. Η 
διαπίστωση αυτή ερμηνεύει ικανοποιητικά την επίπτωση των μεταλλαγών της θέσης 694 
(M694V και M694I) στο φαινότυπο. Οι μεταλλαγές αυτές εντοπίζονται σε καίρια θέση στο 
πρωτεϊνικό μόριο της πυρίνης αφού αφορούν τη θέση δέσμευσης και αλληλεπίδρασης της 
πρωτείνης με κάποιο άλλο μόριο-συνδέτη και προφανώς η παρουσία τους, επηρεάζει ή δρα 
ανασταλτικά σε τέτοιου είδους αλληλεπιδράσεις. Η νέα μεταλλαγή S702C εντοπίζεται στο 
πιο χαμηλό σημείο της θέσης πρόσδεσης κάποιας πρωτείνης που αλληλεπιδρά με την πυρίνη, 
στην υδρόφοβη εσοχή και πιθανότατα επηρεάζει την αναγνώριση και δέσμευση της 
πρωτείνης ή του μορίου- συνδέτη που αλληλεπιδρά με την πυρίνη. Αυτό οφείλεται στην 
αντικατάσταση του αρνητικά φορτισμένου ατόμου οξυγόνου από ένα μεγαλύτερο σε όγκο 
αλλά με ασθενέστερη πολικότητα άτομο θείου, απομακρύνοντας κατά αυτό τον τρόπο την 
πιθανότητα ανάπτυξης ισχυρών δεσμών υδρογόνου με το συνδέτη και ευνοώντας τη 
δημιουργία δισουλφιδικών δεσμών με άλλες μεταλλαγές όπως η αταξινόμητη Cys688. 
Ωστόσο, μία τέτοια αλληλεπίδραση μεταξύ δύο μεταλλαγμένων αλληλομόρφων δε μπορεί να 
επιβεβαιωθεί, διότι μέχρι σήμερα και οι δύο μεταλλαγές ανιχνεύονται μόνο σε ετερόζυγη 
κατάσταση. 
 Οι μεταλλαγές που σχετίζονται με πιο ήπια κλινική εικόνα  (θέσεις 726 και 744), εδράζονται 
σε β-βρόχους μακριά από το σημείο αναγνώρισης και γι’αυτό δεν επιδρούν στη διαδικασία 
αναγνώρισης, δέσμευσης και αλληλεπίδρασης της πυρίνης με κάποια άλλη πρωτείνη ή μόριο 
συνδέτη. 
Εαν λοιπόν δεχτούμε ότι ο σοβαρός φαινότυπος οφείλεται σε διαταραχή της φυσιολογικής 
βιοχημικής λειτουργίας που επιτελείται μέσω αλληλεπίδρασης της πυρίνης με κάποιο μόριο 
που δεσμεύεται στην κοιλότητα δέσμευσης της PRYSPRY, από μεταλλαγές στις καίριες 
θέσεις δέσμευσης, πώς ερμηνεύονται οι ήπιες κλινικές εκδηλώσεις που προκαλούνται από 
μεταλλαγές σε απομακρυσμένες περιοχές; 
Μία πιθανή ερμηνεία είναι ότι οι απομακρυσμένες μεταλλαγές επηρεάζουν την 
αλληλεπίδραση δομικών περιοχών της πυρίνης (διαφορετικών από την PRYSPRY) με άλλα 
πρωτεινικά μόρια διαφορετικά από το συνδέτη στην κοιλότητα δέσμευσης. Για παράδειγμα, 
είναι δυνατό να ευνοούν την αλληλεπίδραση της BBox δομικής περιοχής της πυρίνης με την 
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PSTPIP1, επάγοντας το σχηματισμό ASC πυροπτοσώματος (ASC pyroptosome) και 
κινητοποιώντας τη διαδικασία της πυρόπτωσης (φλεγμονώδης κυτταρικός θάνατος, μέσω 
ενεργοποίησης κασπάσης-1 και απελευθέρωσης IL-1β) (Yu et al., 2007).  
                                         

 
Molecular Cell 28, 214–227 

 
 
 
Επίσης, είναι δυνατό να τροποποιούν τη διαμόρφωση της πρωτείνης στο χώρο επηρεάζοντας 
την τοπική αναδίπλωση (folding) του τμήματος της PRYSPRY που αντιπροσωπεύουν ή να 
προκαλούν τέτοια αλλαγή στη συνολική διαμόρφωση της PRYSPRY ώστε να 
παρεμποδίζεται η προσέγγιση του μορίου-συνδέτη στην κοιλότητα δέσμευσης της πρωτείνης. 
Τέλος, ο φαινότυπος που σχετίζεται με MEFV μεταλλαγές εντοπισμένες μακριά από την 
κοιλότητα δέσμευσης της PRYSPRY, θα μπορούσε να διακαιολογηθεί από έναν μηχανισμό 
που δεν εξαρτάται άμεσα από τη δέσμευση του συνδετικού μορίου στην κοιλότητα 
δέσμευσης. 
 
 
 

Το τρισδιάστατο μοντέλο αλληλεπίδρασης της PRYSPRY δομικής ενότητας της 
πυρίνης με την κασπάση1 
 Όσο ανακαλύπτονταν νέες μεταλλαγές, τόσο καταδεικνύονταν οι αδυναμίες του υπάρχοντος 
παθογενετικού μηχανισμού . Η πλειοψηφία των μεταλλαγών εντοπίζεται στην 
καρβοξυτελική PRYSPRY περιοχή της πρωτείνης και όχι στην αμινοτερματική PYD που 
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αποτελεί την κεντρική δομική περιοχή αλληλεπίδρασης με τον ASC για την αναστολή της 
απελευθέρωσης της IL-1β, σύμφωνα με την sequestration hypothesis. 
 Επομένως, ποιο είναι το μόριο-συνδέτης το οποίο δεσμεύεται στην επιμήκη εσοχή της 
PRYSPRY και αλληλεπιδρά με την πυρίνη;   
Το 2006 οι Chae et al δημοσίευσαν ότι η δομική ενότητα PRYSPRY της πυρίνης 
αλληλεπιδρά απευθείας με την πρωτείνη κασπάση-1, δεσμεύοντας τις καταλυτικές 
υπομονάδες p10 και p20 του ενζύμου, χωρίς να διαπιστώνεται αλληλεπίδραση της πυρίνης 
με τον ASC (ASC-ανεξάρτητη αλληλεπίδραση PRYSPRY-κασπάσης-1) (Chae et al., 2006). 
                                    

 
Chae et al.,9982–9987  PNAS  June 27, 2006  vol. 103  no. 26 

 
 
 
 Το αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης των δύο πρωτεϊνών είναι η αναστολή της 
ενεργοποίησης και παραγωγής IL-1β. Έτσι, οι μεταλλαγές στην PRYSPRY δομική ενότητα, 
επηρεάζουν την αλληλεπίδραση αυτή με αποτέλεσμα να μη δεσμεύεται η κασπάση-1 και να 
πραγματοποιείται υδρόλυση της προ-IL-1β και απελευθέρωση της ώριμης IL-1β.  
Το παραπάνω μοντέλο εξηγεί την παθογένεια του οικογενούς μεσογειακού πυρετού στην 
περίπτωση που εμφανίζονται μεταλλαγές που προκαλούν σοβαρή μορφή της νόσου, όπως η 
M694V που εντοπίζεται στην περιοχή δέσμευσης και αλληλεπίδρασης της πυρίνης με την 
κασπάση-1. Ακόμα και στην περίπτωση διπλής ετεροζυγωτίας η παρουσία μίας τέτοιας 
μεταλλαγής φάινεται να επαρκεί για την ερμηνεία του φαινοτύπου.  
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 Ωστόσο, δεν επαρκεί για να ερμηνεύσει τις περιπτώσεις ήπιας μορφής της νόσου, κατά τις 
οποίες οι υπεύθυνες μεταλλαγές εδράζονται σε θέσεις αρκετά απομακρυσμένες από την 
κοιλότητα δέσμευσης, ειδικά σε περιπτώσεις ετεροζυγωτίας, διότι όπως φάνηκε από το 
τρισδιάστατο μοντέλο αλληλεπίδρασης της PRYSPRY με την κασπάση-1, οι καταλυτικές 
υπομονάδες δεν προσεγγίζουν τον πυθμένα και την πίσω επιφάνεια της δομικής ενότητας.  
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 Στην πραγματικότητα, οι Masters and Kastner (NIH, προσωπική επικοινωνία) προσπαθούν 
μέσω της έκφρασης της κασπάσης-1 και της φυσιολογικής πυρίνης ή μεταλλαγμένων 
μορφών αυτής να προχωρήσουν σε πειράματα συγκρυστάλωσης, τα οποία τελικά θα 
αποκαλύψουν τι πραγματικά συμβαίνει. Διαφορετικά, τα υπάρχοντα δικά μας μοντέλα αλλά 
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και αυτό που προτάθηκε από τους Chae et al, PNAS, 2006) προβαίνουν απλώς σε 
προβλέψεις, όσο αξιόπιστα και αν είναι (predicted models).  
 

Το γεγονός αυτό καθιστά επιτακτική την ανάγκη να αναζητηθεί ένας νέος 
εναλλακτικός μηχανισμός παθογένειας της νόσου. 
 Ένας πιθανός μηχανισμός είναι η αδυναμία των μεταλλαγμένων αλληλομόρφων της πυρίνης 
να περιορίσουν τη μετανάστευση των ουδετερόφιλων και των ενεργοποιημένων 
μονοκυττάρων στην περιοχή της φλεγμονής, με αποτέλεσμα να μην ελέγχεται η 
φλεγμονώδης απόκριση και η έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών (Grimaldi et al., 2006).  
 Εξίσου σημαντική είναι η αναγνώριση πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με την πυρίνη καθώς 
διευκολύνουν την κατανόηση των κυτταρικών δικτύων στα οποία εμπλέκεται η τελευταία. 
Ήδη έχουν μελετηθεί οι αλληλεπιδράσεις της πυρίνης με τις PSTPIP1 (Shoham et al., 2003, 
Yu et al., 2007), ASC (Richards et al., 2001), caspase-1 (Chae et al., 2006) και 14-3-3 (Jeru 
et al., 2005). Αναζητώντας ένα υποψήφιο μόριο που θα αλληλεπιδρά με την PRYSPRY 
δομική ενότητα της πυρίνης και θα παρέχει ικανοποιητική ερμηνεία για την επίπτωση όλων 
των MEFV μεταλλαγών στο φαινότυπο, το ερευνητικό ενδιαφέρον στρέφεται στη Siva 
(Balci-Peynircioglu et al., 2008). Το γονίδιο της Siva εδράζεται στο χρωμόσωμα 14q32-33 
και δίνει γένεση στην ολικού μήκους Siva-1, η οποία διαθέτει εντονότερες προαποπτωτικές 
ιδιότητες και στην Siva-2 που στερείται του εξονίου 2 (Prasad et al., 1997, Yoon et al., 
1999). Η αλληλεπίδραση των δύο πρωτεϊνών λαμβάνει χώρα ανάμεσα στην PRYSPRY 
δομική ενότητα της πυρίνης και το εξόνιο-1 της Siva και η συνέκφρασή τους παρατηρείται 
σε ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και κύτταρα του αρθρικού υμένα. Ωστόσο, πειράματα έχουν 
δείξει ότι η M694V μεταλλαγή, που αφορά τη θέση δέσμευσης της Siva στην πυρίνη, δεν 
επηρεάζει την αλληλεπίδραση των δύο πρωτεϊνών. Πράγματι, τόσο η φυσικού τύπου, όσο 
και η μεταλλαγμένη για τη θέση 694 (M694V) πυρίνη, αναστέλλει τη μεσολαβούμενη από τη 
Siva-1 απόπτωση ενώ παράλληλα έχει τη δυνατότητα να συνδέεται με τον ASC και να 
διαμορφώνει μία μοριακή πλατφόρμα που προσελκύει τη Siva, γεφυρώνoντας κατ’αυτόν τον 
τρόπο τα σηματοδοτικά μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν οι δύο πρωτείνες (Balci-
Peynircioglu et al., 2008).   Επειδή οι δεδομένες πειραματικές συνθήκες μπορεί να μην 
επέτρεψαν την ανίχνευση διαταραχής στην αλληλεπίδραση της μεταλλαγμένης PRYSPRY 
με τη Siva, απαιτούνται πρόσθετα πειράματα προκειμένου να ελεγχθεί εαν μεταλλαγές στη 
συγκεκριμένη δομική ενότητα, παρεμποδίζουν την πρόσδεση της Siva και οδηγούν σε 
απόπτωση. 
 Από τα παραπάνω είναι εμφανές ότι απαιτείται αρκετή προσπάθεια προκειμένου να 
αποσαφηνιστούν οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην παθογένεια του οικογενούς 
μεσογειακού πυρετού. Η θεωρία σχηματισμού του φλεγμονοσώματος της πυρίνης (Yu et 
al., 2006), που τεκμηριώνει την προφλεγμονώδη δράση της πυρίνης είναι ελκυστική διότι 
επιβεβαιώνει τη δράση της PRYSPRY ως δομικής περιοχής με ιδιότητες δέσμευσης συνδέτη 
(ligand binding) και παρέχει ικανοποιητική ερμηνεία σχετικά με το πλεονέκτημα επιλογής 
των ετεροζυγωτών. Συγκεκριμένα, η PRYSPRY δομική ενότητα της φυσικής πυρίνης, όμοια 
με τις LRR περιοχές των TLRs υποδοχέων και των NLRs πρωτεϊνών, αποτελεί ενδοκυττάρια 
περιοχή ανίχνευσης σημάτων κινδύνου (danger signals) και δέσμευσης PAMPs. Η 
αλληλεπίδραση των PAMPs με την PRYSPRY επάγει τον σχηματισμό του 
φλεγμονοσώματος της πυρίνης (πυρίνη-ASC-προκασπάση-1) με αποτέλεσμα την 
ενεργοποίηση της κασπάσης-1 και την επακόλουθη επεξεργασία της IL-1β. Οι δε MEFV 
μεταλλαγές, αποτελούν gain of (τροποποιητικές της δράσης του γονιδίου) μεταλλαγές, και 
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ενισχύουν την προφλεγμονώδη δράση της πυρίνης, καθώς μέσω ισχυρότερης δέσμευσης των 
PAMPs, επάγουν ισχυρότερα το σχηματισμό του φλεγμονοσώματος της πυρίνης και την 
παραγωγή IL-1β. Οι μεταλλαγές στην PRYSPRY, παρέχουν στη μεταλλαγμένη πυρίνη τη 
δυνατότητα να ανιχνεύει ευρύτερο φάσμα PAMPs συγκριτικά με την φυσική πρωτείνη και 
γι’αυτό παραμένουν συντηρημένες κατά τη διάρκεια της εξέλιξης. Η ικανότητα των 
ετεροζυγωτών να αναγνωρίζουν μεγάλο φάσμα PAMPs, επάγοντας ισχυρότερη ανοσολογική 
απάντηση, εξασφαλίζει στους φορείς μίας μόνο MEFV μεταλλαγής πλεονέκτημα επιβίωσης 
απέναντι σε συγκεκριμένα παθογόνα. 
 
 

 
 

Cell Death and Differentiation (2006) 13, 236–249 
 
 

 Εντούτοις, είναι δυνατό να υφίστανται και να εξελίσσονται παράλληλα, πλείστοι του ενός 
μηχανισμοί. Αυτό οφείλεται στην ικανότητα της πυρίνης να δεσμεύει ταυτόχρονα σε 
διαφορετικές δομικές περιοχές, διαφορετικές πρωτείνες (ASC, PSTPIP1, caspase-1, 14-3-3 
και Siva), στη συμμετοχή της στο σχηματισμό ή την ενεργοποίηση μακρομοριακών 
συμπλόκων (pyrin και cryopyrine inflammasome, ASC-pyroptosome) όσο και στη 
δυνατότητα συμμετοχής της σε διαφορετικά μονοπάτια φλεγμονής και φυσικής ανοσίας 
(επεξεργασία της IL-1β, αποπτωτικά μονοπάτια, ενεργοποίηση ή όχι του NFkB, 
αλληλεπίδραση με πρωτείνες του κυτταροσκελετού). Για παράδειγμα δεν είναι γνωστό εάν 
Siva και caspase-1, δεσμεύονται ανταγωνιστικά στην PRYSPRY ή εάν δεσμέυονται σε 
διαφορετικά σημεία αυτής, με αποτέλεσμα να μην αποκλείεται η ταυτόχρονη δέσμευση των 
δύο πρωτεϊνών, ακόμα και η δέσμευση περισσοτέρων πρωτεϊνών (ASC, PSTPIP1). Έτσι, η 
δέσμευση των ASC ή/και της φλεγμονώδους κασπάσης-1 (μετά από ανίχνευση PAMPs) στη 
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μεταλλαγμένη πυρίνη μπορεί να οδηγεί σε αυξημένη επεξεργασία και παραγωγή IL-1β ενώ η 
ταυτόχρονη δέσμευση της Siva στη μεταλλαγμένη PRYSPRY, μπορεί να επάγει απόπτωση, 
μέσω ενεργοποίησης αποπτωτικών κασπασών. 
 Επιπλέον, η έναρξη κρίσης στα πλαίσια του νοσήματος  είναι δυνατό να μεσολαβείται από 
την ενεργοποίηση του σηματοδοτικού μονοπατιού της IL-1β, να συντηρείται από τη 
διαταραγμένη μετανάστευση των ουδετερόφιλων στις περιοχές φλεγμονής μέσα από 
επιδράσεις της μεταλλαγμένης πυρίνης στον κυτταροσκελετό και να τερματίζεται, με την 
απόπτωση των τελευταίων, μέσω αλληλεπιδράσεων με πρωτείνες που επάγουν απόπτωση. 
 
 

 

 

 

Συμπεράσματαμελλοντικές προοπτικές 
 Ο οικογενής μεσογειακός πυρετός αποτελεί το πρότυπο νόσημα της κατηγορίας των 
αυτοφλεγμονωδών νοσημάτων. Η μελέτη αυτών των σπάνιων νοσημάτων παρέχει 
πληροφορίες σχετικά με νέες πρωτείνες που εμπλέκονται στην φυσική ανοσία και σε 
σηματοδοτικά μονοπάτια ποικίλλων κυτταρικών διεργασιών όπως είναι η φλεγμονή και η 
απόπτωση και αποκαλύπτει τους κυτταρικούς και μοριακούς μηχανισμούς που υπαγορεύουν 
την παθογένεια σε ποικίλλα φλεγμονώδη νοσήματα. 
 Εκτεταμένες μελέτες ανάλυσης οικογενειών θα επιτρέψουν την εξαγωγή συμπερασμάτων 
σχετικά με τον τρόπο κληρονομικότητας της νόσου και θα ερμηνεύσουν την κλινική 
ετερογένεια που χαρακτηρίζει το φαινότυπο ενώ η μελέτη της αλληλεπίδρασης της πυρίνης 
με άλλες πρωτείνες τόσο σε μοριακό όσο και σε δομικό επίπεδο, θα οδηγήσει στην 
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αποκάλυψη νέων μηχανισμών που συνεισφέρουν στην παθογένεια της νόσου και θα θέσει 
νέους θεραπευτικούς στόχους (IL-1β, Siva, ενδομοριακοί αναστολείς της  κασπάσης-1 κατά 
το σχηματισμό των inflammasomes όπως ICEBERG, COP). 
 Τέλος, η τελειοποίηση των διαγνωστικών μεθόδων γενετικού ελέγχου θα αποτελέσει ισχυρό 
συνεπικουρικό εργαλείο στη διαγνωστική φαρέτρα της νόσου, συμβάλλοντας στην 
επιβεβαίωση της κλινικής υποψίας και  προστατεύοντας τον ασθενή από την άσκοπη 
ταλαιπωρία των πολλαπλών νοσηλειών και των ψυχοφθόρων συμπτωμάτων. Παράλληλα, με 
την άμεση χορήγηση φαρμακευτικής αγωγής, όπου ενδείκνυται, θα τον προφυλάξει από την 
αμυλοείδωση, εξασφαλίζοντας τη βελτίωση στην ποιότητα ζωής του. 
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