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Α1. Λευχαιμίες  
Οι αιματολογικές κακοήθειες είναι νεοπλασματικές νόσοι που επηρεάζουν το 

αίμα, το μυελό των οστών και τους λεμφαδένες. Σε αυτή την κατηγορία ανήκουν και 

οι λευχαιμίες, οι οποίες ορίζονται ως κακοήθη νεοπλάσματα του αίματος ή του 

μυελού των οστών, που χαρακτηρίζονται από εξαλλαγή των αρχέγονων πολυδύναμων 

ή προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων, κυρίως των λευκοκυττάρων (Εικόνα 1).  

                                                       

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. Πορεία προέλευσης των αιμοποιητικών κυττάρων.  

Οι λευχαιμίες ανάλογα με την κλινική τους πορεία και την παθολογική τους 

εικόνα διακρίνονται σε οξείες και χρόνιες (Jameson J. et al., 2005). Οι οξείες 

χαρακτηρίζονται από ραγδαία αύξηση άωρων λευχαιμικών κυττάρων με βαρύτερη 

πρόγνωση, ενώ οι χρόνιες από συσσώρευση σχετικά διαφοροποιημένων ώριμων 

κυττάρων με βραδεία εξέλιξη και καλύτερη πρόγνωση. Επιπλέον, με βάση τον 

κυτταρικό τύπο που νοσεί, οι λευχαιμίες υποδιαιρούνται σε μυελογενείς, όπου νοσούν 

τα κύτταρα της μυελικής σειράς και σε λεμφογενείς, όπου νοσούν τα κύτταρα της 

λεμφικής σειράς. Συνδυάζοντας τις παραπάνω ταξινομήσεις, οι λευχαιμίες 

διακρίνονται σε τέσσερις βασικές κατηγορίες που παρουσιάζονται στον ακόλουθο 

πίνακα. 

Πίνακας 1. Τύποι λευχαιμιών. 

Κυτταρικός 
τύπος Οξεία Χρόνια 

Λεμφική σειρά 
Οξεία λεμφοκυτταρική ή 
λεμφοβλαστική λευχαιμία 

(ΟΛΛ) 

Χρόνια λεμφοκυτταρική ή 
λεμφοβλαστική λευχαιμία 

(ΧΛΛ) 

Μυελική σειρά Οξεία μυελογενής 
λευχαιμία (ΟΜΛ) 

Χρόνια μυελογενής 
λευχαιμία (ΧΜΛ) 
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Α2. Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ) 
Η Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ) περιγράφηκε για πρώτη αφορά από τον 

Velpeau το 1827 (Naegeli O., 1900; Wang Z. et al., 2003). Αποτελεί μια νόσο με 

μεγάλη ετερογένεια, γνωστή ως ο καρκίνος της μυελικής σειράς των κυττάρων του 

αίματος που χαρακτηρίζεται από τη ραγδαία ανάπτυξη των ανώμαλων 

λευκοκυττάρων που συσσωρεύονται στο μυελό των οστών και παρεμβάλλονται στην 

παραγωγή των φυσιολογικών κυττάρων του αίματος. Οι λευχαιμικοί βλάστες 

παρουσιάζουν μορφολογικές διαφορές που οφείλονται στη φαινοτυπική και 

βιολογική ετερογένεια τους, γεγονός που ίσως ερμηνεύει και τις παραλλαγές στην 

κλινική εικόνα και την έκβαση της νόσου.  

 

 Α2.1 Πρωτοπαθής και δευτεροπαθής ΟΜΛ 
Η ΟΜΛ μπορεί να διακριθεί σε πρωτοπαθή (de novo ΟΜΛ) και σε δευτεροπαθή 

(secondary, s-ΟΜΛ) ΟΜΛ. Πρωτοπαθής ΟΜΛ παρατηρείται σε ασθενείς οι οποίοι 

δεν έχουν έρθει σε επαφή με κάποιο γενοτοξικό παράγοντα καθώς επίσης και 

ασθενείς που πρωτοδιαγιγνώσκονται ως ΟΜΛ χωρίς προηγούμενο ιστορικό 

κακοήθους νόσου.   

Η δευτεροπαθής ΟΜΛ είναι μια ανεπαρκώς καθορισμένη έννοια που συνήθως 

αναφέρεται στην ανάπτυξη της ΟΜΛ μετά από προηγούμενη νόσο, όπως 

Μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) ή χρόνια μυελοϋπερπλαστική διαταραχή ή 

μετά από θεραπεία, λόγω προηγούμενης κακοήθους νόσου (κυρίως χημιοθεραπεία με 

αλκυλιωτικούς παράγοντες και αναστολείς της τοποϊσομεράσης ΙΙ), ή ακτινοβολία ή 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, όπως η αζαθειοπρίνη (Estey E. and Dohner H., 2006). 

Οξεία μυελογενής λευχαιμία μπορεί να αναπτυχθεί, επίσης, μετά από αυτόλογη 

μεταμόσχευση λόγω προηγούμενης αιματολογικής κακοήθειας. Ο κίνδυνος 

ανάπτυξης ΟΜΛ σε ασθενείς με λέμφωμα Hodgkin μετά από χημειοθεραπεία και 

αυτόλογη μεταμόσχευση κυμαίνεται από 9-18% και καθορίζεται εν μέρει από την 

ένταση του προπαρασκευαστικού σχήματος με αλκυλιωτικούς παράγοντες και τη 

χορήγηση ή μη ακτινοβολίας. Τέλος πρέπει να αναφερθεί ότι έχουν παρατηρηθεί 

δευτεροπαθείς οξείες μυελογενείς λευχαιμίες οι οποίες οφείλονται σε έκθεση 

περιβαλλοντικών ή επαγγελματικών  καρκινογόνων ουσιών, όπως το βενζόλιο 

(Hederson SH. et al., 1990).  
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Διαφορές ως προς τον ανοσοφαινότυπο, τους μοριακούς δείκτες και τα 

κυτταρογενετικά ευρήματα έχουν παρατηρηθεί μεταξύ των ασθενών με de novo και s-

ΟΜΛ (Cheng Y. et al., 2009; Αθανασίου Α., 2008).  

 
 

 Α2.2 Επιδημιολογία 
Η ΟΜΛ αποτελεί το 34% όλων των λευχαιμιών και είναι η πιο συχνή οξεία 

λευχαιμία στους ενήλικες (85% των περιστατικών), ενώ στην παιδική ηλικία 

συναντάται πιο σπάνια (15-20% των περιστατικών) (Hederson SH. et al., 1990). Η 

μέση ηλικία διάγνωσης είναι τα 64 έτη (Taylor PR. et al., 1995). H συχνότητα της 

νόσου υπολογίζεται σε 3.5/100.000 περιστατικά στην ηλικία των 50 ετών, 15/100.000 

στην ηλικία των 70 ετών και 35/100.000 στην ηλικία των 90 ετών. Έχει υπολογιστεί 

ότι στην Ευρώπη εμφανίζονται κάθε χρόνο περίπου 18.300 νέα περιστατικά ΟΜΛ 

(Smith M. et al., 2004), ενώ ευθύνεται για το 1.2% των θανάτων από καρκίνο στις 

ΗΠΑ (Jemal A. et al., 2002). Η νόσος είναι πιο συχνή στους άνδρες σε σχέση με τις 

γυναίκες, σε αναλογία 3:2 (Estey E. and Dohner H., 2006), ενώ φαίνεται να 

παρουσιάζει και γεωγραφική κατανομή. Στους ενήλικες, τα υψηλότερα ποσοστά 

έχουν παρατηρηθεί στη Βόρειο Αμερική, Ευρώπη και Αυστραλία και τα μικρότερα 

στην Ασία και στη Λατινική Αμερική (Linet MS., 1985). Αν και έχουν περιγραφεί 

σπάνιες οικογενείς περιπτώσεις ΟΜΛ, φαίνεται ότι στις περισσότερες περιπτώσεις οι 

λευχαιμογόνες μεταλλάξεις είναι επίκτητες παρά κληρονομικές. Βέβαια υπάρχει η 

πιθανότητα σποραδικές περιπτώσεις ΟΜΛ να οφείλονται σε προκαθορισμένες 

βλάβες που συμβαίνουν κατά την εμβρυική ζωή, οι οποίες επιταχύνουν τον ρυθμό 

απόκτησης νέων μεταλλάξεων (αστάθεια DNA) (Aoki K. et al., 1992). 

 

 Α2.3 Κλινική εικόνα ΟΜΛ 
Η κλινική εικόνα των ασθενών με ΟΜΛ είναι αποτέλεσμα κυρίως της διήθησης 

του μυελού των οστών (Εικόνα 2) αλλά και άλλων ιστών και οργάνων από τα 

βλαστικά κύτταρα. Επίσης παρατηρούνται κλινικές εκδηλώσεις λόγω διαταραχής της 

μικροκυκλοφορίας ή του μηχανισμού πήξεως. 

Η διήθηση του μυελού των οστών οδηγεί σε αναιμία, ουδετεροπενία και 

θρομβοπενία. Οι ασθενείς προσέρχονται στο ιατρείο συνήθως επικαλούμενοι αίσθημα 

καταβολής, ωχρότητα, δύσπνοια, κόπωση ή στηθαλγικά ενοχλήματα, παρατεταμένο 

εμπύρετο, λοιμώξεις αναπνευστικού κ.α. που οφείλονται στην ουδετεροπενία, αλλά 
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και αιμορραγίες εξαιτίας της θρομβοπενίας. Πιο σπάνια ή σε προχωρημένες 

καταστάσεις, οι ασθενείς εμφανίζουν σπληνομεγαλία., ενώ περίπου το 1/3 των 

ασθενών εμφανίζει ηπατομεγαλεία (Taylor PR. et al., 1995). 
 

 
Εικόνα 2. Απεικόνιση μυελού των οστών ασθενούς με  οξεία μυελογενή λευχαιμία. 

Στην οξεία μυελομονοκυτταρική λευχαιμία είναι επίσης συχνή η διήθηση του 

δέρματος, που εκδηλώνεται με το μορφή ανώδυνων ιωδών πλακών ή οζιδίων ή ως 

διάχυτη διήθηση. Επίσης, στον τύπο αυτό παρατηρείται πιο συχνά και το σύνδρομο 

της λευκόστασης, σε ασθενείς με αυξημένο αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων. Κατά το 

σύνδρομο αυτό, τα μικρά αγγεία φράσουν από έμβολα βλαστικών κυττάρων ή ρήξεις 

με επακόλουθο την αιμορραγία τους. Το σύνδρομο αυτό μπορεί να επηρεάσει και το 

κεντρικό νευρικό σύστημα (Mauritzson N. et al., 2002). 

 

 Α2.4 Διάγνωση 
Η πρώτη ένδειξη για τη διάγνωση της ΟΜΛ είναι συνήθως ένα μη φυσιολογικό 

αποτέλεσμα μιας γενικής αίματος που μπορεί να περιλαμβάνει υπερβολική αύξηση 

των λευκών αιμοσφαιρίων του αίματος (λευκοκυττάρωση), μείωση των 

αιμοπεταλίων, των ερυθρών αιμοσφαιρίων ή ακόμα και λευκοπενία. 

Μια πιθανή διάγνωση ΟΜΛ μπορεί να γίνει με επίχρισμα περιφερικού αίματος 

όταν οι λευκοβλάστες κυκλοφορούν στα αγγεία. Η οριστική διάγνωση όμως απαιτεί 

βιοψία του μυελού των οστών (Εικόνα 3). 
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α) β)  

Εικόνα 3. α) Λήψη περιφερικού αίματος. β) Λήψη μυελού των οστών για βιοψία. 

Ο μυελός ή/και το αίμα εξετάζονται τόσο με οπτικό μικροσκόπιο όσο και με 

κυτταρομετρία ροής για να διαγνωσθεί η παρουσία λευχαιμίας και να γίνει η 

διαφοροδιάγνωση της ΟΜΛ από τους άλλους τύπους λευχαιμιών, όπως και για να 

προσδιοριστεί ο τύπος της. Το δείγμα του μυελού ή του αίματος συνήθως ελέγχεται 

και για χρωμοσωμικές μετατοπίσεις με μεθόδους κλασικής κυτταρογενετικής 

(καρυότυπος) ή/και μοριακής κυτταρογενετικής [FISH (fluorescent in situ 

hybridization)]. Επίσης, μοριακές αναλύσεις μπορεί να πραγματοποιηθούν ώστε να 

προσδιοριστούν μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα γονίδια όπως είναι οι μεταλλάξεις στα 

γονίδια FLT3, ΝPΜ1 και KIΤ, που μπορεί να επηρεάσουν την πορεία και την 

κατάληξη της νόσου (Baldus CD. et al., 2007). Σύμφωνα με τα κριτήρια του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας 2008 (Π.Ο.Υ) [World Health Organization (WHO)], 

η διάγνωση της ΟΜΛ γίνεται όταν εντοπίζονται λευχαιμικοί μυελοβλάστες σε 

ποσοστό μεγαλύτερο του 20% στο αίμα ή/και στο μυελό των οστών με εξαίρεση τη 

κατηγορία των ΟΜΛ με επαναλαμβανόμενες αλλοιώσεις [πχ. t(15;17), t(8;21), 

t(16;16)/inv(16)] στην οποία η διάγνωση γίνεται ανεξάρτητα του αριθμού των 

βλαστών (Vardiman JW. et al., 2009). Σύμφωνα όμως με το έως πρόσφατα 

χρησιμοποιούμενο σύστημα κατάταξης της ΟΜΛ, την ταξινόμηση FAB του Γαλλο-

Αμερικανο-Βρετανικού συστήματος που είναι πιο αυστηρή, για τη διάγνωση της 

ΟΜΛ απαιτείται ποσοστό βλαστών τουλάχιστον 30% στο μυελό των οστών ή στο 

περιφερικό αίμα (Αθανασίου Α., 2008). Η ΟΜΛ πρέπει να διαφοροποιείται 

προσεκτικά από "προλευχαιμικές" καταστάσεις, όπως είναι τα μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα ή τα μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα, τα οποία αντιμετωπίζονται με 

διαφορετική αγωγή (Amin HM. et al., 2005). 
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 Α2.5 Ταξινόμηση της ΟΜΛ 
Α2.5.1 Ταξινόμηση κατά FAB 
Το 1976 πρώτη η Γαλλική – Αμερικανική – Βρετανική (French – American – 

British, FAB) συνεργατική ομάδα πρότεινε την ταξινόμηση της ΟΜΛ σε υποομάδες 

με βάση την πορεία διαφοροποίησης των αιμοποιητικών κυττάρων της λεμφικής 

σειράς (Bennett J. et al., 2004). Η FAB ταξινόμηση βασίζεται κυρίως στα 

μορφολογικά και κυτταροχημικά χαρακτηριστικά των βλαστών και χρησιμοποιείται 

έως σήμερα. Στα πλεονεκτήματα της περιλαμβάνεται η ταχύτητα, η ευκολία στην 

εκτίμηση και η μεγάλη συμφωνία μεταξύ των μελετητών, σε ποσοστό >80%. 

Ωστόσο, παρουσιάζει μειονεκτήματα, όπως η δυσχέρεια αναγνώρισης ορισμένων 

μορφών ΟΜΛ (Μ0, Μ7, διφαινοτυπική) (Matutes E. et al., 1997) και η περιορισμένη 

αξία στην πρόγνωση της νόσου ή την ανίχνευση υπολειμματικής νόσου (Head DR., 

2004). Στον πίνακα που ακολουθεί συνοψίζονται οι 8 υπότυποι της ΟΜΛ με βάση 

την ταξινόμηση κατά FAB. 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση της ΟΜΛ κατά FAB.  

Yπότυπος Κυτταρικός τύπος Μορφολογία Συχνότητα Πρόγνωση 

Μ0 Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία 
χωρίς ωρίμανση 

Μη ώριμοι μυελοβλάστες που στερούνται  
οριστικής  μυελογενούς διαφοροποίησης. 3-5% Δυσμενής 

Μ1 Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία  
με ελάχιστη διαφοροποίηση 

Ανώριμοι μυελοβλάστες. <10% 
προμυελοκύτταρα, μυελοκύτταρα ή 
μονοκύτταρα. Ελάχιστοι ράβδοι Auer. 

15-20% Ενδιάμεση 

Μ2 Οξεία μυελοβλαστική λευχαιμία με 
ωρίμανση 

Ανώριμοι μυελοβλάστες, περισσότεροι ώριμοι 
από ότι στη M1. >10% προμυελοκύτταρα/ 

μυελοκύτταρα. <20% μονοκύτταρα. 
25-30% Ευνοϊκή 

Μ3 Οξεία προμυελοκυτταρική 
λευχαιμία 

Κυριαρχούν προμυελοκύτταρα. Αδρά βασεόφιλα 
κοκκία   σε περισσότερα από 30% των κυττάρων. 

Συχνές δέσμες των ραβδίων Auer. 10-15% Ευνοϊκή 

Μ3ν Οξεία προμυελοκυτταρική 
λευχαιμία με λεπτή κοκκίωση Οι κόκκοι δεν είναι ορατοί με μικροσκόπιο. 

Μ4 Οξεία μυελομονοκυτταρική 
λευχαιμία 

Μίγμα ανώμαλων μονοκυτταρικών στοιχείων 
(>20%) και μυελοβλάστες / προμυελοβλάστες 

(>20%). 20-30% 

Ευνοϊκή 
/Ενδιάμεση 

Μ4eo 
Οξεία μυελομονοκυτταρική 
λευχαιμία με παθολογικά 
ηωσινόφιλα στον μυελό 

1–30% ηωσινόφιλα. Ευνοϊκή 
/Ενδιάμεση 

M5a Οξεία μονοκυτταρική λευχαιμία, 
ελαφρά διαφοροποιημένη >80% μονοκύτταρα. 

2-9% Ενδιάμεση 
M5b Οξεία μονοκυτταρική λευχαιμία, 

διαφοροποιημένη 
>80% μη ερυθροποιητικά κύτταρα και  >20% 

είναι πιο ώριμα (μονοκύτταρα). 

M6 Οξεία ερυθρολευχαιμία Κυριαρχούν μυελοβλάστες και ερυθλοβλάστες 
(>50%). 3-5% Δυσμενής 

M7 Οξεία μεγακαρυοβλαστική 
λευχαιμία 

Βλάστες >30% των εμπύρηνων κυττάρων που 
είναι μεγακαρυοβλάστες με ανοσολογικούς 

δείκτες. 
3-5% Δυσμενής 
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Α2.5.2 Ταξινόμηση κατά WHO 
Το 1999 ξεκίνησαν προσπάθειες για μια νέα ταξινόμηση της ΟΜΛ η οποία θα 

στηριζόταν περισσότερο στη βιολογία της νόσου. Δημιουργήθηκε έτσι από τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας η νέα ταξινόμηση κατά WHO. Η συγκεκριμένη 

ταξινόμηση βασίζεται τόσο στα κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα, την 

παρουσία δυσπλαστικών χαρακτηριστικών όσο και στην προηγούμενη ιστορία της 

νόσου. Στην τελευταία κατάταξη της WHO του 2008 κάποια εξατομικευμένα 

χαρακτηριστικά της νόσου εμφανίζονται απλουστευμένα, αλλά η κατάταξη είναι 

συνολικά πιο περίπλοκη και γι’ αυτό ακόμη και σήμερα πολλές φορές 

χρησιμοποιείται η FAB ως πιο εύχρηστη (Flandrin G., 2002; Swerdlow SH. et al., 

2008; Vardiman JW., 2010). Η ταξινόμηση κατά WHO περιλαμβάνει 5 βασικές 

κατηγορίες (Swerdlow SH. et al., 2008). 

1. ΟΜΛ  με επαναλαμβανόμενες  γενετικές ανωμαλίες  
a. ΟΜΛ με t(8;21)(q22;q22), RUMX1-RUNX1T1 
b. ΟΜΛ με ηωσινοφιλία μυελού  

i. inv(16)(p13;q22) 
ii. t(16;16)(p13;q22), CBFβ/MYH 11 

c. ΟΠΜΛ με t(15;17)(q22;q12), PML/RARa και παραλλαγές 
d. ΟΜΛ με t(9;11)(p22;q23), MLLT3-MLL 
e. ΟΜΛ με t(6;9)(p23;q34), DEK-NUP214 
f. ΟΜΛ με inv(3)(q21q26.2) ή t(3;3)(q21;q26.2), RPN1-EVI1 
g. ΟΜΛ (μεγακαρυοβλαστική) με t(1;22)(p13;q13), RBM15-MKL1 
h. ΟΜΛ με μεταλλαγμένο NPM1 γονίδιο 
i. ΟΜΛ με μεταλλαγμένο CEBPA γονίδιο   
 

2. ΟΜΛ  με πολυγραμμική δυσπλασία  
a. Με προηγηθέν ΜΔΣ ή ΜΔΣ/ΜΥΣ 
b. Χωρίς προηγηθέν ΜΔΣ ή ΜΔΣ/ΜΥΣ αλλά με δυσπλασίες σε 

τουλάχιστον 50% των κυττάρων σε δύο ή περισσότερες μυελικές 
σειρές 

 
3. ΟΜΛ σχετιζόμενη με θεραπεία ή δευτεροπαθής ΟΜΛ μετά από θεραπεία 

a. Αλκυλιωτικοί παράγοντες/ακτινοβολία 
b. Αναστολείς τοποϊσομεράσης ΙΙ  
c. Άλλοι τύποι 

4. ΟΜΛ μη ταξινομούμενη διαφορετικά  
a. ΟΜΛ ελάχιστα διαφοροποιημένη  
b. ΟΜΛ χωρίς ωρίμανση  
c. ΟΜΛ με ωρίμανση  
d. Οξεία Μυελομονοκυτταρική λευχαιμία  
e. Οξεία Μονοκυτταρική/Μονοβλαστική λευχαιμία 
f. Οξεία ερυθροβλαστική λευχαιμία  
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g. Οξεία μεγακαρυοβλαστική λευχαιμία  
h. Οξεία βασεοφιλική λευχαιμία  
i. Οξεία μεγακαρυοβλαστική πανμυέλωση με μυελοϊνωση 
j. Μυελοβλαστικό σάρκωμα 
 

5. ΟΜΛ σχετιζόμενη με σύνδρομο Down 
 

6. ΟΜΛ από βλαστικά πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα 
 
7. ΟΜΛ ασαφούς σειράς 

a. Οξεία Αδιαφοροποίητη Λευχαιμία, AUL  
b. Οξεία Λευχαιμία Μεικτού Φαινοτύπου: 

 MPAL με t(9;22)(q34;q11.2) 
 BCR-ABL1   MPAL με t(ν;11q23)  
 MLL αναδιατάξεις 
 MPAL, B/Μυελικής σειράς, μη περαιτέρω ταυτοποιούμενη 
 MPAL, Τ/Μυελικής σειράς, μη περαιτέρω ταυτοποιούμενη 
 MPAL μη περαιτέρω ταυτοποιούμενη, σπάνιοι τύποι. 

 
 

 Α2.6 Ανοσοφαινοτυπική παθογένεια της ΟΜΛ 
Ανοσολογικά η ΟΜΛ χαρακτηρίζεται από την έκφραση δύο ή περισσότερων 

από τους κάτωθι μυελομονοκυτταρικούς δείκτες: Anti-Myeloperoxidase (Anti-MPO), 

CD117 (c-kit), CD13, CD33, καθώς, επίσης, και από την απουσία ειδικών δεικτών 

για τη λεμφική σειρά. Ο πιο ειδικός δείκτης είναι το Anti-MPO και ακολουθεί το 

CD117 (c-kit). Έχουν γίνει προσπάθειες για συσχέτιση συγκεκριμένων ανοσολογικών 

δεικτών με τους διάφορους υποτύπους της ΟΜΛ σύμφωνα με τη FAB κατάταξη, 

αλλά μόνο οι υπότυποι Μ0, Μ6, και Μ7 έχουν χαρακτηρισθεί ανοσοφαινοτυπικά 

μέχρι σήμερα. Πιο συγκεκριμένα, η άωρη μυελική σειρά (Μ0) καθορίζεται με 

ανοσολογικούς δείκτες, έχει φαινότυπο όπως οι άλλες ΟΜΛ αλλά παρουσιάζει 

αρνητική κυτταροχημεία και αρνητικά αποτελέσματα στους ειδικούς λεμφικούς 

δείκτες. Η μυελομονοκυτταρική σειρά παρουσιάζει θετικότητα σε τουλάχιστον 2 από 

τους μυελικούς δείκτες που έχουν προαναφερθεί. Η ερυθρά σειρά (Μ6) δεν φέρει 

ειδικούς δείκτες στα άωρα κύτταρα σε αντίθεση με τα ώριμα που παρουσιάζουν 

θετικότητα στην αντι-γλυκοφορίνη Α (anti-glycophorin A). Στη μεγακαρυοκυτταρική 

σειρά (Μ7) αναγνωρίζονται οι γλυκοπρωτεΐνες Ιb, το σύμπλεγμα IIb/IIIa και IIIa 

στην μεμβράνη των αιμοπεταλίων και μεγακαρυοκυττάρων. Επίσης παρουσιάζεται 

θετικότητα στους δείκτες CD41, CD42 και CD61. Ο CD61 είναι ο δείκτης εκλογής 

για τη διάγνωση του υποτύπου Μ7 γιατί εμφανίζεται στα πιο πρώιμα στάδια 
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ωρίμανσης και ανιχνεύεται σε υψηλότερο ποσοστό βλαστικών κυττάρων χωρίς να 

έχουν διαστραυρούμενες αντιδράσεις με άλλα αιμοποιητικά κύτταρα.  

Άλλοι δείκτες που έχουν αναφερθεί ότι εκφράζονται σε κάποιους από τους 

υποτύπους της ΟΜΛ χωρίς να είναι ειδικοί για αυτούς είναι : 

 CD14+ και αντι-λυσοζύμη (anti-lysozyme)+ στις περιπτώσεις με μονοκυτταρική 

διαφοροποίηση, όπως Μ4-ΟΜΛ και Μ5-ΟΜΛ. 

 HLA-DR- στις περιπτώσεις με έντονη μυελική διαφοροποίηση (Μ3 & Μ2 

ΟΜΛ). 

 CD19+ εμφανίζεται στις περισσότερες περιπτώσεις ΟΜΛ-Μ2 με t(8;21). 

 CD2+  πολύ συχνό στην ΟΜΛ-Μ3με t(15;17) και στην ΟΜΛ-Μ4Εο. 

 CD9+ εκφράζεται χαρακτηριστικά στα βλαστικά κύτταρα της ΟΜΛ-Μ3. 

 CD36+ σε συνδυασμό με αρνητικό HLA-DR και CD13/CD33 παρουσιάζεται σε 

περιπτώσεις ΟΜΛ-Μ6. 

Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζεται η συσχέτιση των αποτελεσμάτων της 

ανοσοφαινοτυπικής ανάλυσης με τους διάφορους κατά FAB υποτύπους της ΟΜΛ 

(Κοντοπίδου Φ., 2004). 

 
Πίνακας 3. ΟΜΛ - Συσχέτιση δεικτών με FAB ταξινόμηση. 

 

 M0 M2 M3 M4Eo M5 M6 M7 

MPO +/- + + + -/+ - - 

CD2 -   +/-    

CD13 +/- + + + +/- - +/- 

CD14 - - - +/- +/- - - 

CD15 - +/- -/+ +/-  + - 

CD19 - +/-      

CD33 +/- +/- + + + + +/- 

CD34 +/- +/- - -/+    

CD56  +/-      

CD61 - - - - - - + 

CD64 - - +/- + + +  

CD117 +/- +/- -/+ +/-    

HLA-DR +/- + - + + + +/- 



                                                                                                                 Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

16 

 

Α3. Κυτταρογενετική 
Η Κυτταρογενετική αποτελεί κλάδο της βιολογίας που μελετά τη σύσταση του 

γονιδιώματος των ατόμων σε επίπεδο κυττάρων και χρωμοσωμάτων αναδεικνύοντας 

κληρονομικές ή επίκτητες χρωμοσωμικές αλλοιώσεις.  

Διακρίνεται στην Κλασσική Κυτταρογενετική (καρυότυπος), βάση της οποίας 

αποτελούν οι τεχνικές ζωνοποίησης (banding techniques) των μεταφασικών 

χρωμοσωμάτων και στη Μοριακή Κυτταρογενετική που περιλαμβάνει τις καινοτόμες 

τεχνικές του φθορίζοντος in situ υβριδισμού (Fluorescence in situ Hybridization, 

FISH), του πολυχρωματικού υβριδισμού (multicolor FISH), του συγκριτικού 

υβριδισμού του γονιδιώματος (Comparative Genomic Hybridization, CGH) και τέλος 

τη μέθοδο array-CGH. 

 

Α3.1 Κλασσική Κυτταρογενετική στην ΟΜΛ 
Η κυτταρογενετική ανάλυση  του μυελού των οστών σε ασθενείς με ΟΜΛ παίζει 

σπουδαίο ρόλο στην έγκαιρη διάγνωση,  στη σωστή ταξινόμηση, στην πρόγνωση και 

και την επιλογή κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος, στην εκτίμηση του 

θεραπευτικού αποτελέσματος και στον καθορισμό της υπολειπόμενης νόσου. Στη 

διάγνωση, κλωνικές χρωμοσωμικές αλλοιώσεις ταυτοποιούνται στο 55-70% των 

ενήλικων ασθενών με de novo ΟΜΛ , στο 85-90% των ενήλικων ασθενών με s-ΟΜΛ 

και στο 79-85% των παιδιών με ΟΜΛ. Περίπου το 55% των ασθενών με παθολογικό 

καρυότυπο φέρει μόνο μία κυτταρογενετική ανωμαλία, ενώ το 45% φέρει δύο ή 

περισσότερους τύπους χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Οι καρυότυποι περιγράφονται 

σύμφωνα με το Διεθνές Σύστημα Ονοματολογίας ISCN 2013 (International System 

for Human Cytogenetic Nomenclature, 2013) (Shaffer LG. et al., 2013).  

Οι σύνθετοι καρυότυποι (complex karyotype, ΣΚ) χαρακτηρίζονται από την 

παρουσία τριών τουλάχιστον τυχαίων χρωμοσωμικών ανωμαλιών απουσία των 

ειδικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων t(8;21), inv(16)/t(16;16), t(15;17), t(9;11), t(6;9), 

inv(3)/t(3;3) και t(1;22) (Swerdlow S. et al., 2008,). Ασθενείς που φέρουν σύνθετους 

καρυοτύπους παρουσιάζουν κακή πρόγνωση (Οrozco JJ et al., 2012). Πρόσφατα έχει 

εισαχθεί στη βιβλιογραφία ο όρος μονοσωμικός καρυότυπος (monosomal karyotype, 

ΜΚ). Για να χαρακτηριστεί ένας καρυότυπος ως μονοσωμικός πρέπει να φέρει δύο 

τουλάχιστον αυτοσωμικές μονοσωμίες ή μια μονοσωμία συνοδευόμενη από δομικές 

ανωμαλίες στις οποίες όμως δεν περιλαμβάνονται οι αλλοιώσεις καλής πρόγνωσης 
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t(15;17), t(8;21), t(16;16)/inv(16). Οι ΜΚ χαρακτηρίζονται από εξαιρετικά δυσμενή 

πρόγνωση (Kayser S. et al., 2012; Manola KN. et al., 2013). 

Οι συχνότερες καρυοτυπικές αλλοιώσεις των ασθενών με ΟΜΛ παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 4 (Martens JH. and Stunnenberg HG., 2010). Οι αλλοιώσεις αυτές 

μπορεί να είναι ισοζυγισμένες ή μη ισοζυγισμένες. Οι μη ισοζυγισμένες συνήθως 

αφορούν έλλειψη ολόκληρου χρωμοσώματος (μονοσωμία) ή κάποιου χρωμοσωμικού 

τμήματος, ή ακόμα και παράγωγα χρωμοσώματα. Οι ισοζυγισμένες αλλοιώσεις 

αφορούν αμοιβαίες μεταθέσεις, όπως οι t(8;21), t(16;16), t(15;17) ή αναστροφές, 

όπως το inv(16). Στο 30-45% των περιπτώσεων δεν ανιχνεύεται στον καρυότυπο 

κάποια χρωμοσωμική αλλοίωση και συνιστάται ο μοριακός έλεγχος συγκεκριμένων 

γονιδίων που σχετίζονται με ΟΜΛ. 

 
Πίνακας 4. Οι κυριότερες κυτταρογενετικές ανωμαλίες της ΟΜΛ.    

 

Οι πιο χαρακτηριστικές αλλοιώσεις που παρατηρούνται στην ΟΜΛ αναλύονται 

παρακάτω και είναι οι εξής: 

 

 

Κυτταρογενετική 
ανωμαλία 

Εμπλεκόμενα 
γονίδια FAB ταξινόμηση Συχνότητα σε 

Ενήλικες (%) 
Φυσιολογικός 
καρυότυπος πολλαπλά - 30-45% 

t(8;21) ETO;AML1 Μ1, Μ2 10% 

inv(16), t(16;16) MYH11;CBFb Μ4, Μ2 5-8% 

t(15;17) PML;RARa Μ3 10-13% 

Αναδιατάξεις του 11q23 MLL με άλλα 
γονίδια Μ4/Μ5 4% 

t(9;22) BCR;ABL1 M5, M4, M2 2% 

t(6;9) DEK;CAN Μ4/Μ2 <1% 

t(1;22) RBM15;MKL1 Μ7 <1% 

t(9;11) MLLT3;MLL M1 <1% 

-7/del(7q) πολλαπλά Μ2, Μ4, Μ5 6-8% 

-5/del(5q) πολλαπλά Μ1, Μ2, Μ4, Μ6 4-6% 

Τρισωμία 8 πολλαπλά Μ 1-6 9-11% 
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Μονοσωμία 5/del(5q) 
Η μονοσωμία του χρωμοσώματος 5 (-5) είναι μια από τις πιο κοινές αριθμητικές 

ανωμαλίες που παρατηρούνται στην ΟΜΛ. Η έλλειψη στην χρωμοσωμική περιοχή 5q 

[del(5q)] (Εικόνα 4) αντιπροσωπεύει το 5 με 10% των ασθενών με ΟΜΛ και 

παρατηρείται συνήθως μαζί με τις αλλοιώσεις -7, del(7q), -17, del(17p) και -18. 

Επίσης del(5q) παρατηρείται και ως δευτερογενής αλλοίωση σε ασθενείς με ΟΜΛ 

που φέρουν inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) ή t(9;22)(q34;q11.2). Πρόσφατα η 

έλλειψη στο 5q συσχετίστηκε παθογενετικά με τον αυξητικό παράγοντα EGFR1, τα 

γονίδια της ριβοσωμικής πρωτείνης S14 (RPS14) καθώς και με την απώλεια του 

γονιδίου της κατενίνης Α1 (catenin alpha 1, CTNNA1) (Liu TX. et al. 2007; 

Λαζαρίδου Α., 2009). Η μονοσωμία 5 ως μεμονωμένη αλλοίωση αλλά και ως 

αλλοίωση σε σύνθετο καρυότυπο παρατηρείται συχνότερα σε άνδρες και κυρίως σε 

άτομα με μέση ηλικία τα 60 έτη. Η del(5q) αλλοίωση εμφανίζεται συχνότερα σε 

άνδρες όταν πρόκειται για μεμονωμένη αλλοίωση στον καρυότυπο και σε γυναίκες 

όταν συνυπάρχει με άλλες αλλοιώσεις (Hrusak O. and Porwit-MacDonald A., 2002). 

Ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν -5/del(5q) έχουν συσχετιστεί με δυσμενή πρόγνωση 

και αντιμετωπίζονται ως υψηλού κινδύνου στα θεραπευτικά πρωτόκολλα. Μελέτες 

επίσης έχουν δείξει ότι οι αλλοιώσεις αυτές παρατηρούνται σε υψηλά ποσοστά σε 

ασθενείς με s-ΟΜΛ. Ανοσοφαινοτυπικά οι λευχαιμικοί βλάστες, που φέρουν είτε 

μονοσωμία 5 είτε έλλειψη στην 5q περιοχή, χαρακτηρίζονται από την έκφραση των 

CD2, CD7, CD13, CD14, CD15, CD18, CD33 και CD34 (Hrusak O. and Porwit-

MacDonald A., 2002). 

ααα

Εικόνα 4. Καρυότυποι ασθενών με ΟΜΛ και αλλοιώσεις στο χρωμόσωμα 5  
 α)45,XX,del(5q)(q13q33) β)47,ΧΥ,del(5)(q13q33),del(7)(q22),-18,+mar1, +mar2,inc. 

β 
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Μονοσωμία 7/ del(7q) 
Η μονοσωμία 7 (-7) (Εικόνα 5) παρατηρείται ως μεμονωμένη αλλοίωση στο 5% 

των περιπτώσεων ασθενών με ΟΜΛ και σε ποσοστό περίπου 10% σε περιπτώσεις 

ασθενών που φέρουν και άλλες αλλοιώσεις (κυρίως -5, del(5q) και -17). Επίσης 

εμφανίζεται ως δευτερογενής ανωμαλία στο 50% των περιπτώσεων με 

inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) και στο 35% με t(2;3)(p11-23;q23-28). Η έλλειψη 

χρωμοσωμικής περιοχής στο 7q [del(7q)] (Εικόνα 5), ως πρωτογενή αλλοίωση, 

αντιπροσωπεύει το 5% των περιπτώσεων με ΟΜΛ που φέρουν ως επιπλέον και άλλες 

αλλοιώσεις (συνήθως -5 και -17). Ως δευτερογενής ανωμαλία παρατηρείται στο 15% 

των περιπτώσεων που φέρουν t(3;12)(q26;p13), στο 8% με t(3;21)(q26;q22) και στο 

5% με inv(16)(p13q22). Συχνά τόσο η μονοσωμία 7 όσο και το del(7q) 

παρατηρούνται στους υπότυπους Μ0, Μ1, Μ6 και Μ7 της κατά FAB ταξινόμησης 

(Dastugue N. et al., 2002). Ανοσοφαινοτυπικά οι βλάστες τους είναι θετικοί στους 

δείκτες CD7, CD13, CD15, CD18, CD33 και CD34. Στις αρχές της δεκαετίας του’80 

έγινε αντιληπτό ότι η αλλοίωση -7/del(7q) συνδέεται με δυσμενή πρόγνωση (Larson 

RA. et al., 1983). Σήμερα είναι γνωστό ότι ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν -7/del(7q) 

έχουν μικρή ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και χαμηλή επιβίωση (Grimwade D. et 

al., 1998; Hasle H. et al., 2007). 

  

α βαα ββ

Εικόνα 5. Καρυότυποι ασθενών με ΟΜΛ και αλλοιώσεις στο χρωμόσωμα 7.  
α)46,ΧΧ,del(7)(q22q32) β) 45,ΧΧ,-7. 
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Αμοιβαία μετάθεση t(8;21)(q22;q22) 
Η αμοιβαία μετάθεση t(8;21)(q22;q22) (Εικόνα 6) παρατηρείται στο 7% των 

περιπτώσεων ασθενών με ΟΜΛ και παθολογικό καρυότυπο. Η ειδική αυτή αλλοίωση 

για την ΟΜΛ έχει συσχετιστεί με τον υπότυπο Μ2 κατά FAB. Ως μεμονωμένη 

αλλοίωση παρατηρείται σε ποσοστό 40%. Συχνά ως δευτερογενείς αλλοιώσεις της 

t(8;21)(q22;q22) συναντάμε τις αλλοιώσεις –Y, -X, +8, del(9q), del(7q) και +21. 

Αποτέλεσμα της μετάθεσης αυτής είναι η σύντηξη του AML1 γονιδίου της 

χρωμοσωμικής περιοχής 21q22 (γνωστό και ως RUNX1) με το γονίδιο ΕTO που 

εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 8q22, το οποίο έχει ως αποτέλεσμα τη 

δημιουργία υβριδικού γονιδίου και κατ’ επέκταση στην παραγωγή της χιμαιρικής 

πρωτεΐνης AML1-ETO (Mauritzson N. et al., 2002). 

  

 
Εικόνα 6. Καρυότυπος με G ζωνοποίηση. 46,Χ,-Χ,t(8;21)(q22;q22),+mar. 

 

Η χιμαιρική πρωτεΐνη AML1-ETO παρεμβαίνει στη δράση των φυσιολογικών 

πρωτεϊνών AML1 και ETO διαταράσσοντας την έκφραση των γονιδίων στόχων τους 

και οδηγώντας σε λευχαιμική εξαλλαγή. Συγκεκριμένα, η χιμαιρική πρωτείνη 

διατηρεί την ικανότητα να προσκολλάται στη ρυθμιστική περιοχή διάφορων γονιδίων 

αναστέλλοντας όμως την μεταγραφή τους. Η μεταβολή στην έκφραση των γονιδίων 

πραγματοποιείται μέσω μηχανισμού που περιλαμβάνει την πρόσθεση του συμπλόκου 
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N-CoR και της αποακετυλάσης των ιστονών, HDAC (Εικόνα 7). Η αποακετυλάση 

των ιστονών (HDAC) αφαιρεί ακετυλομάδες από τις ιστόνες και τους επιτρέπει να 

περιελιχθούν πολύ σφιχτά γύρω από το DNA, μειώνοντας έτσι την επαφή του με τους 

μεταγραφικούς παράγοντες και καταστέλλοντας εν τέλει τη μεταγραφή.   

 
Εικόνα 7. Το υβριδικό γονίδιο AML1/ETO προσελκύει το πυρηνικό σύμπλοκο καταστολής 
Ν-CoR και την αποακετυλάση των ιστονών καταστέλλοντας την έκφραση των γονιδίων. 

 

 Αποτέλεσμα της μη έκφρασης των γονιδίων της ερυθροποίησης είναι η 

καταστολή της διαφοροποίησης στα κύτταρα της μυελικής σειράς, κάτι που 

παρατηρούμε σε οξείες λευχαιμίες τύπου Μ2 που φέρουν την μετάθεση t(8;21) 

(Εικόνα 8). 

   
Εικόνα 8. α) Φυσιολογική ανάπτυξη των κυττάρων του μυελού των οστών. β) Ανώμαλη 
ανάπτυξη με τη δράση των τροποποιημένων παραγόντων μεταγραφής που οδηγεί αλλαγή του 
προτύπου διαίρεσης και ΟΜΛ.  

 
Η αμοιβαία μετάθεση t(8;21) θεωρείται γενικά καλής πρόγνωσης και συνήθως 

επιτυγχάνεται πλήρης ίαση μετά από συμβατική χημειοθεραπεία (Grimwade D. et al., 

1998). Εν τούτοις όταν η αλλοίωση t(8;21) συνοδεύεται από μεταλλάξεις στα γονίδια  

MLL και KIT παρουσιάζει δυσμενή πρόγνωση (Shimada A. et al., 2006). 
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ΤΤρριισσωωμμίίαα  88  

Η τρισωμία (+8), η πιο συχνή χρωμοσωμική ανωμαλία στην ΟΜΛ (Εικόνα 9), 

παρατηρείται στο 5% των περιπτώσεων ασθενών με ΟΜΛ ως μεμονωμένη αλλοίωση 

και στο 10% περίπου των περιπτώσεων που φέρουν και άλλες αλλοιώσεις [κυρίως 

der(1;7)(q10;p10), t(3;21)(q26;q22), t(7;12)(q36;p13), t(9;11)(p21;q23), 

t(9;22)(q34;q11), t(11;17)9q23;q21), t(11;19)9q23;p13.1), t(15;17)(q22;q21) και 

inv(16)(p13q22)]. 

Η τρισωμία 8 ως μεμονωμένη αλλοίωση είναι εξίσου συχνή σε άντρες όσο και 

σε γυναίκες και εμφανίζεται σε άτομα με μέση ηλικία τα 50 έτη. Παρατηρείται 

ιδιαίτερα στους υποτύπους Μ1, Μ2, Μ4 και Μ5 σύμφωνα με τη FAB ταξινόμηση 

(Dastugue N. et al., 2002) και πιο συχνά σε ασθενείς με πρωτοπαθή παρά με 

δευτεροπαθή ΟΜΛ. Όσο αφορά την προγνωστική αξία της τρισωμίας 8, έχει 

χαρακτηριστεί ως αλλοίωση με ενδιάμεση πρόγνωση (Grimwade D. et al., 1998; 

Wolman SR. et al., 2002). 

 

 
 

Εικόνα 9. Καρυότυπος ασθενούς με τρισωμία του χρωμοσώματος 8 (+8). 
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Αμοιβαία μετάθεση t(15;17)(q22;q21) 

Από τις πιο καλά μελετημένες μορφές της ΟΜΛ, η οξεία προμυελοκυτταρική 

λευχαιμία (ΟΠΛ), υπότυπος Μ3 κατά FAB, αποτελεί το 5-8% όλων των 

περιπτώσεων της ΟΜΛ. Η αμοιβαία μετάθεση t(15;17)(q22;q21) (Εικόνα 10)  είναι 

χαρακτηριστική αλλοίωση της ΟΠΛ και περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1957. Σε 

αυτή τη μετάθεση το γονίδιο PML, που εδράζει στη 15q21 χρωμοσωμική θέση, 

ενώνεται με το γονίδιο RARα που εδράζει στη 17q21 χρωμοσωμική θέση, με 

αποτέλεσμα το σχηματισμό ενός μεταγραφικού ενεργού υβριδικού γονιδίου, του 

PML/RARα (Martens JH. and Stunnenberg HG., 2010) .  
 

 

Εικόνα 10. Καρυότυπος με G ζωνοποίηση: 46,ΧΥ,t(15;17)(q22;q21).   
 

Ο υποδοχέας α του ρετινοϊκού οξέος (RARα), ο οποίος είναι μέλος της ομάδας 

υποδοχέων στεροϊδικών/θυρεοειδικών ορμονών, έχει την ικανότητα ρύθμισης της 

διαφοροποίησης των μυελικών κυττάρων. Ο RARα προσκολλάται σε μια 

χαρακτηριστική αλληλουχία DNA στους υποκινητές διαφόρων γονιδίων 

προκαλώντας τη μεταγραφή τους. Κατά την αντιμετάθεση t(15;17)(q22;q21), η 

χιμαιρική πρωτεΐνη (PML/RARα) που σχηματίζεται κινητοποιεί τις DNA 

μεθυλοτρασφεράσες στους υποκινητές των γονιδίων-στόχων καταστέλλοντας την 

έκφραση τους με αποτέλεσμα την αναστολή της διαφοροποίησης της μυελικής σειράς 

στο επίπεδο προμυελοκυττάρου.  

Ως μεμονωμένη αλλοίωση παρατηρείται στο 75% των περιπτώσεων ασθενών με 

ΟΜΛ και t(15;17)(q22;q21). Σε ποσοστό 10-15%, ως δευτερογενή αλλοίωση της 

t(15;17) συναντάμε την τρισωμία 8. Η αμοιβαία μετάθεση t(15;17) παρατηρείται το 

ίδιο συχνά σε άνδρες όσο και σε γυναίκες και κυρίως σε άτομα μέσης ηλικίας τα 40 
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έτη. Παρά το γεγονός ότι τα τελευταία χρόνια θεωρείται μια αλλοίωση καλής 

πρόγνωσης, αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι η χαμηλή επιβίωση ορισμένων ασθενών 

οφείλεται στην παρουσία δευτερογενών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων και 

μεταλλάξεων στο γονίδιο FLT3 (Grimwade D. et al., 1998; De Botton S. et al., 2000).  

 
Περικεντρική αναστροφή του χρωμοσώματος 16 [inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22)] 

Ασθενείς με περικεντρική αναστροφή του χρωμοσώματος 16 [inv(16)(p13q22)] 

(Εικόνα 11) ή αμοιβαία μετάθεση μεταξύ των δύο ομόλογων χρωμοσωμάτων 16 

[t(16;16)(p13;q22)] συνήθως ανήκουν στον υπότυπο ΟΜΛ-Μ4 σύμφωνα με τη FAB 

ταξινόμηση. Η ανίχνευσή της με κλασσική κυτταρογενετική είναι πολλές φορές 

δύσκολη και χρειάζεται FISH ή RT-PCR για την ταυτοποίησή της. 
 

 
 

Εικόνα 11. Καρυότυπος με G ζωνοποίηση: 48,ΧΧ,del(7)(q32),+8,inv(16)(p13q22),+22.   

Η inv(16) και η t(16;16) οδηγούν στη δημιουργία του υβριδικού γονιδίου 

CBFbeta/MYH11. Η έκφραση του CBFB-MYH11 στα αιμοποιητικά βλαστικά 

κύτταρα μπλοκάρει τη διαφοροποίηση της μυελικής από τη λεμφική σειρά.  

Οι αλλοιώσεις αυτές παρατηρούνται στο 4% των περιπτώσεων ασθενών με 

ΟΜΛ με την αναστροφή να είναι πολύ πιο συχνή (95%) από την αντιμετάθεση (5%). 

Οι αλλοιώσεις inv(16)(p13q22) και t(16;16)(p13;q22) είναι πιο συχνές στους άντρες 

σε σχέση με τις γυναίκες. Εμφανίζονται σε όλες τις ηλικίες και κυρίως σε άτομα με 

μέση ηλικία τα 35 έτη. Ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν την αλλοίωση inv(16)/t(16;16) 

έχουν εξαιρετικά καλή πρόγνωση και την πιο υψηλή επιβίωση σε σχέση με άλλους 

υποτύπους ΟΜΛ (Grimwade D. et al., 1998; Marcucci G. et al., 2005). 
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Αναδιατάξεις της χρωμοσωμικής περιοχής 11q23  

Αναδιατάξεις της χρωμοσωμικής περιοχής 11q23 παρατηρούνται στο 7-8% των 

κυτταρογενετικά παθολογικών καρυοτύπων ασθενών με ΟΜΛ. Ως μεμονωμένη 

αλλοίωση παρατηρείται σε ποσοστό 60% των περιπτώσεων. Οι πιο συχνές 

δευτερογενείς αλλοιώσεις που ανευρίσκονται μαζί με αναδιατάξεις της περιοχής 

11q23 είναι οι τρισωμίες 8, 19, 21 καθώς και η μονοσωμία 7. 

Το γονίδιο MLL, εδράζεται στην 11q23 χρωμοσωμική περιοχή και ρυθμίζει την 

έκφραση των γονιδίων homeobox (HOX), τα οποία λειτουργούν ως ενεργοποιητές της 

μεταγραφής. Η διαταραχή της έκφρασης τους έχει καθοριστική επίδραση στα 

αιμοποιητικά κύτταρα. Η MLL πρωτεΐνη προσδένεται στη χρωματίνη αλλάζοντας τη 

δομή της με αποτέλεσμα τη ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων-στόχων. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι το γονίδιο MLL είναι το πιο συχνά εμπλεκόμενο γονίδιο σε χρωμοσωμικές 

μεταθέσεις που σχετίζονται με λευχαιμίες. Έχουν περιγραφεί έως σήμερα, 

περισσότερα από 80 διαφορετικά γονίδια που συμμετέχουν στη δημιουργία 

υβριδικών γονιδίων με το MLL (Εικόνα 12). 

 Αναδιατάξεις της χρωμοσωμικής περιοχής 11q23 έχουν παρατηρηθεί τόσο σε 

de novo όσο και σε s- ΟΜΛ μετά από χημειοθεραπεία (Zatkova A. et al., 2009). Οι 

αναδιατάξεις αυτές μπορούν να παρατηρηθούν σε όλους τους υποτύπους κατά FAB, 

κυρίως στους Μ4 και Μ5 υποτύπους  σε ποσοστό 30-45% και σε μικρότερο ποσοστό 

(~10%) σε όλους τους υπόλοιπους. Ασθενείς με ΟΜΛ που παρουσιάζουν 

αναδιατάξεις της περιοχής 11q23 παρουσιάζουν δυσμενή πρόγνωση εκτός από τους 

ασθενείς με την ειδική αλλοίωση t(9;11)(p21;23) που παρουσιάζουν ενδιάμεση 

πρόγνωση. 

 
Εικόνα 12. Περισσότερα από 80 διαφορετικά γονίδια συμμετέχουν στη δημιουργία 

υβριδικών γονιδίων με το γονίδιο MLL. 
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Αμοιβαία μετάθεση t(9;22)(q34;q11) 
Εκτός από τις περιπτώσεις Χρόνιας Μυελογενούς Λευχαιμίας (ΧΜΛ) αλλά και 

των ενήλικων σθενών με ΟΛΛ, το χρωμόσωμα Φιλαδέλφεια, που είναι αποτέλεσμα 

της μετάθεσης t(9;22)(q34;q11.2) (Εικόνα 13), παρατηρείται και στο 2% όλων των 

αλλοιωμένων καρυοτύπων σε περιπτώσεις ΟΜΛ. Ως μεμονωμένη αλλοίωση 

παρατηρείται στο 40% των ασθενών αυτών, ενώ το ποσοστό αυξάνεται όταν 

υπάρχουν δευτερογενείς αλλοιώσεις όπως +8, -7, +19 και der(22)t(9;22). Οι 

περισσότερες περιπτώσεις ΟΜΛ με t(9;22) ταξινομούνται ως Μ1 ή Μ2 κατά FAB, 

ενώ λιγότερο συχνά παρατηρούνται σε περιπτώσεις Μ0, Μ4 και Μ7.   

Ασθενείς με ΟΜΛ, θετικοί για την αντιμετάθεση t(9;22)(q34;q11.2), 

παρουσιάζουν μικρή ανταπόκριση στη χημειοθεραπεία και χαμηλό ποσοστό 

επιβίωσης (Bloomfield CD. et al., 1977). Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

σχετικά με την πρόγνωση των περιπτώσεων ασθενών με ΟΜΛ,  αναφέρουν ότι σε  

ασθενείς με t(9;22) σπάνια επιτυγχάνεται πλήρης ίαση μετά από συμβατική 

χημειοθεραπεία και η αλλοίωση t(9;22) κατατάσσεται στην ομάδα ανωμαλιών κακής 

πρόγνωσης (Soupir CP. et al., 2007). 

 

 
 

         Εικόνα 13. Καρυότυπος με G ζωνοποίηση: 47,ΧΥ,+8,t(9;22)(q34;q11.2). 
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Α3.2. Μοριακή κυτταρογενετική στην ΟΜΛ 
Η πρόοδος της κυτταρογενετικής στην ΟΜΛ στηρίζεται όχι μόνο σε μεθόδους 

κλασσικής κυτταρογενετικής, αλλά και στις μεθόδους της μοριακής 

κυτταρογενετικής, με κυρίαρχη την τεχνική του φθορίζοντος in situ υβριδισμού 

(Fluorescence in situ Hybridization, FISH). Αρκετές μελέτες έχουν αναδείξει τη 

χρησιμότητα των τεχνικών της μοριακής κυτταρογενετικής, όπως είναι η ανάλυση 

FISH με ειδικούς κεντρομεριδιακούς ανιχνευτές (centromeric probes) ή ανιχνευτές 

ειδικών χρωμοσωμικών περιοχών (locus-specific probes), η τεχνική της φασματικής 

καρυοτυπίας (Spectral Karyotyping, SKY) και η τεχνική του πολυχρωματικού FISH 

(M-FISH) για την ακριβέστερη ανίχνευση χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. 

H ανάλυση FISH χρησιμοποιείται ως συμπληρωματική του συμβατικού 

καρυοτύπου για την ακριβέστερη διάγνωση και λεπτομερέστερη παρακολούθηση των 

ασθενών με λευχαιμία και παρέχει πρόσθετες ιδιαιτέρως χρήσιμες πληροφορίες σε 

σημαντικό ποσοστό των περιστατικών, ιδίως για (α) την ανίχνευση 

υπομικροσκοπικών αλλοιώσεων, (β) την ανίχνευση χρωμοσωμικών αλλοιώσεων σε 

περιπτώσεις που δεν υπάρχουν μεταφάσεις ή οι μεταφάσεις έχουν κακή ποιότητα και 

(γ) τον λεπτομερέστερο χαρακτηρισμό σύνθετων αλλοιώσεων. 

Ιδιαίτερα χρήσιμη είναι η FISH στην ΟΜΛ για την ταυτοποίηση του 

inv(16)/t(16;16) καθώς και για τις αναδιατάξεις του MLL γονιδίου. Δεδομένου 

λοιπόν, ότι ορισμένες κρυπτικές αλλοιώσεις ανιχνεύονται μόνο με FISH, ενώ άλλες 

μόνον με ανάλυση καρυοτύπου, είναι φανερό ότι οι μέθοδοι της κλασσικής και της 

μοριακής κυτταρογενετικής πρέπει να χρησιμοποιούνται συνδυαστικά.  

 

Α4. Προγνωστικοί παράγοντες στην ΟΜΛ 
Η δυνατότητα πρόγνωσης της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας έχει βελτιωθεί τα 

τελευταία χρόνια. Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η πενταετής επιβίωση 

ανέρχεται στο 35-40% των περιπτώσεων για ασθενείς <55-60 ετών μετά το 1990, ενώ 

το ποσοστό για τις ίδιες ηλικίες ασθενών ανερχόταν τη δεκαετία του ’70 στο 10% και 

τη δεκαετία του ’80 στο 25% (Sekeres MA.  et al., 2004).  

Ένας από τους πιο σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες είναι οι 

καρυοτυπικές ανωμαλίες. Έτσι, σήμερα μιλάμε για περιστατικά με καλή ή κακή 

πρόγνωση βασιζόμενοι στην παρουσία ή απουσία συγκεκριμένης χρωμοσωμικής 

ανωμαλίας στον καρυότυπο του ασθενή. Στον πίνακα που ακολουθεί παρουσιάζονται 
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οι ομάδες πρόγνωσης των ασθενών με βάση τις κυτταρογενετικές αλλοιώσεις 

(Grimwade D. et al., 2010) (Πίνακας 5). 

 
Πίνακας 5. Προγνωστική ταξινόμηση ΟΜΛ βάση καρυοτυπικών ανωμαλιών. 

Ομάδα κινδύνου Ανωμαλία 

Καλής πρόγνωσης t(15;17)(q22;q12), t(8;21)(q22;q22), 
inv(16)(p13.1q22)/t(16;16) (p13.1q22) 

Ενδιάμεσης πρόγνωσης 
Φυσιολογικός καρυότυπος,                                
+8, +21, +22, -Υ, del(9q), 

 t(9;11)(p22;q23), t(11;19)(q23;p13)                         
όλες οι υπόλοιπες δομικές ή αριθμητικές αλλαγές 

Κακής πρόγνωσης 

Add(5q)/del(5q), -5, add(7q)/del(7q), -7, 
inv(3q)/t(3;3), t(9;22)(q34;q11),                                   
αναδιατάξεις του 11q23 [εκτός της t(9;11)],                
t(6;9)(p23;q34), del(17p)                                     
σύνθετοι καρυότυποι(>3 χρωμοσωμικές ανωμαλίες) 

 
 

Οι κυτταρογενετικές αλλοιώσεις θεωρούνται σήμερα ανεξάρτητος προγνωστικός 

δείκτης για την ΟΜΛ, παρόλα αυτά υπάρχουν και άλλοι προγνωστικοί παράγοντες, 

όπως η ηλικία του ασθενούς, ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων, η προΰπαρξη 

ΜΔΣ ή τοξικής θεραπείας, η παρουσία ίνωσης κλπ. Στον πίνακα 6 παρουσιάζονται οι 

προγνωστικοί παράγοντες της ΟΜΛ που παρουσιάζουν δυσμενείς επιπτώσεις. Η 

ανάγκη περαιτέρω βελτίωσης της πρόγνωσης είναι υπαρκτή και προς αυτή την 

κατεύθυνση τα τελευταία χρόνια γίνεται εντατική έρευνα. 
 

Πίνακας 6. Προγνωστικοί παράγοντες ΟΜΛ. 

Προγνωστικοί παράγοντες Δυσμενής επίπτωση 

Ηλικία >60 ετών 

Αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων >10x109/1 

Καρυότυπος 

del(5q), -5, del(7q), -7,                          
inv(3q)/t(3;3),                                 

αναδιατάξεις του 11q23 [εκτός της t(9;11)],         
t(6;9)(p23;q34), del(17p)                        
σύνθετοι καρυότυποι  

Αιτιολογία Δευτεροπαθής ή σχετιζόμενη με χημειοθεραπεία ή 
ακτινοθεραπεία 

Ίνωση παρούσα 
Μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα 
γονίδια FLT3, c-KIT, BAALC και ERG 
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Κατά την εξέλιξη της νόσου εμφανίζονται βαριές λοιμώξεις και αιμορραγίες. Οι 

λοιμώξεις είναι κατά βάση βακτηριακές, μπορεί να προκαλέσουν προβλήματα στη 

σωστή λειτουργία των πνευμόνων αλλά και πυρετό, ενώ συχνά παρουσιάζεται και 

σηψαιμία. Οι αιμορραγίες είναι συνήθως δερματικές, ενίοτε όμως αιμορραγεί το 

πεπτικό ή το γεννητικό σύστημα και σπανιότερα το ουροποιητικό ή το αναπνευστικό. 

Οι ασθενείς με ΟΜΛ καταλήγουν μετά από λοιμώξεις και αιμορραγίες, σε περιόδους 

που εμφανίζονται σοβαρές κυτταροπενίες, λόγω της χημειοθεραπείας, σε συνδυασμό 

πολλές φορές με την παρουσία ανθεκτικής νόσου. Σπανιότερες αιτίες θανάτου είναι 

οι ανεπιθύμητες ενέργειες της θεραπείας, όπως ασθενών που έχουν υποβληθεί σε 

αλλογενή μεταμόσχευση προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων (Bradstock K. et al., 

1994). 
 

Α5. Μοριακές αλλαγές στην ΟΜΛ 
Η πολυσταδιακή πορεία της ΟΜΛ αντανακλά τη συσσώρευση κυτταρικών και 

μοριακών βλαβών κατά την ανάπτυξη και την εξέλιξη της νόσου. Σύμφωνα με το 

μοντέλο Knudson που αναφέρεται και ως θεωρία των «δύο χτυπημάτων», 

απαιτούνται δύο τουλάχιστον «χτυπήματα» για την ανάπτυξη καρκίνου. Το μοντέλο 

αυτό στηρίζεται σε παρατηρήσεις κληρονομικών μορφών καρκίνου, όπου αναφέρεται 

ότι η απώλεια ή η αδρανοποίηση του ενός αλληλομόρφου, σπανίως, είναι αρκετή 

ώστε να αναπτυχθούν όγκοι ή να επεκταθεί ένας αλλοιωμένος κλώνος, ενώ η απώλεια 

και του άλλου αλληλομόρφου ή επιπρόσθετες μεταβολές είναι αναγκαίες για την 

διεισδυτικότητα των κυτταρικών κλώνων (Knudson AG., 1996). Σύμφωνα με το 

μοντέλο Knudson σχετικά με την ανάπτυξη και την εξέλιξη της ΟΜΛ, η αρχική 

γενετική αλλαγή μπορεί να προκληθεί από χημικά, έκθεση σε ακτινοβολία, 

κυτταροτοξικά φάρμακα ή τυχαίες ενδογενείς μεταλλαγές. Η συσσώρευση αρκετών 

αλλαγών που επηρεάζουν τον κυτταρικό κύκλο ή τη μεταγραφή ογκοκατασταλτικών 

γονιδίων έχει ως αποτέλεσμα την επέκταση του κλώνου και σε άλλα κύτταρα, τα 

οποία παρουσιάζουν αυξημένη απόπτωση και μειωμένη διαφοροποίηση. Η εξέλιξη σε 

ΟΜΛ δεν εξαρτάται από τη σειρά με την οποία συμβαίνουν οι γενετικές αλλαγές 

αλλά κυρίως από τα γονίδια τα οποία επηρεάζονται. Το τελικό στάδιο εξέλιξης προς 

ΟΜΛ μπορεί να περιλαμβάνει και επιπρόσθετες μεταλλάξεις σε πρωτοογκογονίδια, 

ογκοκατασταλτικά γονίδια ή/και υπερμεθυλίωση υποκινητών σημαντικών 



                                                                                                                 Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

30 

 

ρυθμιστικών γονιδίων. Το τελευταίο στάδιο σχετίζεται με μειωμένη απόπτωση και 

αυξημένη διαφοροποίηση.  

Δεδομένου ότι η κλασσική κυτταρογενετική ανάλυση ανιχνεύει χρωμοσωμικές 

αλλοιώσεις μόνο στο 50% περίπου των ασθενών με ΟΜΛ, καθώς και ότι η εφαρμογή 

της μοριακής κυτταρογενετικής (FISH) έχει περιορισμένη χρησιμότητα (Costa D. et 

al., 2010), εισήχθησαν νέες, μεγαλύτερης διακριτικής ικανότητας τεχνικές στην 

έρευνα για την ανάδειξη της μοριακής βάσης της ΟΜΛ. Σήμερα, αρκετές είναι οι 

μεταλλάξεις που έχουν περιγραφεί και μελετώνται κυρίως σε περιπτώσεις ασθενών 

με ΟΜΛ και φυσιολογικό καρυότυπο. Ο φυσιολογικός καρυότυπος για την ΟΜΛ 

συσχετίζεται με ενδιάμεση πρόγνωση και αφορά μια ετερογενή ομάδα ασθενών εκ 

των οποίων το 24-42% παρουσιάζει ολική επιβίωση 5 χρόνια. Η διαφορετική 

επιβίωση αυτών των ασθενών μπορεί να οφείλεται στην ύπαρξη επιπρόσθετων 

επίκτητων γενετικών και επιγενετικών αλλαγών που δεν διακρίνονται με την 

κυτταρογενετική ανάλυση, όπως είναι οι μεταλλάξεις γονιδίων ή υπερμεθυλίωση των 

υποκινητών σε συγκεκριμένα γονίδια. Οι μοριακές αλλοιώσεις μπορεί να επηρεάσουν 

την ανταπόκριση στη θεραπεία και την ολική επιβίωση, αλλά και να χρησιμεύσουν 

ως προγνωστικοί παράγοντες ή θεραπευτικοί στόχοι για νέες στοχευμένες θεραπείες. 

Σήμερα θεωρείται ότι ασθενείς με κυρίως φυσιολογικό καρυότυπο πρέπει να 

ελέγχονται μοριακά κυρίως για μεταλλάξεις των γονιδίων FLT3, c-KIT, NPM1, MLL-

PTD (partial tandem duplications of MLL) και CEBPA. Οι μεταλλάξεις αυτές μέσα 

από μελέτες έχουν ομαδοποιηθεί σε δύο κατηγορίες:  

Α) Σημειακές μεταλλάξεις τύπου Ι (FLT3/ITD, FLT3/TKD, ΚΙΤ, RAS, PTPN11, 

JAK2). Προσφέρουν πολλαπλασιαστικό πλεονέκτημα ή πλεονέκτημα επιβίωσης στα 

κύτταρα και προκαλούν διαταραχές μεταβίβασης σήματος (Σταυρογιάννη Ν., 2007).  

Β) Μεταλλάξεις μεταγραφικών παραγόντων τύπου ΙΙ (PML/RARA, 

RUNX1/RUNX1T1, CBFB/MYH11, MLLfusions, CEBPA, NPM1). Επηρεάζουν τη 

διαφοροποίηση και προσδίδουν την ιδιότητα της αυτοανανέωσης στα κύτταρα 

(Εικόνα 14). 



                                                                                                                 Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

31 

 

 

Εικόνα 14. Μοριακό μοντέλο για ασθενείς με ΟΜΛ (Pangiotoy JP. et al., 2000). 

 
Και οι δύο τύποι μεταλλάξεων συμβάλλουν στην ανάπτυξη σε ΟΜΛ. 

Μεταλλάξεις της ίδιας κατηγορίας σπάνια συμβαίνουν στον ίδιο άρρωστο, ενώ συχνά 

συνυπάρχουν μεταλλάξεις των δύο διαφορετικών ομάδων (Σταυρογιάννη Ν., 2007). 

Οι μεταλλάξεις τύπου Ι ανιχνεύονται στο 50% των περιπτώσεων με ΟΜΛ. 

Συγκεκριμένα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο ΚΙΤ 

βρίσκονται στο 12-47% των ασθενών με t(8;21) και σχετίζονται με κακή πρόγνωση 

και στο 22-38% με inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22). Οι  μεταλλάξεις του 

γονιδίου FLT-3 ανιχνεύονται σε ποσοστό 20-38% των περιπτώσεων ΟΜΛ. Οι 

μεταλλάξεις FLT3-ITD και FLT3-TKD βρίσκονται στο 2-9%  και στο 2-7% των 

ασθενών με t(8;21), αντίστοιχα, καθώς επίσης στο 0-7% και στο 6-24% σε ασθενείς 

με inv(16), αντιστοίχως. Μεταλλάξεις FLT-3 έχουν επίσης παρατηρηθεί στο 35-45% 

των περιπτώσεων  ΟΜΛ-Μ3 (O’Connor HE., 1998). Στις μεταλλάξεις τύπου ΙΙ 

συμπεριλαμβάνεται η CBF (Core-binding factor) ΟΜΛ, η οποία χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία των αλλοιώσεων t(8;21)(q22;q22) και 

inv(16)(p13.1q22)/t(16;16)(p13.1;q22) που οδηγούν στη δημιουργία των υβριδικών 

γονιδίων RUNX1-RUNX1T1 και CBFB-MYH11, αντιστοίχως. Η ΟΜΛ με 

inv(16)(p13.1q22) ή t(16;16)(p13.1;q22) συναντάται στο 5-10% των ασθενών με 

ΟΜΛ και κυρίως σε νεότερες ηλικίες. Η ανίχνευσή της με κλασσική κυτταρογενετική 
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είναι πολλές φορές δύσκολη και χρειάζεται FISH ή RT-PCR για την ταυτοποίησή 

της. Παρακάτω, περιγράφονται συνοπτικά οι σημαντικότερες μοριακές αλλαγές στην 

ΟΜΛ (Εικόνα 15). 

 

 
Εικόνα 15. Διάγραμμα βασικότερων μοριακών μεταλλάξεων στην ΟΜΛ. 

 
 

 Α5.1 Μεταλλάξεις γονιδίων που επηρεάζουν τα μονοπάτια μεταγωγής σήματος  

Μεταλλάξεις του γονιδίου FLT3 
Το γονίδιο FLT3 εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 13q12 και είναι το 

γονίδιο που μεταλλάσσεται πιο συχνά στην ΟΜΛ, με συχνότητα εμφάνισης 

μεταλλαγών 35%. Το γονίδιο FLT3 κωδικοποιεί τον υποδοχέα τυροσινικής κινάσης 

τύπου III, ο οποίος εκφράζεται σε ανώριμα αιμοποιητικά κύτταρα και είναι 

απαραίτητος για την αύξηση και διαφοροποίηση των προγονικών κυττάρων. O 

προσδέτης FL (FLT3 Ligand) του FLT3 είναι μια πρωτεΐνη η οποία κατά τη σύνδεσή 

της προκαλεί το διμερισμό του υποδοχέα. Ο διμερισμός του υποδοχέα FLT3 οδηγεί 

στην αυτοφωσφορυλίωση ενδοκυτταρικών αμινοξέων τυροσίνης, με αποτέλεσμα να 

επάγεται ένας καταρράκτης αντιδράσεων κυτταρικής σηματοδότησης. Ο 

ενεργοποιημένος FLT3 μαζί με αυξητικούς αιμοποιητικούς παράγοντες προάγει τον 

πολλαπλασιασμό των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων (Gilliland DG. and 

Griffin JD., 2002). 
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Μέχρι τώρα έχουν αναγνωριστεί δύο τύποι μεταλλάξεων που σχετίζονται με το 

γονίδιο FLT3. Ο πρώτος τύπος αφορά στο διαδοχικό διπλασιασμό αλληλουχιών 

(Internal Tandem Duplications, ITDs), που βρίσκονται ανάμεσα στα εξόνια 11 και 12 

και έχουν μήκος 3-40bp. O δεύτερος τύπος μεταλλάξεων αφορά σημειακές 

μεταλλάξεις που συμβαίνουν στον ενεργό βρόγχο του FLT3. Ο ενεργός βρόγχος υπό 

φυσιολογικές συνθήκες εμποδίζει την πρόσβαση του ATP και του υποστρώματος 

στην περιοχή της κινάσης έως ότου συνδεθεί ο προσδέτης στον υποδοχέα και 

προκύψει η φωσφορυλίωση. Η αντικατάσταση της ασπαραγίνης στη θέση 835 από 

τυροσίνη (Asp835Tyr) είναι η πιο συχνή σημειακή μετάλλαξη του ενεργού βρόγχου 

και οδηγεί στη συνεχή ενεργοποίηση του υποδοχέα FLT3 (FLT3-TKD) (Gilliland DG. 

and Griffin JD., 2002). Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό πιθανόν να εμφανίζονται σε 

όλους τους υποτύπους της ΟΜΛ (20-40%), κυρίως όμως συνάδουν με τις αλλοιώσεις 

t(6;9), t(15;17) αλλά και με φυσιολογικό καρυότυπο. Το 75-80% των περιπτώσεων 

εμφανίζουν τη μετάλλαξη FLT3-ITD, η οποία σχετίζεται με κακή πρόγνωση, ενώ το 

20-35% εμφανίζουν τη μετάλλαξη FLT3-TKD, η πρόγνωση της οποίας είναι 

αμφιλεγόμενη (Thiede C. et al., 2002).  

 

Μεταλλάξεις του γονιδίου ΝPM1 
Το γονίδιο της νουκλεοφωσμίνης τύπου 1 (NPM1) εδράζεται στο μεγάλο 

βραχίονα του χρωμοσώματος 5 (5q35) και έχει κύριο ρόλο στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου. Οι μεταλλάξεις του ΝΡΜ1 γονιδίου ανιχνεύονται στο 50% 

περίπου των ενηλίκων ασθενών με OMΛ και φυσιολογικό καρυότυπο (CN-AML) 

και στο 35% περίπου του συνόλου των περιπτώσεων ΟΜΛ, ενώ είναι σπανιότερες 

στην παιδική ΟΜΛ (<10%) (Chou WC. et al., 2007; Dvorakova D. et al., 2009). 

Οι μεταλλάξεις στο NPM1 γονίδιο συσχετίζονται σημαντικά με την ηλικία, τον 

υψηλό αριθμό λευκοκυττάρων του αίματος και την παρουσία των FLT3-ITD 

μεταλλάξεων. Όταν συνυπάρχουν οι δυο αυτές μεταλλάξεις η πρόγνωση είναι 

ενδιάμεση, ενώ απουσία της FLT3-ITD μετάλλαξης η πρόγνωση είναι καλή, κυρίως 

στους ηλικιωμένους άνω των 70 ετών. Επίσης συσχετίζονται αρνητικά με την 

εμφάνιση των αλλοιώσεων inv(16), t(8;21) και t(15;17) καθώς και με μεταλλάξεις 

στα γονίδια CEBPA και RAS (Falini B. et al., 2010).  
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Μεταλλάξεις του γονιδίου CEBPA 
Το γονίδιο CEBPA εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 19q13.1 και 

κωδικοποιεί την ομώνυμη πρωτεΐνη με δραστικότητα μεταγραφικού παράγοντα, η 

οποία έχει σημαντική συμβολή στη διαφοροποίηση της μυελικής σειράς. Οι 

μεταλλάξεις στο συγκεκριμένο γονίδιο οδηγούν σε διαταραχή της λειτουργικότητας 

του CEBPA μεταγραφικού παράγοντα, με συνέπεια την αναστολή διαφοροποίησης 

της μυελικής σειράς. Συνήθως (>90% των περιπτώσεων) πρόκειται για προσθήκες ή 

ελλείψεις μικρού αριθμού βάσεων. Το ποσοστό των CEBPA μεταλλάξεων στο 

σύνολο των περιπτώσεων με ΟΜΛ κυμαίνεται στο 10%, ενώ το 15% από αυτές 

αφορούν ενήλικους ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο (Smith LL. et al., 2006). 

Ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν μεταλλάξεις στο CEBPA γονίδιο σχετίζονται με καλή 

πρόγνωση, ενώ η πρόγνωση είναι ακόμα καλύτερη όταν οι μεταλλάξεις αυτές είναι 

διαλληλικές (~7%)  (Pabst T. et al., 2001; Taskesen E. et al., 2011; Li HY. et al., 

2015). 

 

Αλλαγές στο σηματοδοτικό μονοπάτι RAS 
Η υποοικογένεια RAS αποτελείται κυρίως από τα γονίδια H-, N- και K-RAS. 

Μεταλλάξεις του γονιδίου Ν-RAS, κατά κύριο λόγο στα κωδικόνια 12, 13 και 61 και 

λιγότερο συχνά μεταλλάξεις του γονιδίου Κ-RAS, στα κωδικόνια 12 και 61, έχουν 

βρεθεί στο 15-25% των  ΟΜΛ περιπτώσεων. Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν συσχετιστεί 

με την παρουσία των αλλοιώσεων inv(3) και inv(16), ενώ η προγνωστική τους αξία 

παραμένει άγνωστη. Επιπλέον οι μεταλλάξεις των γονιδίων RAS έχουν συσχετιστεί με 

την εκτροπή των ΜΔΣ σε ΟΜΛ (Padua RA. and West RR., 2000; Bacher U. et al., 

2007). 

 

Μεταλλάξεις του γονιδίου BAALC 
Το γονίδιο ΒΑΑLC εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 8q22.3 και 

διαδραματίζει καίριο ρόλο στη λευχαιμογένεση δεδομένου ότι συμμετέχει στο 

μονοπάτι διαφοροποίησης των αιμοποιητικών αρχέγονων κυττάρων.  Έχει προταθεί 

ως παράγοντας πρόβλεψης της κλινικής έκβασης ασθενών με ΟΜΛ. Οι ασθενείς με 

υψηλό δείκτη έκφρασης της BAALC πρωτεΐνης φαίνεται να έχουν μικρότερο 

προσδόκιμο ζωής, με μέσο όρο τα 1.7 έτη έναντι των 5.8 ετών απουσία 

υπερέκφρασης. Γενικότερα η υπερέκφραση του BAALC αποτελεί ένα σημαντικό 
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παράγοντα κακής πρόγνωσης κυρίως σε ασθενείς με ΟΜΛ και φυσιολογικό 

καρυότυπο (Aref S. et al., 2015). 

 

Μεταλλάξεις του γονιδίου WT1 
Το γονίδιο Wilms Tumor 1 (WT1) εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 11p13 

και κωδικοποιεί έναν παράγοντα μεταγραφής που παίζει σημαντικό ρόλο στην 

κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση (Sugiyama H., 2001). Το γονίδιο WT1 

εκφράζεται σε υψηλό βαθμό στην πλειοψηφία των περιπτώσεων των ΟΜΛ και 

ΟΛΛ. Σήμερα, θεωρείται ότι έχει ογκογόνο ρόλο στην λευχαιμογένεση και 

ογκογένεση (Di Stasi A. et al., 2015). Έρευνες έχουν δείξει ότι η υπερέκφραση του 

ογκοκατασταλτικoύ γονιδίου μπορεί να θεωρηθεί δείκτης κακής πρόγνωσης σε 

ασθενείς ΟΜΛ και φυσιολογικό καρυότυπο, αν και η πραγματική προγνωστική αξία 

αυτού του δείκτη είναι ακόμα ασαφής. Η μετάλλαξη του γονιδίου αυτού σχετίζεται 

με τον υπότυπο Μ6 της ΟΜΛ και τη συγκεκριμένη αλλοίωση  t(7;11)(p15;p15) 

(Hou HA. et al., 2010). 

 

Μεταλλάξεις των γονιδίων IDH1-IDH2 
Το γονίδιο IDH1 εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 2q33.3, ενώ το γονίδιο 

IDH2 στη χρωμοσωμική περιοχή 15q26.1. Τα δύο αυτά γονίδια εμπλέκονται στην 

άμυνα του κυττάρου έναντι του οξειδωτικού στρες. Μεταλλάξεις των γονιδίων 

παρατηρούνται στο 16% των ενήλικων ασθενών με ΟΜΛ, ενώ ένα ποσοστό 3% 

παρατηρείται στην παιδική ΟΜΛ (Shang Z.  et al., 2013). Η προγνωστική αξία των 

μεταλλάξεων αυτών δεν έχεις πλήρως διευκρινιστεί.  

 

Μεταλλάξεις του γονιδίου TET2 
Το ογκογονίδιο TET2 εδράζεται στην περιοχή 4q24 η οποία συχνά παρουσιάζει 

μονογονεϊκή δισωμία, όπως έχει βρεθεί με τη χρήση μικροσυστοιχιών 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNP arrays). Το συγκεκριμένο γονίδιο 

συμμετέχει στη μεθυλίωση των υποκινητών μεταβάλλοντας την έκφραση των 

γονιδίων στόχων (Mohr F. et al. 2011). Μεταλλάξεις στο γονίδιο TET2 

εμφανίζονται σε ποσοστό 12% ασθενών με πρωτοπαθή ΟΜΛ και σε ποσοστό 10-

26% σε ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο TET2 είναι πιο συχνές σε ασθενείς με ΟΜΛ, μεγαλύτερη 
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ηλικία και φυσιολογικό καρυότυπο (Weissmann S. et al., 2011). Παρόλο που η 

προγνωστική αξία των μεταλλάξεων TET2 δεν έχει πλήρως διασαφηνιστεί, 

υπάρχουν όμως ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι οι TET2 μεταλλάξεις έχουν 

αρνητική επίδραση στην πρόγνωση σε ορισμένες υποομάδες ασθενών με ΟΜΛ 

(Weissmann S. et al., 2011).  Ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο που εμφανίζουν 

επιπλέον μεταλλάξεις των γονιδίων CEBPA και/ή NPM1 απουσία της FLT3-ITD 

μετάλλαξης παρουσιάζουν ακόμα πιο δυσμενή πρόγνωση (Tian X. et al., 2014) 

 

Μεταλλάξεις του γονιδίου ASXL1 
To γονίδιο ASXL1, που εδράζεται στη χρωμοσωμική περιοχή 20q11, θεωρείται 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο και κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη που προσδένεται στο DNA 

και ενεργοποιεί ή αδρανοποιεί τη μεταγραφή σημαντικών γονιδίων. Μεταλλάξεις σε 

κωδικοποιούσες περιοχές του γονιδίου έχουν ως αποτέλεσμα την απώλεια της 

ρυθμιστικής λειτουργίας του ASXL1 και έχουν συσχετισθεί με αιματολογικές 

κακοήθειες, συμπεριλαμβανομένων των ΜΔΣ και της ΟΜΛ. Οι μεταλλάξεις του 

ASXL1 που έχουν ήδη χαρακτηριστεί παρατηρούνται στο 15% των περιπτώσεων με 

ΟΜΛ και έχουν συσχετιστεί ως τώρα με κακή πρόγνωση, χωρίς ωστόσο να έχουν 

ενσωματωθεί στο διαγνωστικό έλεγχο των ασθενών. 

 

 Α5.2 Επιγενετικές αλλαγές στην ΟΜΛ 
Α5.2.1 Μεθυλίωση του DNA 
Η μεθυλίωση του DNA είναι ένας τύπος χημικής τροποποίησης που δεν επιφέρει 

αλλαγή στην αλληλουχία του DNA. Περιλαμβάνει την προσθήκη μιας μεθυλομάδας 

στη θέση 5 του άνθρακα του δακτυλίου της κυτοσίνης με τη δράση 

μεθυλοτρανσφερασών (DNA methyltransferases, DNMTs). Στον ανθρώπινο 

οργανισμό, η μεθυλίωση του DNA καταλύεται από τα ένζυμα DNMT1, DNMT3a και 

DNMT3b (Bird A., 2002). Η μεθυλίωση λαμβάνει χώρα μόνο όταν η κυτοσίνη 

ακολουθείται από μία βάση γουανίνης, δηλαδή μόνο το δινουκλεοτίδιο CpG μπορεί 

να αποτελέσει θέση μεθυλίωσης. Η μεθυλίωση του DNA συμβαίνει στις νησίδες 

CpG, οι οποίες είναι μικρά τμήματα DNA, μήκους 1-2 kb, που βρίσκονται σε 

περιοχές υποκινητών γονιδίων (Εικόνα 16). Η μεθυλίωση αυτών των περιοχών 

αποτελεί έναν σημαντικό επιγενετικό μηχανισμό ελέγχου της μεταγραφής. Ο 
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μηχανισμός αυτός συχνά απορυθμίζεται στον καρκίνο καθώς παίζει σημαντικό ρόλο 

στη μεταγραφική αποσιώπηση των ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Herman JG. and 

Baylin SB., 2003), την επιδιόρθωση του DNA, τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, 

την απόπτωση και την αποτοξικοποίηση. 

Εικόνα 16. Η μεθυλίωση του DNA συμβαίνει στις νησίδες CpG που βρίσκονται σε περιοχές 
υποκινητών γονιδίων και περιλαμβάνει την προσθήκη μιας μεθυλομάδας στη θέση 5 του 
άνθρακα του δακτυλίου της κυτοσίνης με τη δράση μεθυλοτρανσφερασών (DNA 
methyltransferases, DNMTs). 

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι  η υπερμεθυλίωση των υποκινητών 

συγκεκριμένων γονιδίων, όπως των ογκοκατασταλτικών, διαδραματίζει σπουδαίο 

ρόλο στην αποσιώπηση αυτών των γονιδίων και θα μπορούσε  να παρέχει 

επιπρόσθετες πληροφορίες σχετικά με το κίνδυνο ανάπτυξης της ΟΜΛ και την 

κλινική πορεία των ασθενών (Toyota M. et al., 2001; Kroeger H. et al., 2008; 

Bullinger L. et al., 2010; Figueroa ME. et al., 2010; Shen  L. et al., 2010). Οι 

περιορισμένες μελέτες μεθυλίωσης που έχουν πραγματοποιηθεί στην ΟΜΛ έχουν 

συνδέσει την υπερμεθυλίωση ογκοκατασταλτικών γονιδίων γενικά με κακή 

πρόγνωση. Επίσης η προγνωστική αξία της μεθυλίωσης δεν έχει συνεκτιμηθεί με τις 

κυτταρογενετικές αλλοιώσεις, ενώ πιστεύεται ότι θα αποτελέσει  στο μέλλον ισχυρό 

προγνωστικό εργαλείο στην κλινική πράξη (Figueroa ME. et al., 2010). Ενδιαφέρον 

επίσης παρουσιάζουν μελέτες που έχουν δείξει ότι ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν 

συγκεκριμένες μεταλλάξεις, όπως τα υβριδικά γονίδια  PML-RARa και AML1-ETO ή 

μεταλλάξεις σε συγκεκριμένα γονίδια, όπως τα γονίδια TET2 και DMT3A 

παρουσιάζουν υψηλό ποσοστό μεθυλίωσης (Schoofs T. et al., 2014).  
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Η μεθυλίωση του DNA φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση και 

εξέλιξη της ΟΜΛ καθώς και ανάπτυξη δευτεροπαθούς ΟΜΛ. Σε αντίθεση με τη 

δημιουργία μεταλλάξεων, η αποσιώπηση των γονιδίων μέσω μεθυλίωσης του DNA 

είναι αναστρέψιμη διαδικασία. Το γεγονός αυτό χρησιμοποιείται στην προσπάθεια 

θεραπευτικής αντιμετώπισης περιπτώσεων με ΟΜΛ, με την εισαγωγή 

απομεθυλιωτικών παραγόντων, όπως είναι οι 5-αζακυτιδίνη και 5-αζα-2′-

δεοξυκυτιδίνη, με ενθαρρυντικά αποτελέσματα στη βελτίωση της αιμοποίησης και 

την παράταση του χρόνου επιβίωσης των ασθενών (Daskalakis M. et al., 2002; 

Silverman LR. et al., 2002; Fenaux P. et al., 2009). 

 

Α5.2.2 Ακετυλίωση ιστονών 
Η ακετυλίωση των αμινοξέων των ιστονών που καταλύεται από τις 

ακετυλοτρανσφεράσες των ιστονών (Histone acetyltransferases, HATs) οδηγεί σε 

αποσταθεροποίηση της σύνδεσης ιστόνης-DNA και αυτή με τη σειρά της οδηγεί σε 

αποδιάταξη της δομής του νουκλεοσώματος με αποτέλεσμα την έναρξη της 

μεταγραφής. Οι ακετυλο-ομάδες μπορούν να απομακρυνθούν από τις ιστόνες με τη 

βοήθεια των αποακετυλασών των ιστονών (Histone Deacetyl Transferases, HDACs), 

οι οποίες σταθεροποιούν τοπικά τη δομή της χρωματίνης και καθιστούν τις 

αλληλουχίες του υποκινητή δυσπρόσιτες, με αποτέλεσμα την αποσιώπηση της 

έκφρασης των γονιδίων που εδράζονται στην εν λόγω περιοχή (Fenrick R. and 

Hiebert SW., 1998). Οι αναστολείς των HDAC, όπως το βαλπροϊκό οξύ (valproic 

acid, VPA), είναι σε θέση να προκαλέσουν διαφοροποίηση και απόπτωση των 

λευχαιμικών κυτταρικών σειρών in vitro. Δεδομένου ότι η μεθυλίωση του DNA και η 

ακετυλίωση των ιστονών είναι στενά συνδεδεμένες, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο 

συνδυασμός του VPA με απομεθυλιωτικούς παράγοντες έχει επιπρόσθετα θετικά 

αποτελέσματα στην θεραπεία της ΟΜΛ (Baxter EJ. et al., 2005; Garcia-Manero G. et 

al., 2006).  
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Α6. Αιτιολογία & παθογένεση της ΟΜΛ 
Οι αιτιολογικοί παράγοντες ανάπτυξης της ΟΜΛ δεν έχουν πλήρως 

αποσαφηνιστεί. Ωστόσο στην πολυσταδιακή πορεία της νόσου, έρευνες έχουν δείξει 

ότι πιθανόν να εμπλέκονται κληρονομικοί, γενετικοί, επιγενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Στον πίνακα 7  συνοψίζονται οι παράγοντες κινδύνου 

που έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση ΟΜΛ (Deschler B. and Lubbert M., 2006).  

 
Πίνακας 7. Παράγοντες κινδύνου που συνδέονται με ΟΜΛ. 
Κληρονομικοί γενετικοί παράγοντες      Σύνδρομο Down 

                                                              Σύνδρομο Klinefelter 

                                                              Σύνδρομο Patau 

                                                              Σύνδρομο Shwachman 

                                                              Σύνδρομο Kostman 

                                                              Νευροϊνωμάτωση 

                                                              Αναιμία Fanconi 

                                                              Σύνδρομο Li-Fraumeni 

Χημική έκθεση                                       Βενζόλιο 

                                                              Κάπνισμα 

                                                              Φυτοφάρμακα 

                                                              Ζιζανιοκτόνα 

 

Ακτινοβολία                                         Ιονίζουζα ακτινοβολία (θεραπευτική ή μη) 

 

Χημειοθεραπεία                                   Αλκυλιωτικοί παράγοντες 

                                                            Αναστολείς τοποϊσομεράσης ΙΙ 

                                                             Ανθρακυκλίνες 

                                                             Ταξάνες 

 

Ανοσακατασταλτική θεραπεία 
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Κληρονομικοί παράγοντες    
Διάφορα γενετικά σύνδρομα σχετίζονται με την εμφάνιση οξείας μυελογενούς 

λευχαιμίας. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελούν τα άτομα με σύνδρομο Down 

που εμφανίζουν 10 με 20 φορές υψηλότερο κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό. Στα παιδιά ηλικίας μικρότερης των 3 ετών με σύνδρομο Down η 

λευχαιμία που αναπτύσσεται είναι συνήθως η ΟΜΛ-Μ7 σύμφωνα με τη FAB 

ταξινόμηση (Evans D. and Steward J., 1972). Άλλα κληρονομικά σύνδρομα που 

σχετίζονται με την εμφάνιση της ΟΜΛ είναι: 

i. Σύνδρομο Bloom όπου εμφανίζει ΟΜΛ σε ποσοστό 25%. 

ii. Άτομα που πάσχουν από αναιμία Fanconi εμφανίζουν ΟΜΛ σε ποσοστό 50% 

μέχρι την   ηλικία των 40 ετών. 

iii. Η νευροϊνωμάτωση που προκαλείται από μεταλλάξεις του ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου NF1, σχετίζεται με την ανάπτυξη ΟΜΛ αλλά και με την ανάπτυξη 

ΟΛΛ, λεμφωμάτων και μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων. 

iv. Το σύνδρομο Li-Fraumeni που προκαλείται από μεταλλάξεις του 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53, σχετίζεται με την ανάπτυξη πολλών 

νεοπλασμάτων συμπεριλαμβανομένης και της ΟΜΛ. 

Επίσης, άλλα σύνδρομα που σχετίζονται με εμφάνιση της ΟΜΛ είναι τα σύνδρομα 

Klinefelter, Patau, Shwachman και Kostman (Deschler B. and Lubbert M., 2006). 

 

Περιβαλλοντικοί και χημικοί παράγοντες 
Μεγάλη ποικιλία περιβαλλοντικών και χημικών παραγόντων θεωρούνται ότι 

είναι συνδεδεμένοι με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΟΜΛ σε ενήλικες. Χρόνια 

έκθεση σε οργανικούς διαλύτες και παράγωγα πετρελαίου έχουν συσχετιστεί με 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης οξείας λευχαιμίας και κυρίως ΟΜΛ. Το βενζόλιο είναι 

μία από τις καλύτερα μελετημένες ουσίες και έχει αποδειχθεί ότι έχει λευχαιμογόνο 

δράση. Τα άτομα που εκτίθενται σε οξείδια του αιθυλενίου, σε φυτοφάρμακα καθώς 

και σε ζιζανιοκτόνα, επίσης, φαίνεται να διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

ΟΜΛ. Επιπλέον, το κάπνισμα φαίνεται  να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ΟΜΛ κυρίως του υπότυπου M2 και ιδιαίτερα σε άτομα ηλικίας 60-75 

ετών.      

Η έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία συνδέεται, επίσης, με την ανάπτυξη της 

ΟΜΛ (Linet MS., 1985). Απόδειξη αποτελούν οι παρατηρήσεις σε επιζώντες των 
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εκρήξεων των ατομικών βομβών στο Ναγκασάκι και τη Χιροσίμα (Bizzozero O. et 

al., 1966). Στη Χιροσίμα υπήρξε αύξηση κατά 30 φορές των περιπτώσεων ΟΜΛ σε 

χρονικό διάστημα 5 με 7 χρόνια μετά την έκθεση στην ιονίζουσα ακτινοβολία. Στο 

Ναγκασάκι όπου τα θύματα εκτέθηκαν σε μεγαλύτερες δόσεις ακτινοβολίας οι 

περιπτώσεις ΟΜΛ ήταν περισσότερες. Έρευνες επίσης έχουν δείξει αυξημένο 

ποσοστό ακτινολόγων με ΟΜΛ που είχαν εκτεθεί σε υψηλά επίπεδα Χ ακτινοβολίας 

πριν την υιοθέτηση των σύγχρονων μεθόδων ακτινοπροστασίας (Yoshinaga S. et al., 

2004). 

 

Χημειοθεραπεία - Ακτινοθεραπεία 
Έκθεση σε χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, όπως είναι οι αλκυλιωτικοί 

παράγοντες και οι αναστολείς της τοποϊσομεράσης ΙΙ, μπορεί να αυξήσουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης ΟΜΛ, ο οποίος είναι μεγαλύτερος περίπου  3-5 χρόνια μετά τη 

χημειοθεραπεία (Le Beau M. et al., 1986). Άλλοι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες, 

όπως η ποδοφιλοτοξίνη και οι ανθρακυκλίνες, έχουν επίσης συνδεθεί με την 

θεραπειοσχετιζόμενη λευχαιμία. Αυτές οι θεραπειοσχετιζόμενες (θεραπειο-

επαγόμενες ορθότερα) λευχαιμίες σχετίζονται συχνά με συγκεκριμένες 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες στα λευχαιμικά κύτταρα (Thirman MJ and Larson RA., 

1996). 

Οι παράγοντες αυτοί οδηγούν σε χρωμοσωμικές αλλοιώσεις ή κακοήθεις 

μεταλλάξεις ενός αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου (stem cell) ή ενός σχετικά πιο 

διαφοροποιημένου άωρου προγονικού κυττάρου του αίματος. Οι αλλοιώσεις αυτές 

προσφέρουν στο λευχαιμικό κύτταρο ένα πλεονέκτημα επιβίωσης και 

αυτοανανέωσης σε συνδυασμό με αναστολή της διαφοροποίησης του. Έτσι, 

προκύπτει ένας λευχαιμικός πληθυσμός που κυριαρχεί και καταστέλλει τους 

φυσιολογικούς πληθυσμούς των αιμοποιητικών κυττάρων. Η αναστολή της 

ανάπτυξης των φυσιολογικών αιμοποιητικών κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την 

εμφάνιση αναιμίας, ουδετεροπενίας και θρομβοπενίας. Τα κυριότερα συμπτώματα, 

εργαστηριακά ευρήματα και αίτια θανάτου των ασθενών με ΟΜΛ οφείλονται στη 

μεγάλη καταστολή της φυσιολογικής αιμοποίησης (Wingo PA. et al., 2003; Stirewalt 

DL. et al., 2003; Shipley JL. et al., 2009; Heim S. and Mitelman F., 2009). 
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Α7. Γενετική προδιάθεση και ανάπτυξη ΟΜΛ 
Τα τελευταία χρόνια έχει δοθεί ιδιαίτερη έμφαση στην ανάδειξη γενετικών 

παραγόντων που εμπλέκονται στην ανάπτυξη ΟΜΛ. Τα αποτελέσματα των σχετικών 

ερευνών συγκλίνουν στο ότι οι γενετικοί πολυμορφισμοί γονιδίων που εμπλέκονται 

στην προστασία των κυττάρων από τοξικούς παράγοντες και στην επιδιόρθωση 

βλαβών του DNA προδιαθέτουν γενετικά τα άτομα για την ανάπτυξη ΟΜΛ (Εικόνα 

17).  

 
Εικόνα 17. Πιθανός μηχανισμός γενετικής προδιάθεσης για την ανάπτυξη ΟΜΛ. Ανεπαρκής 
αποτοξικοποίηση έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση βλαβών στο DNA και ακολούθως την 
μη αποτελεσματική επιδιόρθωση. Η γενετική αστάθεια που προκαλείται πιθανόν να οδηγήσει 
σε εξαλλαγή των αλλοιωμένων κυττάρων και τελικά σε ΟΜΛ. 
 

Οι πολυμορφισμοί αυτοί αφορούν αλλαγές στην αλληλουχία του DNA που 

εμφανίζονται στο γενικό πληθυσμό με συχνότητα μεγαλύτερη από 1%. Οι γενετικοί 

πολυμορφισμοί, σε ποσοστό 10% αφορούν ενθέσεις ή ελλείψεις νουκλεοτιδίων, 

μικροδορυφορικές αλληλουχίες και ψευδογονίδια, ενώ σε ποσοστό 90% αφορούν 

αλλαγές ενός μόνο νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide Polymorphism, SNP). 

Πολυμορφισμοί σε κωδικοποιούσες περιοχές γονιδίων που εμπλέκονται στους 

μηχανισμούς αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης πιθανώς οδηγούν σε αλλαγή της 

γονιδιακής έκφρασης και κατ’ επέκταση σε ελάττωση ή ολική απώλεια της 

ενζυματικής δράσης, με αποτέλεσμα την ανεπαρκή αποτοξικοποίηση ή/και 

επιδιόρθωση του DNA. 
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Α7.1 Μηχανισμοί αποτοξικοποίησης τοξικών παραγόντων 
Για να εκδηλώσει μια ουσία την τοξική της δράση θα πρέπει η ίδια ή τα 

προϊόντα βιομετατροπής της να φθάσουν στα όργανα-στόχους και να παραμείνουν 

εκεί σε επαρκείς συγκεντρώσεις και για ικανό χρονικό διάστημα. Η βιομετατροπή 

τόσο των ενδογενών όσο και εξωγενών τοξικών ουσιών συμβαίνει με τις ίδιες οδούς 

και χωρίζεται σε δύο φάσεις, τις φάσεις αποτοξικοποίησης Ι και ΙΙ (detoxification 

phase Ι and II). Στη φάση Ι αποκαλύπτονται προϋπάρχουσες λειτουργικές ομάδες στο 

μόριο της ουσίας ή προστίθενται λειτουργικές ομάδες (-ΟΗ, -SH, -NH2, -COOH) στο 

μόριό της μέσω αντιδράσεων οξείδωσης, αναγωγής ή υδρόλυσης. Κατά τη φάση ΙΙ 

συμβαίνουν συνθετικές (μεθυλίωση, ακετυλίωση, θείωση) ή συνδετικές αντιδράσεις 

με ενδογενείς ουσίες του οργανισμού (γλυκουρονικό ή θειϊκό οξύ, γλουταθειόνη, 

κ.α.) (Watson MA. et al., 1998). Οι αντιδράσεις αυτές επειδή είναι βιοσυνθετικές 

απαιτούν την κατανάλωση ενέργειας, η οποία προσφέρεται από ενδογενείς δότες 

υψηλής ενέργειας, μεταξύ των οποίων είναι και η γλουταθειόνη για το σχηματισμό 

μερκαπτουρικών οξέων (μη τοξικοί μεταβολίτες). Η ισορροπία της δραστηριότητας 

των δύο φάσεων είναι κρίσιμη για το κύτταρο (Nebert DW. and Dalton TP. 2006). Οι 

μηχανισμοί αποτοξικοποίησης στηρίζονται στη δράση πρωτεϊνών, προστατεύοντας το 

κύτταρο από βλάβες που μπορούν να προκληθούν από ενδογενείς ή εξωγενείς 

παράγοντες. Όταν η δράση των ενζύμων αποτοξικοποίησης είναι μη αποτελεσματική, 

μπορεί να προκληθεί χρωμοσωμική αστάθεια που οδηγεί σε σοβαρή βλάβη των 

κυτταρικών λειτουργιών και εν τέλει  σε απόπτωση ή ογκογένεση. Πολυμορφισμοί 

που μεταβάλλουν την ενεργότητα των ενζύμων αποτοξικοποίησης είναι πρωταρχικοί 

υποψήφιοι σε μελέτες που πραγματοποιούνται για τη διερεύνηση της προδιάθεσης 

της ΟΜΛ (Nebert DW. and Dalton TP. 2006). 

 

Α7.1.1 Ένζυμα αποτοξικοποίησης φάσης I 
Η οξείδωση αποτελεί τον πιο κοινό τρόπο βιομετατροπής τοξικών χημικών 

ουσιών. Οι διάφορες οξειδώσεις λαμβάνουν χώρα στο ηπατικό μικροσωματικό 

σύστημα με τη βοήθεια του ενζυμικού συστήματος του κυτοχρώματος Ρ-450 (CYP-

450) (Εικόνα 18). Το σύστημα αυτό αποτελείται κυρίως από δύο ένζυμα, τα οποία 

είναι συζευγμένα μεταξύ τους: την αναγωγάση του κυτοχρώματος Ρ-450, το οποίο 

έχει ως συν-παράγοντα το NADPH και το κυττόχρωμα Ρ-450 το οποίο περιέχει αίμη. 

Το ενζυμικό αυτό σύστημα βρίσκεται στις μεμβράνες του ενδοπλασματικού δικτύου 
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(Ε.Δ.), οι οποίες ως γνωστόν είναι λιποπρωτεϊνικής σύστασης. Η παρουσία του 

ενζυμικού αυτού συστήματος στο λιποπρωτεϊνικό υλικό είναι καθοριστικής 

σημασίας, αφού τα λιπόφιλα υποστρώματα (οι διάφορες ουσίες) εκλεκτικά 

κατανέμονται στις λιπιδικής φύσης μεμβράνες του Ε.Δ. όπου και μεταβολίζονται. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 18. Καταλυτικός κύκλος κυτοχρώματος Ρ450. 
 

Η γενετική ποικιλομορφία των CYP γονιδίων δύναται να αλλάξει την βιο-

ενεργότητα ορισμένων ξενοβιοτικών ουσιών καθώς και τα χημικά και φυσιολογικά 

χαρακτηριστικά τους (Hayashi S. et al., 1991). Ορισμένα ξενοβιοτικά έχουν 

προκαρκινογόνο δράση και μπορούν να βρεθούν στην καθημερινότητά μας (Voso 

MT. et al., 2007). Πολλά προκαρκινογόνα μεταβολίζονται από τα ένζυμα CYP, 

κάποια από αυτά βιομετατρέπονται προς βιολογικά μη ενεργά ενδιάμεσα, ενώ κάποια 

άλλα προς ενεργούς ηλεκτροφιλικούς μεταβολίτες. Τα προκαρκινογόνα, τα οποία 

μετά την βιομετατροπή ενεργοποιούνται, αντιδρούν με το DNA μη αντιστρεπτά 

προκαλώντας χρωμοσωμικές αλλοιώσεις και καρκίνο (Hoffman SM. et al., 2001). Σε 

πολλά από τα μέλη της οικογένειας των γονιδίων CYP έχουν εντοπιστεί γενετικοί 

πολυμορφισμοί, οι οποίοι επηρεάζουν την λειτουργία των αντίστοιχων πρωτεϊνών και 

συμβάλλουν στη δημιουργία γενετικής ποικιλομορφίας μεταξύ των ατόμων. Πολλοί 

από τους αυτούς τους πολυμορφισμούς έχουν μελετηθεί στην ΟΜΛ ως πιθανοί 

παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης της νόσου. 

Το γονίδιο CYP2E1 φέρει γενετικό πολυμορφισμό τύπου SNP που αφορά 

αντικατάσταση βάσης από κυτοσίνη σε θυμίνη στο 5' άκρο του υποκινητή 
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(CYP2E1*5). Ο πολυμορφισμός αυτός συνδέεται με την αύξηση της μεταγραφικής 

δραστηριότητας του γονιδίου (Hayashi S. et al., 1991). Σε πειράματα που έγιναν με 

ανοσοϊστοχημεία παρατηρήθηκε αυξημένη έκφραση του CYP2E1 γονιδίου σε  

ασθενείς με ΟΜΛ και inv(16)που έφεραν τον πολυμορφισμό σε σχέση με τους 

ασθενείς που έφεραν άλλες χρωμοσωμικές αλλοιώσεις υποδεικνύοντας το σημαντικό 

ρόλο του CYP2E1 πολυμορφισμού στην παθογένεση της ΟΜΛ με inv(16) (Kanagal-

Shamanna R. et al., 2012). 

Το γονίδιο CYP3Α4 παρουσιάζει γενετικό πολυμορφισμό τύπου SNP που αφορά 

αντικατάσταση βάσης από αδενίνη σε γουανίνη στο 5' άκρο του υποκινητή 

(CYP3Α4*1Β) (Amirimani B. et al., 2003). Ο πολυμορφισμός αυτός αρχικά 

συσχετίσθηκε με την αλλαγή πρόσδεσης ενός ρυθμιστικού στοιχείου στην περιοχή 

του υποκινητή με αποτέλεσμα τη μείωση της ενεργότητας (Rebbeck TR. et al., 1998). 

Περαιτέρω έρευνες σε πληθυσμό της Ιταλίας έδειξαν ότι το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο βρίσκεται σε αυξημένα ποσοστά σε ασθενείς με ΟΜΛ σε σχέση με 

τους υγιείς μάρτυρες. Επομένως, η παρουσία του πολυμορφισμού σχετίζεται άμεσα 

με τη προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ (Kuehl P. et al., 2001). 

Το γονίδιο CYP3A5 παρουσιάζει δύο πολυμορφισμούς τύπου SNP, τους 

CYP3A5*3 και CYP3A5*6, οι οποίοι προκαλούν εναλλακτικό μάτισμα και 

αλλοιωμένα πρωτεϊνικά προϊόντα, λόγω της απουσίας του CYP3A5 (Kuehl P. et al., 

2001). Οι συχνότητες των πολυμορφισμών αυτών έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με 

ΟΜΛ σε πληθυσμό της Ινδίας όπου βρέθηκε σημαντική διαφορά στην κατανομή των 

CYP3A5*3 και CYP3A5*6 αλληλομόρφων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, ενώ  η 

ύπαρξη του  πολυμορφισμού φάνηκε να παίζει σημαντικό ρόλο και στην πρόγνωση 

των ασθενών (Nageswara RD. et al., 2011). 

Το γονίδιο CYP2B6 που κωδικοποιεί ένα ένζυμο φάσης Ι, αποτελεί μέλος της 

υπεροικογένειας του κυτοχρώματος P450 και έχει χαρτογραφηθεί στο μεγάλο 

βραχίονα του χρωμοσώματος 19 (19q.13.2) (Hoffman SM. et al., 2001) (Εικόνα 19).  

Το μήκος του γονιδίου αυτού είναι 28kb και περιλαμβάνει 9 εξόνια και 8 εσόνια. H 

πρωτεΐνη που παράγεται, μεγέθους 48kDa, εκφράζεται στα μικροσώματα του ήπατος, 

στο μυελό των οστών, στα νεφρά, στο έντερο, στους πνεύμονες και στην τραχεία 

(Wang H. and Tompkins LM., 2008). Aρχικά θεωρήθηκε ότι το ανθρώπινο ένζυμο 

CYP2B6 αποτελεί μόλις το 1% του συνολικού Ρ450 ενζυμικού συστήματος. Παρόλα 
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αυτά, πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι η μέση συγκέντρωση του CYP2B6 στο συνολικό 

ηπατικό Ρ450 σύστημα ανέρχεται από 2 έως 10% (Wang J. et al., 2006). 

 
 

 

 

 

 

 
 

Εικόνα 19. Αποτύπωση της περιοχής του CYP2B6 γονιδίου στο χρωμόσωμα 19. 
 

Όπως όλα τα μέλη της οικογένειας CYP, έτσι και το CYP2B6 παίζει σημαντικό 

ρόλο στον μεταβολισμό πολλών ενδογενών και εξωγενών γενοτοξικών ουσιών καθώς 

και πολλών φαρμάκων, όπως αντικαρκινικών και αντικαταθλιπτικών φαρμάκων, 

κυκλοφωσφαμίδες και ιφοσφαμίδες, νικοτίνη κ.α. (Baker MT. et al., 1995; Kim H. et 

al., 1997; Code EL. et al., 1997; Lamba V. et al., 2003; Miksys S.  et al., 2003). Το 

ακριβές ποσοστό των φαρμάκων που μεταβολίζονται από το ένζυμο CYP2B6 δεν έχει 

πλήρως αποσαφηνιστεί, ωστόσο φαίνεται να υπερβαίνει τις προηγούμενες εκτιμήσεις 

(Lang T. et al., 2001). Το ένζυμο αποτοξικοποίησης CYP2B6 διαδραματίζει επίσης 

καίριο ρόλο στην προστασία των κυττάρων από την οξειδωτική βλάβη που μπορεί να 

προκαλέσει μεταλλάξεις οδηγώντας σε χρωμοσωμικές αλλοιώσεις και καρκίνο. Πιο 

συγκεκριμένα, τα προϊόντα του οξειδωτικού στρες που αναγνωρίζονται από τρεις 

σημαντικούς κυτοσολικούς υποδοχείς, τον Χ- υποδοχέα πρεγνανίου [pregnane X-

receptor (PXR)], τον συστατικό υποδοχέα ανδρογόνου [constitutive androgen 

receptor (CAR)] και τον υποδοχέα του αρυλ-υδρογονάνθρακα [aryl hydrocarbon 

receptor (AhR)], μεσολαβούν στην επαγωγή της έκφρασης του CYP2B6 (Bozina N. et 

al., 2009). 

Μέχρι σήμερα, έχουν αναφερθεί πάνω από 100 SNPs που οδηγούν σε μείωση ή 

και αποσιώπηση της ενζυμικής ενεργότητας του γονιδίου CYP2B6 (Wang H. and 

Tompkins LM., 2008) (Εικόνα 20). Πρόσφατα μετά από εκτεταμένες έρευνες 

συγκεντρώθηκαν συνολικά 29 διαφορετικά αλληλόμορφα του CYP2B6 γονιδίου στην 

ιστοσελίδα http://www.cypalleles.ki.se/cyp2b6.htm (Ηuman Cytochrome 450 Allele 

Nomenclature Commitee). Χαρακτηριστικοί είναι οι ακόλουθοι πολυμορφισμοί: 
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 G516T στο εξώνιο 4. Ο πολυμορφισμός οδηγεί σε αντικατάσταση μίας 

γλουταμίνης σε ιστιδίνη στην 172η  αμινοξική θέση (Gln172His). Επηρεάζει τη 

μεταβολική δραστηριότητα μέσω μη σωστής σύνδεσης του υποστρώματος ή μέσω 

εναλλακτικού ματίσματος οδηγώντας σε μειωμένες ποσότητες του μεταγραφόμενου 

mRNA και συνεπώς σε μειωμένα επίπεδα της λειτουργικής πρωτεΐνης (Lang T. et 

al., 2001; Jacob RM. et al., 2004; Hofmann MH. et al., 2008; Xu C. et al., 2012). 

Άτομα ομόζυγα για το αλληλόμορφο Τ (Τ/Τ) έχουν χαμηλότερη ενζυματική 

δραστικότητα από τα άτομα τα ομόζυγα για το φυσιολογικού τύπου G αλληλόμορφο 

(G/G), ενώ οι ετεροζυγώτες (G/T) φέρουν ενδιάμεση δραστικότητα (Hofmann MH. 

et al., 2008; Xu C. et al., 2012). Ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός είναι ο μόνος που 

έχει συσχετισθεί μέχρι σήμερα με την προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ ( Berkfz M. and 

Yalin S., 2009; Yuan ZH. et al., 2011). 

 C777A στο εξώνιο 5. Η αντικατάσταση της γουανίνης σε αδενίνη έχει ως 

αποτέλεσμα την αντικατάσταση στην 259η αμινοξική θέση μιας σερίνης σε 

αργινίνη, οδηγώντας σε μείωση της ενζυμικής ενεργότητας του γονιδίου. Άτομα 

ομόζυγα για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο A (A/A) έχουν χαμηλότερη ενζυματική 

δραστικότητα από τα άτομα ομόζυγα για το φυσιολογικού τύπου C αλληλόμορφο 

(C/C), ενώ οι ετεροζυγώτες (C/A) φέρουν ενδιάμεση δραστικότητα (Lang  T. et al. 

2001). 

 A785G στο εξώνιο 5. Ο πολυμορφισμός οδηγεί σε αντικατάσταση μίας λυσίνης σε 

αργινίνη στο 262ο αμινοξύ (Lys262Arg). Η αντικατάσταση αυτή επηρεάζει τη 

θερμική σταθερότητα της κωδικοποιούσας πρωτεΐνης και κατ’ επέκταση την 

καταλυτική ενεργότητα του ενζύμου. Έτσι, άτομα ετερόζυγα (A/G) ή ομόζυγα 

(G/G) ως προς το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο έχουν μειωμένη ενζυμική ικανότητα 

σε σύγκριση με τους ομοζυγώτες για το αλληλόμορφο φυσιολογικού τύπου (Α/Α) 

(Lang  T. et al 2001; Gounden V. et al. 2010).  

 
Εικόνα 20. Πολυμορφισμοί του γονιδίου CYP2B6. 
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Α7.1.2 Ένζυμα αποτοξικοποίησης φάσης IΙ 
Τα ένζυμα της οικογένειας S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης (Glutathione-S-

tranferases, GSTs) αποτελούν τα σημαντικότερα ένζυμα αποτοξικοποίησης φάσης ΙΙ. 

Τα υποστρώματα τους είναι πολλά και περιλαμβάνουν περιβαλλοντικά 

μεταλλαξιγόνα, φαρμακευτικές ουσίες και προϊόντα του οξειδωτικού στρες, τα οποία 

μπορεί να προέρχονται ή όχι από βιομετατροπή προϊόντων της φάσης Ι. Ο τρόπος 

δράσης των ενζύμων της οικογένειας των GSTs είναι μέσω σύζευξης της τοξικής 

ουσίας με τη γλουταθειόνη (Hayes RB. et al., 1995; Hayes RB. et al., 1999; Strange 

RC. et al., 2000). Τα ένζυμα αυτά εκφράζονται σε όλους τους ιστούς (Terrier P. et al., 

1990). Στον άνθρωπο, τα GSTs διακρίνονται σε πέντε γονίδια M (M1-M5), δύο 

γονίδια T (T1-T2) και ένα γονίδιο P (P1). Γενετικοί πολυμορφισμοί στα παραπάνω 

γονίδια μπορούν να τροποποιήσουν τη γονιδιακή έκφραση ελαττώνοντας ή ακόμα και 

μηδενίζοντας την ενζυματική λειτουργία (Hu X. et al., 1997; Hu X. et al., 1998; 

Watson MA. et al., 1998; Hu X. et al., 1999). 

Το ένζυμο S-τρανσφεράση της γλουταθειόνης P1 (GSTP1) ανήκει στην υπερ-

οικογένεια των GSTs κυτταροπλασματικών ενζύμων αποτοξικοποίησης φάσης ΙΙ. Ο 

πρωτεύων ρόλος του GSTP1 είναι η προστασία των κυττάρων από τοξικές ουσίες, 

όπως για παράδειγμα το βενζο-[α]-πυρένιο και άλλοι πολυκυκλικοί αρωματικοί 

υδρογονάνθρακες (polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs), χημειοθεραπευτικές 

φαρμακευτικές ουσίες και προϊόντα του οξειδωτικού στρες (Perera F., 1996; 

Hengstler JG. et al, 1998). Το GSTP1 λειτουργεί μέσω σύζευξης των προϊόντων του 

οξειδωτικού στρες (ROS) με το μόριο της γλουταθειόνης, αποτοξικοποιώντας και 

εξαλείφοντας τους ενδιάμεσους τοξικούς μεταβολίτες, προστατεύοντας τα κύτταρα 

από βλάβες του DNA. Το ένζυμο GSTP1 δρα ως καταστολέας της κινάσης c-jun N-

terminal kinase (JNK) (Εικόνα 21), καθώς και άλλων πρωτεϊνικών κινασών που 

εμπλέκονται στις αντιδράσεις του στρες, στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την 

απόπτωση (Adler V. et al.,1999; Wu Y. et al., 2006; Laborde E., 2010). Έχει βρεθεί 

ότι το GSTP1 υπερεκφράζεται σε πολλούς τύπους καρκίνων, συμπεριλαμβανομένου 

και των αιματολογικών κακοηθειών (Shea T.C. et al., 1988; Howie AF. et al., 1990). 

Παρόλο που οι ακριβείς αλληλεπιδράσεις δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί, αρκετά 

στοιχεία συγκλίνουν στην υπόθεση ότι οι αναστολείς του GSTP1 μπορεί να 

λειτουργήσουν ως σημαντικοί παράγοντες για τη θεραπευτική αντιμετώπιση της 
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ΟΜΛ, προάγοντας τον πολλαπλασιασμό των φυσιολογικών κυττάρων (Tew KD. and 

Townsend DM., 2011). 

Το γονίδιο GSTP1 παρουσιάζει γενετικό πολυμορφισμό τύπου SNP στο 

κωδικόνιο 105 του cDNA (A313G), που έχει ως αποτέλεσμα την αντικατάσταση ενός 

αμινοξέος από ισολευκίνη σε βαλίνη (Ile105Val). Ο εν λόγω πολυμορφισμός 

επηρεάζει τη θερμική σταθερότητα της κωδικοποιούσας πρωτεΐνης και κατ’ επέκταση 

την καταλυτική ενεργότητα του ενζύμου (Ali-Osman F. et al., 1997). Έτσι, άτομα 

ομόζυγα ως προς το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) έχουν μειωμένη συζευκτική 

ικανότητα σε σύγκριση με τους ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α), 

ενώ οι ετεροζυγώτες (A/G) παρουσιάζουν μέτρια ενζυματική ενεργότητα (Watson 

MA. et al., 1998). Η κατανομή συχνοτήτων των τριών γονοτύπων του GSTP1 για τον 

A313G πολυμορφισμό (A/A, A/G και G/G) παρουσιάζει εθνογεωγραφική ποικιλότητα, 

με τη συχνότητα του ομόζυγου μεταλλαγμένου γονοτύπου (G/G) στους Καυκάσιους 

να κυμαίνεται μεταξύ 6.5% και 13% (Harries LW. et al., 1997; Hohaus S. et al., 2005; 

Maggini M. et al., 2008; Fabiani E. et al., 2009). Λόγω του σημαντικού ρόλου του 

ενζύμου GSTP1 στην αποτοξικοποίηση, αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει ότι ο 

πολυμορφισμός A313G μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο ανάπτυξης συγκεκριμένων 

τύπων καρκίνων (Gao Y. et al., 2009), συμπεριλαμβανομένων και αιματολογικών 

κακοηθειών, όπως το πολλαπλούν μυέλωμα, η παιδική οξεία λεμφοβλαστική 

λευχαιμία (ΟΛΛ), η  ΟΜΛ και η ΟΜΛ μετά από χημειο/ακτινοθεραπεία (Stanulla M. 

et al., 2000; Allan JM. et al., 2001; Maggini M. et al., 2008; Dunna NR. et al., 2012). 

 
 

 
Εικόνα 2. Απεικόνιση της γονιδιακής θέσης του GSTP1 στην περιοχή 11q13 και του 

πολυμορφισμού (Α313G) σε επίπεδο γονιδίου και πρωτεΐνης. 
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Α7.2 Μηχανισμοί επιδιόρθωσης του DNA 
Είναι γνωστό ότι το DNA υφίσταται αλλαγές από διάφορους ενδογενείς και 

εξωγενείς παράγοντες προκαλώντας βλάβες στη δομή του που μπορεί να οδηγήσουν 

σε κυτταρικό θάνατο ή μεταλλάξεις (Spry M. et al., 2007). Οι ενδογενείς βλάβες που 

προκαλούνται κατά τη διάρκεια ενδογενών κυτταρικών διαδικασιών, όπως είναι η 

αντιγραφή του DNA και ο κυτταρικός μεταβολισμός, καθώς και οι εξωγενείς βλάβες 

που προκαλούνται από εξωγενείς παράγοντες, όπως η υπεριώδης ακτινοβολία (UV), 

η θερμική διάσπαση, οι τοξίνες, το κάπνισμα και τα χημικά μεταλλαξογόνα, κάνουν 

τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA να παίζουν πρωτεύοντα ρόλο για την 

επιβίωση και την ομαλή ζωή του κυττάρου. Η αποκατάσταση βλαβών του DNA είναι 

κρίσιμη καθώς μειωμένη επιδιόρθωση μπορεί να οδηγήσει σε γενετική αστάθεια και 

δημιουργία μεταλλάξεων, ενώ υπέρμετρη επιδιόρθωση μπορεί να καταστεί εξίσου 

επιβλαβής λόγω αναστολής του αποπτωτικού μονοπατιού και επιβίωσης του 

εξαλλαγμένου κυττάρου. 

Είναι γνωστό ότι η συσσώρευση βλαβών στο DNA αυξάνεται όσο αυξάνεται η 

ηλικία, καθώς με το πέρασμα του χρόνου οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης είναι 

αναποτελεσματικοί οδηγώντας τα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα (Hematopoietic 

Stem Cell, HSC) σε εξαλλαγή. Ανεπαρκής απομάκρυνση ενδογενών και εξωγενών 

τοξικών ουσιών οδηγεί στην αύξηση των βλαβών του DNA και σε γενετική αστάθεια 

των κυττάρων. Αποτυχία των μηχανισμών επιδιόρθωσης έχουν ως αποτέλεσμα τα 

μεταλλαγμένα κύτταρα να συνεχίσουν την ανάπτυξή τους οδηγώντας τελικά σε 

κακοήθεια, όπως η ΟΜΛ. 

Πρόσφατες μελέτες υπογραμμίζουν τη σημασία των γονιδίων  που εμπλέκονται 

στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA για τη διατήρηση της σωστής 

λειτουργίας των αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων (HSC) (Niedernhofer LJ., 

2008). Πολυμορφισμοί γονιδίων που εμπλέκονται στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης 

του DNA έχει δειχθεί ότι συμβάλλουν στη γενετική προδιάθεση των ατόμων για την 

ανάπτυξη ΟΜΛ.  

Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης του DNA διακρίνονται σε μηχανισμούς 

επιδιόρθωσης θραύσης της μίας αλυσίδας του DNA (single strand breaks, SSB) και 

σε μηχανισμούς επιδιόρθωσης θραύσεων των δύο αλυσίδων του DNA (double strand 

breaks, DSB). Οι βλάβες της μίας αλυσίδας οφείλονται κυρίως στην οξείδωση και 

διάσπαση του δακτυλίου της δεσοξυριβόζης. Ανάμεσα στους παράγοντες που την 
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προκαλούν περιλαμβάνονται οι ρίζες οξυγόνου, η ιονίζουσα ακτινοβολία και τα 

κυτταροστατικά φάρμακα. Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης βλαβών της μίας αλυσίδας 

του DNA περιλαμβάνουν τους μηχανισμούς (α) διόρθωσης λανθασμένων 

νουκλεοτιδίων (Mismatch repair, MMR), οι οποίοι διορθώνουν σφάλματα κατά την 

αντιγραφή του DNA που οδηγούν στην εισαγωγή ενός ή λίγων λανθασμένων και όχι 

αλλοιωμένων νουκλεοτιδίων, (β) αντικατάστασης αλλοιωμένης βάσης νουκλεοτιδίου 

(Nucleotide Εxcision Repair, NER), που διορθώνουν αλλοιώσεις δύο ή περισσοτέρων 

νουκλεοτιδίων, όπως για παράδειγμα τα διμερή θυμίνης και (γ) επισκευής μέσω 

εκτομής βάσης νουκλεοτιδίου (Base Excision Repair, BER), που διορθώνουν 

αλλοιώσεις ενός μόνο νουκλεοτιδίου λόγω οξείδωσης, μεθυλίωσης, αποπουρίνωσης ή 

απαμίνωσης (Εικόνα 22).  

 

 
 

Εικόνα 22. Οι μηχανισμοί αντικατάστασης αλλοιωμένης βάσης νουκλεοτιδίου (Nucleotide 
Εxcision Repair, NER) μέσω εκτομής βάσης νουκλεοτιδίου (Base Excision Repair, BER) και 

διόρθωσης λανθασμένων νουκλεοτιδίων (Mismatch repair, MMR). 
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O μηχανισμός επιδιόρθωσης με εκτομή νουκλεοτιδίων (NER) είναι ο κύριος 

μηχανισμός για την απομάκρυνση ογκωδών παραγώγων των βάσεων (όπως αυτά που 

σχηματίζονται από την ακτινοβολία, διάφορα περιβαλλοντικά μεταλλαξιγόνα και 

μερικούς χημειοθεραπευτικούς παράγοντες) (E.J. Duell EG. et al., 2000; Friedberg 

EC., 2001).  

Το γονίδιο XPD (xeroderma pigmentosum group D/ERCC2) αποτελεί το 

σημαντικότερο συστατικό του μηχανισμού NER. Κωδικοποιεί μια εξελικτικά 

συντηρημένη ΑΤΡ-εξαρτώμενη DNA-ελικάση καθώς επίσης αποτελεί το βασικότερο 

παράγοντα μεταγραφής έναρξης του συμπλόκου TFIIH (Benhamou S. et al., 2005). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι το γονίδιο XPD υπόκειται σε διάφορους πολυμορφισμούς με 

πιο μελετημένο τον XPD Lys751Gln (A C) πολυμορφισμό στο εξόνιο 23 του 

γονιδίου. Τα αποτελέσματα των ερευνών που έχουν διεξαχθεί σχετικά με τον 

πολυμορφισμό XPD Lys751Gln και την ΟΜΛ παραμένουν αμφιλεγόμενα. Μερικές 

μελέτες έχουν δείξει αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΟΜΛ (Seedhouse C. et al. 2002; 

Allan JM. et al., 2004; Mehta PA. et al., 2006; Pakakasama S. et al., 2007; Canalle R. 

et al., 2011; Sorour A. et al., 2013; Liu D. et al., 2014), άλλες μειωμένο (Ozdemir N. 

et al., 2012), ενώ υπάρχουν μελέτες όπου δεν υπάρχει καμία συσχέτιση (Batar B. et 

al., 2009).  

Οι βλάβες DSBs προκαλούνται κυρίως από ακτινοβολία και αντικαρκινικά 

φάρμακα και όχι από αντιδράσεις οξειδώσεως. Επίσης, συμμετέχουν στη διαδικασία 

γενετικής αναδιάταξης και ωρίμανσης των Β και Τ λεμφοκυττάρων [V(D)J 

recombination] και αποτελούν απαραίτητα ή τυχαία ενδιάμεσα προϊόντα σε στάδια 

του κυτταρικού μεταβολισμού. Οι βλάβες DSBs είναι ιδιαιτέρως επικίνδυνες γιατί 

μπορεί να οδηγήσουν στη συσσώρευση χρωμοσωμικών ανωμαλιών. Έχει 

παρατηρηθεί ότι σε ένα κύτταρο ζυμομύκητα, αν δεν επιδιορθωθεί μία μόνο τέτοια 

βλάβη, μπορεί να το οδηγήσει σε θάνατο. Οι DSBs αποτελούν πρόκληση για 

επιδιόρθωση, εφόσον σε αντίθεση με όλες τις άλλες βλάβες, και οι δύο έλικες του 

DNA έχουν καταστραφεί και επομένως δε διατίθεται συμπληρωματική έλικα για να 

χρησιμοποιηθεί ως πρότυπο για την επιδιόρθωση. Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης 

θραύσεων των δύο αλυσίδων του DNA περιλαμβάνουν (α) τον ομόλογο 

ανασυνδυασμό (homologous recombination-HR) και (β) τη μη-ομόλογη σύνδεση 

άκρων (non homologous end-joining, NHEJ). 
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Ο ομόλογος ανασυνδυασμός θεωρείται ο πιο σημαντικός μηχανισμός 

επιδιόρθωσης του DNA κατά τη διάρκεια της κυτταρικής αντιγραφής, όπου 

παρατηρείται επιδιόρθωση μέσω της αλληλεπίδρασης των ελεύθερων άκρων του 

DNA με μια ομόλογη αλληλουχία που χρησιμοποιείται ως πρότυπο για την 

επιδιόρθωση (Rollinson S. et al., 2007). Η RAD51 είναι από τις βασικότερες 

πρωτεΐνες που συμμετέχουν στον HR και λειτουργεί δημιουργώντας 

νουκλεοπρωτεϊνικά νήματα στην μονόκλωνη αλυσίδα του DNA συμβάλλοντας έτσι 

στον ομόλογο ανασυνδυασμό (Vispe S. and Defais M., 1997) (Εικόνα 23).  

Ο σημαντικός ρόλος του RAD51 στη διατήρηση της γονιδιωματικής 

σταθερότητας υποστηρίζεται από το γεγονός ότι ποντίκια που δεν φέρουν το γονίδιο 

RAD51 πεθαίνουν ως έμβρυα ( Tsuzuki T. et al., 1996), ενώ κοτόπουλα στα οποία 

έχει γίνει πλήρη αποσιώπηση του γονιδίου RAD51 παρουσιάζουν χρωμοσωμική 

αστάθεια (Sonoda E. et al., 1998), χαρακτηριστικό που παρατηρείται συνήθως και 

στην ΟΜΛ. Αντίθετα, υπερ-έκφραση της RAD51 οδηγεί σε μείωση του αποπτωτικού 

μηχανισμού που επάγεται από ιονίζουσα ακτινοβολία (Vispé S. and Defais M., 1997), 

μία καλά καθορισμένη αιτία του DNA DSBs. Ο σημαντικός ρόλος του HR σε 

μυελοειδή πρόδρομα κύτταρα και σε συνδυασμό με τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά 

των κυττάρων που σχετίζονται με υπερ- και υπο-έκφραση της RAD51 υποδηλώνουν 

ότι οι γενετικές αλλαγές που φέρει το γονίδιο μπορεί να διαμεσολαβούν στον κίνδυνο 

εμφάνισης ΟΜΛ (Johnson RD. and Jasin M., 2001).  

Για το γονίδιο RAD51 έχουν περιγραφεί δύο πολυμορφισμοί στην  5΄ μη 

μεταφραζόμενη περιοχή (5΄ UTR), μια αντικατάσταση γουανίνης από κυτοσίνη στο 

κωδικόνιο 135 του cDNA και μια αντικατάσταση γουανίνης από θυμίνη στο 

κωδικόνιο 172 (Richardson C. et al, 2004). Ο πολυμορφισμός G135C έχει συσχετισθεί 

με αυξημένο κίνδυνο καρκίνο μαστού και μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου 

ωοθηκών (Levy-Lahad E. et al., 2001) καθώς επίσης αποτελεί κακό προγνωστικό 

δείκτη για άτομα με ΟΜΛ και inv(16)/t(16;16) (Liu L. et al.,  2011).  

 



                                                                                                                 Κεφάλαιο Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

54 

 

                             
Εικόνα 23. Μηχανισμούς επιδιόρθωσης θραύσεων των δύο αλυσίδων του DNA μέσω 
ομόλογου ανασυνδυασμού. 
 

Η μη-ομόλογη σύνδεση άκρων (non homologous end-joining, NHEJ) είναι 

ενεργή σε όλες τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου και θεωρείται ως ο πιο σημαντικός 

μηχανισμός επιδιόρθωσης βλαβών της διπλής έλικας του DNA στα ευκαρυωτικά 

κύτταρα. Κατά το NHEJ, η βλάβη της διπλής έλικας αναγνωρίζεται από το 

ετεροδιμερές Ku70/Ku80, το οποίο σχηματίζει ένα πρωτεϊνικό σύμπλοκο DNA-PK 

(DNA-dependent Protein Kinase) που είναι απαραίτητο για την αναγνώριση της 

βλάβης (Εικόνα 24). Κάθε ετεροδιμερές Ku70/ Ku80 προσδένει από μια άκρη του 

σπασμένου DNA και συγκρατεί τα δύο άκρα κοντά μεταξύ τους, σε θέση κατάλληλη 

για αναγνώριση από τις υπόλοιπες πρωτεΐνες του NHEJ. Η DNA-PKCS είναι 

αναγκαία για την προσέλκυση και φωσφορυλίωση πρωτεϊνών που επεξεργάζονται τα 

σπασμένα άκρα του DNA. Μετά το τέλος της επεξεργασίας, μια XRCC4-λιγάση IV 

επανενώνει τα άκρα. Πολυμορφισμοί στα γονίδια NHEJ έχουν βρεθεί αλλά δεν έχουν 

μελετηθεί, ούτε σε πρωτοπαθή ΟΜΛ ούτε και σε s-ΟΜΛ.  Ωστόσο, σε μελέτες έχει 

διαπιστωθεί ότι πολυμορφισμοί της λιγάσης IV (LIG4) έχουν συσχετιστεί με την 

ανάπτυξη καρκίνου (Xie S. et al., 2014). Πιο συγκεκριμένα, η LIG4 φέρει 

Επεξεργασία των 
άκρων του DNA 

H 3’ προεξοχή 
εισβάλει στο μόριο 
DNA στην περιοχή 
ομολογίας 

Πολυμερισμός DNA 
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πολυμορφισμό τύπου SNP, στο κωδικόνιο 26 του cDNA (C26T) που έχει ως 

αποτέλεσμα την αλλαγή ενός αμινοξέος από θρεονίνη (Thr) σε ισολευκίνη (Ile), 

οδηγώντας σε ανεπαρκή επιδιόρθωση με αποτέλεσμα γονιδιωματική αστάθεια και 

ογκογένεση  (Economopoulou P. et al., 2010).  

 

                      

Εικόνα 24. Μηχανισμός επιδιόρθωσης θραύσεων των δύο αλυσίδων του DNA μέσω μη 
ομόλογου ανασυνδυασμού των άκρων. 
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Α8. Σκοπός της Εργασίας 
Η Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ) αποτελεί μια νόσο με μεγάλη 

ετερογένεια. Χαρακτηρίζεται από τη ραγδαία ανάπτυξη των ανώμαλων 

λευκοκυττάρων της μυελικής σειράς που συσσωρεύονται στο μυελό των οστών και 

παρεμβάλλονται στην παραγωγή των φυσιολογικών κυττάρων του αίματος. 

Εμφανίζεται κυρίως σε άτομα προχωρημένης ηλικίας και εμφανίζει μεγαλύτερη 

συχνότητα στους άνδρες. Η κυτταρογενετική μελέτη του μυελού των οστών σε 

ασθενείς με ΟΜΛ μέσω της κλασσικής και μοριακής κυτταρογενετικής συμβάλει 

στην ακριβή διάγνωση και ταξινόμηση της ΟΜΛ, στην πρόγνωση και στην επιλογή 

κατάλληλου θεραπευτικού πρωτοκόλλου. Στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής μελετάται ένα μεγάλο δείγμα σθενών με ΟΜΛ (πρωτοπαθή και 

δευτεροπαθή ΟΜΛ) με σκοπό τη ταυτοποίηση και την εκτίμηση της συχνότητας των 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων.  

Η αιτιολογία εμφάνισης της ΟΜΛ δεν έχει πλήρως διασαφηνιστεί, ωστόσο 

σήμερα πιστεύεται ότι μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν ένζυμα τα οποία 

μεταβολίζουν γονοτοξικές ουσίες ή που συμμετέχουν στους μηχανισμούς 

επιδιόρθωσης βλαβών του DNA εμπλέκονται στους μηχανισμούς ανάπτυξης ΟΜΛ. 

Δεδομένου ότι γενετικοί πολυμορφισμοί στις κωδικοποιούσες περιοχές των 

προαναφερθέντων γονιδίων επηρεάζουν την ενεργότητα των παραγόμενων 

πρωτεϊνών, είναι πιθανόν να συμβάλλουν στην προδιάθεση της ΟΜΛ.  

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση της 

συμμετοχής των γονιδίων αποτοξικοποίησης CYP2B6 και GSTP1 καθώς και των 

γονιδίων επιδιόρθωσης RAD51, XPD23 και LIG4 στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

και της δημιουργίας των ειδικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων της. Πιο συγκεκριμένα 

μελετάται η συμβολή των πολυμορφισμών G516T, C777A και A785G του γονιδίου 

CYP2B6, A313G του γονιδίου GSTP1 καθώς και των πολυμορφισμών G135C, Α23927C 

και C26T των γονιδίων RAD51, XPD23 και LIG4, αντίστοιχα, στην προδιάθεση 

ανάπτυξης ΟΜΛ. Η παρουσία των υπό μελέτη πολυμορφισμών συσχετίζεται με τα 

δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών (φύλο και ηλικία διάγνωσης), τον 

υπότυπο ΟΜΛ κατά FAB, την εμφάνιση των πιο συχνών ειδικών καρυοτυπικών 

αλλοιώσεων της ΟΜΛ καθώς και  την πρόγνωση των ασθενών βάση καρυοτύπου. 

Επιπλέον, μελετάται η μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 σε ασθενείς με 

ΟΜΛ ως πιθανού μηχανισμού αποσιώπησης της γονιδιακής έκφρασης, ο οποίος 
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μπορεί να συμβάλει στην ανάπτυξη της ΟΜΛ. Η παρουσία μεθυλιωμένου ή μη 

υποκινητή του GSTP1 σχετίζεται, επίσης, με τα γονοτυπικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών για τον πολυμορφισμό A313G καθώς και με τις ειδικές χρωμοσωμικές 

αλλοιώσεις. 

Η μελέτη και ο εντοπισμός των γενετικών πολυμορφισμών των 

προαναφερθέντων γονιδίων αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης του DNA, 

αναμένεται να συμβάλλει στη διερεύνηση του ρόλου της γενετικής προδιάθεσης στην 

λευχαιμογένεση. Η διερεύνηση της μεθυλίωσης των υποκινητών των γονιδίων 

αποτοξικοποίησης που οδηγούν στην αποσιώπιση τους, αναμένεται επίσης να 

βοηθήσει στην αποκάλυψη των επιγενετικών αλλαγών που συμβάλλουν στην 

εμφάνιση της ΟΜΛ. Τόσο η μελέτη των πολυμορφισμών των προαναφερθέντων 

γονιδίων αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης όσο και η μελέτη της μεθυλίωσης που 

πραγματοποιείται στην παρούσα διατριβή αναμένεται να συμβάλλει στην κατανόηση 

των παθογενετικών μηχανισμών της ΟΜΛ. 
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Β1. Δείγματα 
Το υλικό που χρησιμοποιήθηκε για την πραγματοποίηση της συγκεκριμένης 

μελέτης περιλαμβάνει: 

i) Δείγματα μυελού των οστών 619 ενήλικων ασθενών με πρωτοπαθή ή/και 

δευτεροπαθή ΟΜΛ προερχόμενα από τα όλα τα νοσοκομεία της χώρας. Τα 

δείγματα, παρελήφθησαν από το Εργαστήριο Υγειοφυσικής, Ραδιοβιολογίας & 

Κυτταρογενετικής του Ινστιτούτου Πυρηνικών & Ραδιολογικών Επιστημών & 

Τεχνολογίας, Έρευνας & Ασφάλειας (ΙΠΡΕΤΕΑ) του Ε.Κ.Ε.Φ.Ε. 

«Δημόκριτος», προκειμένου να ελεγχθούν για την ύπαρξη κλωνικών δομικών 

και/ή αριθμητικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων (καρυοτυπική ανάλυση). Η 

διάγνωση ΟΜΛ πραγματοποιήθηκε σε Ελληνικά Νοσοκομεία, κατά το 

διάστημα Ιανουάριος 2009-Δεκέμβριος 2013, βάση των προϋποθέσεων του 

Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ) με ποσοστό βλαστών ≥ 20% στο 

μυελό των οστών ή στο περιφερικό αίμα, εκτός των περιπτώσεων που φέρουν 

τις επαναλαμβανόμενες κυτταρογενετικές αλλοιώσεις t(15;17), t(8;21), inv(16) 

ή t(16; 16). Από το σύνολο των ασθενών, 503 ασθενείς έφεραν πρωτοπαθή 

ΟΜΛ και 116 δευτεροπαθή ΟΜΛ.  

 

ii) Δείγματα περιφερικού αίματος 430 υγιών μη-συγγενικών ατόμων ελληνικής 

καταγωγής αντίστοιχης ηλικίας και φύλου.  
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Β2. Μέθοδοι 
  Στην παρούσα διδακτορική διατριβή, τα δείγματα μυελού των οστών ασθενών 

με πρωτοπαθή ή/και δευτεροπαθή ΟΜΛ, καλλιεργήθηκαν και επεξεργάστηκαν 

κατάλληλα προκειμένου να πραγματοποιηθεί κυτταρογενετική ανάλυση με μεθόδους 

κλασσικής ή/και μοριακής κυτταρογενετικής.  

 

Β2.1 Κυτταρογενετική 
Β2.1.1 Κλασσική Κυτταρογενετική – Καρυότυπος 
Η μεθοδολογία της κλασσικής κυτταρογενετικής που χρησιμοποιήθηκε 

περιλαμβάνει την παραλαβή και καλλιέργεια κυττάρων μυελού των οστών, τη 

συλλογή και μονιμοποίηση των κυττάρων, την προετοιμασία των χρωμοσωμικών 

παρασκευασμάτων για κυτταρογενετική ανάλυση, τη ζωνοποίηση των 

χρωμοσωμάτων με τη μέθοδο G-banding-Trypsin-Giemsa (GTG banding) και τέλος 

τη μικροσκοπική και καρυοτυπική ανάλυση και αξιολόγηση. Οι καρυότυποι 

περιγράφηκαν σύμφωνα με το διεθνές σύστημα ονοματολογίας Κυτταρογενετικής 

(International System for Human Cytogenetic Nomenclature 2013, ISCN 20013) 

(Shaffer LG. et al., 2013). Η κυτταρογενετική ανάλυση θεωρείται επιτυχής, όταν 

ταυτοποιηθεί μια κλωνική χρωμοσωμική ανωμαλία μετά από ανάλυση τουλάχιστον 

20 μεταφάσεων. Ως σύνθετοι καρυότυποι ορίζονται εκείνοι που φέρουν τουλάχιστον 

3 χρωμοσωμικές αλλοιώσεις στον καρυότυπο, απουσία όμως των κυτταρογενετικών 

ανωμαλιών που αναφέρονται στο διεθνές σύστημα Π.Ο.Υ. στην ομάδα “ΟΜΛ με 

επαναλαμβανόμενες γενετικές ανωμαλίες” (Swerdlow SH. et al., 2008). 

Μονοσωμικοί καρυότυποι (MK) θεωρούνται εκείνοι που φέρουν στον καρυότυπο δύο 

τουλάχιστον αυτοσωμικές μονοσωμίες ή μία αυτοσωμική μονοσωμία παρουσία μίας 

τουλάχιστον δομικής χρωμοσωμικής ανωμαλίας (Kayser S. et al., 2012). 

Βάσει καρυοτύπου, οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες σχετικά 

με την πρόγνωση της νόσου (Grimwade D. et al., 2010): 

i)  Καλής πρόγνωσης: ασθενείς που φέρουν τις αλλοιώσεις t(8;21), t(15;17), inv(16). 

ii) Ενδιάμεσης πρόγνωσης: ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο, t(9;11), t(11;19),  

 -Υ, +8, +11, +13, +21 και άλλες αλλοιώσεις με άγνωστη πρόγνωση. 

iii)  Κακής πρόγνωσης: ασθενείς που φέρουν στον καρυότυπο inv(3)/t(3;3), t(9;22), 

del(5q), -5, del(7q), -7, -17/abn(17p) και σύνθετους καρυότυπους. 
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Β2.1.1.1 Παραλαβή και καλλιέργεια κυττάρων 

Από κάθε ασθενή συλλέγεται δείγμα μυελού των οστών 2-3ml υπό άσηπτες 

συνθήκες σε ηπαρινισμένο σωληνάριο. Για κάθε δείγμα πραγματοποιούνται δύο 

ανεξάρτητες καλλιέργειες με διάρκεια επώασης 24 και 48 ωρών. 

Για κάθε καλλιέργεια, προστίθενται ~0,5ml μυελού των οστών σε φιάλη 

καλλιέργειας 25cm2 που περιέχει 5ml πλήρες θρεπτικό υλικό [Mc Coy’s 5A modified 

medium (1x) (Gibco, Life Technologies), εμβρυϊκό ορό μόσχου 10% (FCS-Fetal Calf 

Serum) (Gibco, Life Technologies), L-γλουταμίνη (20mM), διάλυμα αντιβιοτικών 

πενικιλίνης/στρεπτομυκίνης, 10000U/10000 μg/μl (Biochrom)]. 

Oι καλλιέργειες μεταφέρονται σε επωαστικό κλίβανο στους 37 C (±0.2 C) και σε 

ατμόσφαιρα 5% (±0.1%) CO2. Η θερμοκρασία των 37 C (±0.2 C) είναι απαραίτητη 

για τη φυσιολογική αύξηση και πολλαπλασιασμό των κυττάρων, ενώ το ποσοστό 5% 

CO2 (±0.1%) στον αέρα απαιτείται για την επίτευξη κατάλληλου pH (7.4-7.7) στις 

καλλιέργειες, διατηρώντας τη συγκέντρωση διττανθρακικών ανιόντων και μερικής 

πίεσης CO2 σε ισορροπία. 

 
Β2.1.1.2 Συλλογή και μονιμοποίηση κυττάρων 

1.  Μία ώρα πριν τη λήξη της επώασης κάθε καλλιέργειας (24h, 48h) προστίθενται 

50μl κολχικίνης σε PBS σε τελική συγκέντρωση 0.02μg/ml (Biochrom GmbH).  

    Τα επιτρεπτά όρια δράσης του κοσλεμιδίου είναι 1-3 ώρες. Η δράση για μικρό 

χρονικό διάστημα έχει ως αποτέλεσμα ο αριθμός των μεταφασικών κυττάρων να 

μην είναι ικανοποιητικός και επαρκής, παρόλο που η μορφολογία των 

χρωμοσωμάτων είναι καλή. Σε αντίθεση, η δράση για μεγάλο χρονικό διάστημα 

έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση μεταφάσεων με πολύ συσπειρωμένα 

χρωμοσώματα, στα οποία η ζωνοποίηση και η ανάλυση είναι δύσκολη. 

2. Μετά το πέρας της επώασης, τα κύτταρα μεταφέρονται σε ειδικό σωληνάριο 

(Falcon 14mL) και φυγοκεντρούνται για 10min στις 1300rpm (στροφές/min).  

3.  Ακολουθεί έγχυση του υπερκείμενου και στάγδην προσθήκη 8-10mL υποτονικού 

διαλύματος KCl (75mM), έτσι ώστε να επιτευχθεί η διόγκωση των κυττάρων, 

λόγω της διαφοράς στην οσμωτική πίεση μεταξύ ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου 

χώρου. Περιορισμένη ή παρατεταμένη επώαση με υπότονο διάλυμα έχει ως 

αποτέλεσμα τη μη διόγκωση ή βίαιο σπάσιμο των κυτταρικών μεμβρανών, 

αντίστοιχα, και επομένως η καταμέτρηση του διπλοειδούς αριθμού των 

χρωμοσωμάτων (2n) των φυσιολογικών κυττάρων είναι ιδιαίτερα δύσκολη.  



Κεφάλαιο B. ΥΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 

62 
 

4.   Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min στις 1300 rpm και έγχυση του 

υπερκείμενου, ενώ στη συνέχεια στάγδην προσθήκη 8-10ml διαλύματος Carnoy’s 

(μεθανόλη/οξικό οξύ, 3/1) που επιτρέπει τη μονιμοποίηση των κυττάρων. 

Ακολουθεί φυγοκέντρηση, έγχυση του υπερκειμένου και εκ νέου προσθήκη 

μονιμοποιητή. 

 

Β2.1.1.3 Προετοιμασία των χρωμοσωμικών παρασκευασμάτων για 
κυτταρογενετική ανάλυση 

 Η επίστρωση του χρωμοσωμικού υλικού γίνεται με 1-2 σταγόνες εναιωρήματος 

κυττάρων πάνω σε καθαρή και υγρή αντικειμενοφόρο πλάκα. Η ποιότητα των 

πλακακίων (πυκνότητα πυρήνων, ποιότητα μεταφάσεων) ελέγχεται με παρατήρηση 

σε οπτικό μικροσκόπιο αντίθετης φάσης. Οι πλάκες αφήνονται να στεγνώσουν σε 

θερμοκρασία δωματίου. Για κάθε δείγμα που προορίζεται για κυτταρογενετική 

ανάλυση επιστρώνονται τουλάχιστον δύο αντικειμενοφόροι πλάκες από κάθε 

καλλιέργεια. Τέλος, τα πλακάκια τοποθετούνται στους 90°C για 1h σε ξηρό κλίβανο, 

προκειμένου να επιτευχθεί η παλαίωση των χρωμοσωμικών παρασκευασμάτων. 

 

Β2.1.1.4 Ζωνοποίηση χρωμοσωμάτων: μέθοδος GTG 

Για τον προσδιορισμό των χρωμοσωμάτων και την ανάλυση της δομής τους, 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ζωνοποίησης GΤG. Η ζώνωση G αποτελεί την πλέον 

διαδεδομένη μέθοδο ζωνοποίησης και χρώσης. Περιλαμβάνει κατεργασία των 

χρωμοσωμάτων με ισοτονικό διάλυμα θρυψίνης/EDTA [0.05%/0.02% (w/v)] σε PBS 

για να μετουσιωθούν οι χρωμοσωμικές πρωτεΐνες και χρώση με Giemsa [Giemsa 

Azur-Eosin-Methylene Blue Solution]· (διάλυμα Sorensen 1x (pH=6.8) και 5% 

Giemsa) (G-banding-Trypsin-Giemsa, GTG). Κάθε ζεύγος χρωμοσωμάτων 

χαρακτηρίζεται από μία συγκεκριμένη και σταθερή αλληλοδιαδοχή σκουρόχρωμων 

και ανοικτόχρωμων ζωνών (ζώνες G). Στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 25) 

απεικονίζεται διαγραμματικά η ζώνωση G ανθρώπινων χρωμοσωμάτων με 550 

περίπου ζώνες ανά απλοειδή καρυότυπο. Τα στάδια της μεθόδου είναι τα εξής: 

1.  Τα χρωμοσωμικά παρασκευάσματα επωάζονται σε ισοτονικό διάλυμα 

θρυψίνης 0.05% για 1min περίπου και κατόπιν το ένζυμο απομακρύνεται με 

απόπλυση σε φυσιολογικό ορό.  

2. Ακολουθεί χρώση των παρασκευασμάτων σε διάλυμα Giemsa για 15 min.  

3.  Στη συνέχεια πραγματοποιείται έκπλυση με νερό βρύσης.  
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4.  Τα πλακάκια αφήνονται να στεγνώσουν. Προστίθενται 2 σταγόνες Entellan 

(υλικό επικόλλησης καλυπτρίδων, Merck kGaA, Trajan) ανά αντικειμενοφόρο 

πλάκα και στη συνέχεια τοποθετείται υάλινη καλυπτρίδα (24x50mm). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 25. Διαγραμματική απεικόνιση ανθρώπινων χρωμοσωμάτων με G ζωνοποίηση (550 
περίπου ζώνες ανά απλοειδή καρυότυπο). Τα χρωμοσώματα αναπαριστώνται ως 
μονοχρωματιδικές δομές και όχι με δύο χρωματίδες, όπως φαίνονται τα μιτωτικά 
χρωμοσώματα στο μικροσκόπιο. Τα κεντρομερή υποδηλώνονται με τις σκούρες στικτές 
περιοχές. Οι ανοικτόχρωμες στικτές περιοχές δείχνουν τις ζώνες στικτής χρώσης και συχνά 
αντιστοιχούν σε θέσεις ετερομορφισμών. 

 

Β2.1.1.5 Μικροσκοπική παρατήρηση και καρυοτυπική ανάλυση χρωμοσωμικών 
παρασκευασμάτων 

Τα χρωμοσωμικά παρασκευάσματα μελετώνται σε οπτικό μικροσκόπιο (Zeis-

Axioscop 40) συνδεδεμένο με ψηφιακή κάμερα μικροσκοπίου και με λογισμικό 

σύστημα ανάλυσης ψηφιακής εικόνας  IKAROS (Metasystems, Germany). Με τη 

χρήση του αντικειμενικού φακού 10x η αντικειμενοφόρος πλάκα σαρώνεται και 

ανιχνεύονται οι περιοχές που φέρουν μεταφάσεις με σχετικά καλή μορφολογία και 

διάταξη χρωμοσωμάτων, καθώς και με όσο το δυνατόν μικρότερο αριθμό 

αλληλεπικαλυπτόμενων χρωμοσωμάτων. Με τη χρήση του καταδυτικού φακού 100x 

μεγενθύνεται η εικόνα της επιλεγμένης μετάφασης, η οποία και αποθηκεύεται σε 

ηλεκτρονική μορφή.  
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Για κάθε ασθενή με αιματολογική κακοήθεια, πλήρης καρυοτυπικός έλεγχος 

μυελού θεωρείται η καρυοτύπιση 20 μεταφάσεων όταν υπάρχει κλωνική αλλοίωση 

και 25 μεταφάσεων όταν ο καρυότυπος είναι φυσιολογικός. Ο καρυότυπος 

περιγράφεται σύμφωνα με το ισχύον σύστημα κυτταρογενετικής ονοματολογίας 

ανθρώπου ISCN 2013. Για τη στοιχειοθέτηση κυτταρογενετικά αλλοιωμένου κλώνου 

απαιτείται η ανίχνευση τουλάχιστον δύο κυττάρων με την ίδια αλλοίωση, όταν αυτή 

είναι δομική ή υπεραριθμία, ενώ θα πρέπει να ανιχνευθούν τουλάχιστον τρία κύτταρα 

με την ίδια αλλοίωση όταν πρόκειται για απώλεια χρωμοσώματος (μονοσωμία). 

 

Β2.1.2 Μοριακή Κυτταρογενετική – FISH 
Στην παρούσα διατριβή χρησιμοποιήθηκε, επίσης, η μέθοδος του φθορίζοντος 

in situ υβριδισμού (FISH) είτε για τον εντοπισμό υπομικροσκοπικών αλλοιώσεων που 

δεν ήταν διακριτές στην καρυοτυπική ανάλυση, είτε για την ταυτοποίηση των 

εμπλεκόμενων σημείων θραύσης των αλλοιώσεων ή τέλος για την ταυτοποίηση τυχόν 

πολλαπλασιασμών γονιδίων. 

Η μεθοδολογία που ακολουθήθηκε περιλαμβάνει αρχικά την καλλιέργεια 

κυττάρων μυελού των οστών, στη συνέχεια ακολουθεί η προετοιμασία των 

κυτταρογενετικών παρασκευασμάτων για FISH, ο υβριδισμός του κατάλληλου κάθε 

φορά μοριακού ιχνηθέτη, η μικροσκοπική παρατήρηση, ανάλυση και αξιολόγηση των 

χρωμοσωμικών παρασκευασμάτων σε μικροσκόπιο φθορισμού (Axioplan 2, Zeiss). 

 
Β2.1.2.1 Προετοιμασία κυτταρογενετικών παρασκευασμάτων  

1. Για κάθε δείγμα, επιστρώνεται σε αντικειμενοφόρο πλάκα μικρή ποσότητα  

(~20-30μl) μονιμοποιημένων κυττάρων. Η ποιότητα των επιστρωμένων 

παρασκευασμάτων (πυκνότητα κυττάρων, ανάπτυξη μεταφάσεων) ελέγχεται με 

οπτικό μικροσκόπιο αντίθεσης φάσης. 

2. Τα πλακίδια επωάζονται σε θερμική πλάκα, στους 60οC για 60min, προκειμένου 

να επέλθει παλαίωση (ageing). 

3. Ακολουθεί έκπλυση σε διάλυμα SSC (2x), [20x SSC, pH=5.3: 0.3M Trisodium 

citrate dihydrate, 3M NaCl] σε θερμοκρασία δωματίου για 5-10min. 

4. Εν συνεχεία, πραγματοποιούνται εκπλύσεις 3min των αντικειμενοφόρων πλακών 

σε θερμοκρασία δωματίου, σε σειρά διαλυμάτων αιθανόλης 70%, 90% και 100% 

με ανακίνηση, προκειμένου να γίνει αφυδάτωση των δειγμάτων και οι 

αντικειμενοφόροι αφήνονται να στεγνώσουν σε όρθια θέση. 
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Β2.1.2.2 Υβριδισμός του μοριακού ιχνηθέτη στην περιοχή – στόχο 

1. Στο κέντρο της αντικειμενοφόρου πλάκας προστίθενται 10 μL διαλύματος του 

ειδικού μοριακού ιχνηθέτη (Vysis®, Abbot Molecular Diagnostics Providers, 

U.S.A), το οποίο περιλαμβάνει σύμφωνα με τις οδηγίες της εταιρίας 7μL 

κατάλληλου ρυθμιστικού διαλύματος, 1μL διαλύματος ιχνηθέτη και 2μL 

απεσταγμένο νερό. Η παραπάνω διαδικασία πραγματοποιείται σε περιβάλλον 

χαμηλού φωτισμού. 

2. Η περιοχή καλύπτεται με αποστειρωμένη καλυπτρίδα 22x22 και στεγανοποιείται 

με την τοποθέτηση ειδικής κόλλας στην περιφέρεια της καλυπτρίδας. 

3. Τα πλακίδια τοποθετούνται σε ειδική επωαστική συσκευή (Τhermobrite Statspin, 

Metrocal), σε περιβάλλον υγρασίας, για την αποδιάταξη της χρωματίνης και τον 

υβριδισμό του μοριακού ιχνηθέτη στην περιοχή-στόχο  

4. Το πρόγραμμα αποδιάταξης-υβριδισμού περιλαμβάνει τα εξής στάδια:  

 Φάση αποδιάταξης: 75°C, για 1 min 

 Φάση υβριδισμού: 45°C, καθ’ όλη τη διάρκεια της νύχτας  

 

 Β2.1.2.3 Εκπλύσεις και ανίχνευση σήματος υβριδισμού 

1. Τα πλακάκια εξάγονται από τον επωαστικό θάλαμο υβριδισμού, αφαιρείται με 

λεπτή λαβίδα η κόλλα ελαστικού από κάθε αντικειμενοφόρο πλάκα και 

απομακρύνεται η καλυπτρίδα. Πριν την αφαίρεση της καλυπτρίδας σημειώνονται 

με μολύβι τα όρια των περιοχών υβριδισμού. 

2. Έκπλυση στο διάλυμα A1 [0.4xSSC(20x), 0.3% Nonidet P450 (NP-40)], για 2 min 

σε θερμοκρασία δωματίου, υπό κυκλική ανακίνηση και σε περιβάλλον χαμηλού 

φωτισμού.  

3. Έκπλυση στο διάλυμα A2 [0.4xSSC(20x), 0.1% Nonidet P450 (NP-40)], για 1 min 

(+/- 30sec), στους 73 C (±1 C). 

4. Έκπλυση υπό ανακίνηση, σε θερμοκρασία δωματίου στο διάλυμα A1 για 2 min. 

5. Αφυδάτωση σε σειρά διαλυμάτων αιθανόλης 70%, 90% και 100% για 2min σε 

θερμοκρασία δωματίου με ανακίνηση (εκτός του διαλύματος της 100% EtOH). Τα 

πλακάκια αφήνονται να στεγνώσουν στον αέρα, σε σκοτεινό περιβάλλον και σε 

όρθια θέση. 
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6. Σε κάθε πλακάκι προστίθενται 10 μL μίγματος αντίχρωσης DAPI (1μg/μl) 

(Mountant/Counterstain), στην περιοχή υβριδισμού. Η περιοχή-στόχος καλύπτεται 

με γυάλινη αποστειρωμένη καλυπτρίδα 24x50 mm.  

7. Πριν από την παρατήρηση στο μικροσκόπιο φθορισμού, οι αντικειμενοφόρες 

πλάκες τοποθετούνται σε σκοτεινό περιβάλλον στο ψυγείο (+4οC), σε ειδικές 

χάρτινες θήκες.  

 

Β2.1.2.4 Μικροσκοπική παρατήρηση, ανάλυση και αξιολόγηση χρωμοσωμικών 
παρασκευασμάτων 

Τα παρασκευάσματα μελετώνται σε μικροσκόπιο φθορισμού (Zeiss Axioplan 2 

microscope system), χρησιμοποιώντας τα ενδεδειγμένα φίλτρα φθορισμού και το 

λογισμικό σύστημα ανάλυσης ψηφιακής εικόνας ISIS (Metasystems, Germany), σε 

περιβάλλον μειωμένου φωτισμού. Με τη χρήση του αντικειμενικού φακού 20x, 

σαρώνεται η αντικειμενοφόρος πλάκα και ανιχνεύονται οι βέλτιστες περιοχές 

υβριδισμού (καλή κατανομή πυρήνων, φωτεινά και ευκρινή σήματα). Στη συνέχεια, 

με τη χρήση αντικειμενικού 100X, σαρώνεται η περιοχή και καταμετράται ο αριθμός 

των σημάτων εντός του πυρήνα κάθε αξιολογήσιμου μεσοφασικού κυττάρου. Η 

διαδικασία καταμέτρησης επαναλαμβάνεται για 200 πυρήνες. Τέλος, εφόσον είναι 

εφικτό, πραγματοποιείται και αξιολόγηση 10 μεταφάσεων. 
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Β2.2 Γονοτυπική ανάλυση 
Για τη διερεύνηση του πιθανού ρόλου των γενετικών πολυμορφισμών των 

γονιδίων αποτοξικοποίησης CYP2B6 και GSTP1, καθώς και των γονιδίων 

επιδιόρθωσης XPD, RAD51 και LIG4, στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ στον 

ελληνικό πληθυσμό, πραγματοποιήθηκε μελέτη ασθενών-μαρτύρων (Case-Control 

Study). Για το σκοπό αυτό, ακολουθήθηκε μεθοδολογία η οποία συνοπτικά 

περιλαμβάνει την απομόνωση DNA από ασθενείς με ΟΜΛ και υγιείς μάρτυρες, τη 

γονοτύπηση, τον υπολογισμό των συχνοτήτων αλληλομόρφων και γονοτύπων και τη 

στατιστική ανάλυση για την ανάδειξη πιθανών συσχετίσεων. Οι συχνότητες 

αλληλομόρφων και γονοτύπων μελετήθηκαν επίσης σε σχέση με τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών και τα κυτταρογενετικά τους ευρήματα.  

 
Β2.2.1 Απομόνωση γενωμικού DNA 
Ολικό γενωμικό υλικό (gDNA) απομονώθηκε από δείγματα μυελού των οστών 

ασθενών με ΟΜΛ και από ολικό περιφερικό αίμα υγιών ατόμων μετά από ενημέρωση 

και γραπτή συγκατάθεση των ασθενών ή σε περίπτωση που αυτό δεν ήταν εφικτό, 

στενού συγγενικού προσώπου, καθώς και των υγιών δοτών. Η διαδικασία 

απομόνωσης πραγματοποιήθηκε με το kit Gentra® Puregene® (Qiagen, Hilden, 

Germany), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Μετά από την απομόνωση, το 

DNA επαναιωρήθηκε σε Tris-EDTA, pH 8.0 και αποθηκεύθηκε στους -20°C μέχρι τη 

χρήση του. Η ποιότητα και ποσότητα του DNA που απομονώθηκε ελέγχθηκε με 

φωτομέτρηση σε 260/280nm και με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 1% αγαρόζης. 

 

Β2.2.2 Γονοτυπική ανάλυση πολυμορφισμών γονιδίων αποτοξικοποίησης και 
γονιδίων επιδιόρθωσης 
Η γονοτύπηση όλων των υπό μελέτη πολυμορφισμών πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο της  PCR-RFLP η οποία περιλαμβάνει την in vitro ενίσχυση τμήματος του 

υπό μελέτη γονιδίου με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 

(Polymerase Chain Reaction, PCR) και στη συνέχεια το προϊόν της αντίδρασης PCR 

επωάζεται με το κατάλληλο περιοριστικό ένζυμο, δημιουργώντας τμήματα DNA 

διαφορετικού μήκους, ανάλογα με την παρουσία ή απουσία του εκάστοτε 

πολυμορφισμού. Τα μεγέθη των τμημάτων που δημιουργούνται από τη δράση του 

περιοριστικού ενζύμου ταυτοποιούνται με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης.  
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Πιο συγκεκριμένα, η ενίσχυση των γονιδίων αποτοξικοποίησης CYP2B6 και 

GSTP1 έλαβαν χώρα στο θερμοκυκλοποιητή C1000TM Thermal Cycler (BIO-RAD), 

ενώ η ενίσχυση των γονιδίων επιδιόρθωσης XPD, RAD51 και LIG4 

πραγματοποιήθηκαν στο θερμοκυκλοποιητή PTC-200 Peltier Thermocycler (MJ 

Research). Για την πραγματοποίηση των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκε η Taq DNA 

πολυμεράση (Qiagen, Hilden, Germany). Συνοπτικά η διαδικασία ενίσχυσης 

περιλαμβάνει: αποδιάταξη στους 94°C για 5 min, στη συνέχεια πραγματοποιούνται 

35 κύκλοι με αποδιάταξη στους 94°C για 45 sec, σύνδεση των εκκινητών στην 

κατάλληλη θερμοκρασία για κάθε πολυμορφική θέση για 45 sec και επιμήκυνση 

στους 72°C για 1 min. Ακολουθεί η τελική επιμήκυνση των προϊόντων PCR στους 

72°C για 10 min. Οι συγκεντρώσεις των εκκινητών σε κάθε αντίδραση είναι 10 pΜ.  

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 8) συνοψίζονται οι αλληλουχίες των εκκινητών, 

η θερμοκρασία σύνδεσης των εκκινητών για κάθε πολυμορφισμό και το μέγεθος του 

προϊόντος αντίδρασης PCR.   

 
 

Πίνακας 8. Αλληλουχίες εκκινητών για την ενίσχυση των πολυμορφισμών των υπο μελέτη γονιδίων. 

 

Για τους πολυμορφισμούς G516T, A785G του γονιδίου CYP2B6 και Α313G του 

γονιδίου GSTP1 πραγματοποιήθηκε παράλληλα γονοτύπηση και με τη μέθοδο PCR 

πραγματικού χρόνου (Real-Time PCR). 

 

 
 
 
 
 

Γονίδιο Αλληλουχίες εκκινητών (5΄→3΄) Τm υβριδοπ. Προϊόν PCR Reference 

G516T CYP2B6 F: GGTCTGCCCATCTATAAAC 
R: CTGATTCTTCACATGTCTGCG 

56oC 526bp Lang et al., 2001 

C777A CYP2B6 F: GACAGAAGGATGAGGGAGGAA 
R: CTCCCTCTGTCTTTCATTCTGT 

55°C 640bp Lang et al., 2001 

A785G CYP2B6 F: GACAGAAGGATGAGGGAGGAA 
R: CTCCCTCTGTCTTTCATTCTGT 

55°C 640bp Lang et al., 2001 

Α313G GSTP1 F: ACCCCAGGGCTCTATGGGAA 
R: TGAGGGCACAAGAACCCCCT 

55°C 176bp Harries et al., 1997 

A23927C XPD F: CTGTTGGTGGGTGCCCGTATCTGTTGGTC 
R: GAAGTGCTGCAGGGTGAGCCCCGAC 

60oC 436bp Allan et al., 2004 

G135C RAD51 F: TGGGAACTGCAACTCATCTGG 
R: CTGCTGGAGAGAGGAGCGC 

58oC 157bp Garcia et al., 2006 

C26T LIG4 F: TGCTTTACTAGTTAAACGAGAAGAT 
R: TGTTCAACTTTAGAACGAATACAGA 

55oC 121bp Tseng et al., 2009 
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Β2.2.2.1 Μελέτη του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 
Ο πολυμορφισμός G516T (rs3745274) του γονιδίου CYP2B6 της οικογένειας του 

κυτοχρώματος Ρ450, αφορά αντικατάσταση βάσης από γουανίνη (G) σε θυμίνη (Τ), 

στη θέση 516 του cDNA (G516T) στο εξόνιο 4 του γονιδίου. Η αντικατάσταση αυτή, 

έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή του 172ου αμινοξέος από γλυκίνη σε ιστιδίνη 

(Gln172His). Η γονοτύπηση του υπό μελέτη πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με 

τις μεθόδους PCR-RFLP και PCR πραγματικού χρόνου. 

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 με PCR-RFLP 

Μετά από ενίσχυση τμήματος του γονιδίου CYP2B6 που περιλαμβάνει τον υπό 

μελέτη πολυμορφισμό με τη μέθοδο της PCR, το προϊόν της αντίδρασης μήκους 

526bp επωάζεται με την περιοριστική ενδονουκλεάση BsrI του Bacillus 

stearothermophilus. To ένζυμο αυτό πέπτει το δίκλωνο DNA στη θέση της 

αλληλουχίας που απεικονίζεται παρακάτω:  

 

 

 

Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 5 Units του ενζύμου ΒsrI στους 65°C για 4 

ώρες (h). Τα μεγέθη του προϊόντος της αντίδρασης ταυτοποιούνται με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2% που περιέχει 0.05μg/ml GelRedTM 

Nucleic Acid Gel Stain (Biotium, USA). Στην περίπτωση του φυσιολογικού 

αλληλομόρφου G (CYP2B6*1), μετά την πέψη δημιουργούνται τρία τμήματα DNA 

μήκους 268bp, 241bp και 17bp. Στην περίπτωση του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου 

Τ (CYP2B6*9), το προϊόν της πέψης έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία δύο 

τμημάτων DNA μήκους 509bp και 17bp. Έτσι, κατά την ηλεκτροφόρηση η εικόνα 

που παίρνουμε στην περίπτωση των ομόζυγων ατόμων για το φυσιολογικό 

αλληλόμορφο (G/G) είναι τρεις ζώνες μήκους 268bp, 241bp και 17bp, στην 

περίπτωση ομόζυγου για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T) παρατηρούνται δύο 

ζώνες μήκους 509bp και 17bp, ενώ στην περίπτωση των ετερόζυγων ατόμων (G/T) 

παρατηρούνται τέσσερα τμήματα DNA μήκους 509bp, 268bp, 241bp και 17bp 

(Εικόνα 26). 
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Εικόνα 26. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο BsrI για τον 
προσδιορισμό των γονοτύπων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6. Θέση Μ: 
μάρτυρας DNA ladder 50bp, Θέσεις 1, 2: ομοζυγώτης για το φυσιολογικό αλληλόμορφο 
(G/G) με δυο ζώνες μήκους 268bp και 241bp, Θέσεις 3, 4: ετεροζυγώτης G/Τ με τρεις ζώνες 
μήκους 509bp, 268bp και 241bp, Θέση 5: ομοζυγώτης για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 
(Τ/Τ) με μια ζώνη μήκους 509bp και Θέση 6: αρνητικός μάρτυρας της αντίδρασης. 
 

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 με Real-Time PCR 

Ο πολυμορφισμός G516T του γονιδίου CYP2B6 μελετήθηκε παράλληλα και με 

PCR πραγματικού χρόνου (Real-Time PCR). H αντίδραση PCR έλαβε χώρα στο 

σύστημα LightCycler 2.0 (Roche, Mennheim, Germany) με βάση την τεχνολογία 

υβριδοποίησης σημασμένων εκκινητών LightSNiP (LightSNiP rs3745274 

CYP2B6*9) χρησιμοποιώντας το LightCycler FastStart DNA Master Hybridization 

Probes Kit της εταιρίας Roche (Roche, Mennheim, Germany). Η ανάλυση έγινε με τη 

βοήθεια καμπύλης αποδιάταξης του προϊόντος της αντίδρασης, SimpleProbe®melting 

curve analysis του LightCycler. 

Το Light-Cycler είναι ένα ολοκληρωμένο σύστημα που επιτρέπει γρήγορη 

διεξαγωγή της αντίδρασης PCR σε πραγματικό χρόνο και παράλληλα την ποιοτική ή 

ποσοτική ανάλυση των προϊόντων μέσα στο ίδιο μίγμα αντίδρασης και επομένως 

μειώνει τον κίνδυνο επιμόλυνσης από εξωγενές DNA (Wittwer C. et al, 1997). Το 

σύστημα αποτελείται από δύο βασικές μονάδες, (Α) το χώρο σε σχήμα κυλίνδρου 

όπου εκτελείται η PCR (thermal champer) και (Β) το φθοριόμετρο που περιλαμβάνει 

σύστημα υψηλής ποιότητας φακών και φίλτρων για την καταγραφή σήματος που 

εκπέμπει φθορίζουσα ουσία που ενσωματώνεται στο προϊόν της PCR κατά τη 

διάρκεια της αντίδρασης. Οι αυξομειώσεις της θερμοκρασίας στη μονάδα του Light-

Cycler που εκτελείται η PCR επιτυγχάνονται χάρη στην εναλλαγή του θερμαινόμενου 

509bp 

268bp 
 

241bp 
268bp 
 

241bp 
268bp 
 

241bp 

509bp 

268bp 
 

241bp 
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αέρα, με αποτέλεσμα τη μείωση του χρόνου που απαιτείται για την ολοκλήρωση ενός 

κύκλου PCR (30 κύκλοι αντίδρασης σε λιγότερο από 20 λεπτά). Η PCR 

πραγματοποιείται σε γυάλινα τριχοειδή, τα οποία τοποθετούνται σε δίσκο δειγμάτων  

32 θέσεων. Τα τριχοειδή λόγω της κατασκευής τους παίζουν ρόλο κυβέττας μέτρησης 

φθορισμού. Η ένταση του σήματος από την φθορίζουσα ουσία -η οποία 

ενσωματώνεται στο προϊόν της αντίδρασης- είναι ανάλογη της ποσότητάς του. Το 

σήμα φθορισμού που εκπέμπεται ανιχνεύεται και καταγράφεται μια φορά ανά κύκλο 

αντίδρασης, με αποτέλεσμα τη μέτρηση του προϊόντος που σχηματίζεται και κατά 

συνέπεια την παρακολούθηση της πορείας της αντίδρασης σε πραγματικό χρόνο. 

Για την ανίχνευση των προϊόντων της αντίδρασης PCR μέσω του φθοριομέτρου 

χρησιμοποιείται η μέθοδος του υβριδισμού με τη χρήση δύο ανιχνευτών, 

σημασμένων με διαφορετικές χρωστικές (Hybridization probes format – Fluorescence 

Resonance Energy Transfer-FRET). Οι ανιχνευτές σχεδιάζονται ώστε να είναι 

συμπληρωματικοί σε γειτονικές αλληλουχίες στο εσωτερικό του DNA. Το 5΄ άκρο 

του ενός ανιχνευτή (anchor) είναι σημασμένο με φθοριόχρωμα (FL 530), το οποίο 

όταν διεγείρεται εκπέμπει ακτινοβολία (hv1), ενώ το 3΄ άκρο του δεύτερου 

παρακείμενου ανιχνευτή (sensor) είναι σημασμένο με φθοριόχρωμα (Cy5 ή LC Red 

640), το οποίο απορροφά την hv1 και εκπέμπει σε άλλο μήκος κύματος (hv2). Η 

μεταφορά της ενέργειας μεταξύ των γειτονικών ανιχνευτών (FRET) φαίνεται στην 

Εικόνα 27. Ο ανιχνευτής anchor είναι ένα συνθετικό ολιγονουκλεοτίδιο (μήκους 20-

25 βάσεων) το οποίο έχει σχεδιαστεί έτσι ώστε να είναι συμπληρωματικό στην 

αλληλουχία του τμήματος DNA που ενισχύεται από τους εκκινητές της PCR. Ο 

ανιχνευτής sensor είναι επίσης συνθετικό ολιγονουκλεοτίδιο, συμπληρωματικό στην 

αλληλουχία στόχο, στο τμήμα της οποίας εντοπίζεται η νουκλεοτιδική αλλαγή (SNP), 

στην ανίχνευση της οποίας αποσκοπεί το σύστημα. Οι δύο ανιχνευτές όταν 

υβριδίζονται στην αλληλουχία στόχο απέχουν μόλις 1-2 βάσεις μεταξύ τους. Έτσι 

επιτυγχάνεται η διέγερση του sensor από τον anchor με αποτέλεσμα την ανίχνευση 

του φθορισμού (Livak KJ. et al, 1995). 

 
Εικόνα 27. Μεταφορά ενέργειας FRET μεταξύ γειτονικών ανιχνευτών. 
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Η ταυτοποίηση των προϊόντων της PCR στο LightCycler είναι εφικτή μέσω του 

προσδιορισμού της θερμοκρασίας αποδιάταξης (Τm) των δίκλωνων μορίων DNA που 

σχηματίζονται κατά την αντίδραση. Η Τm του δίκλωνου μορίου DNA εξαρτάται 

άμεσα από την αλληλουχία των νουκλεοτιδίων και αλλάζει σημαντικά με την 

αντικατάσταση έστω και μίας μόνο βάσης, με αποτέλεσμα το τελικό σήμα να είναι 

ενδεικτικό της ύπαρξης ή όχι μετάλλαξης. Στο LightCycler το τμήμα του DNA που 

έχει ενισχυθεί με PCR φθορίζει και επομένως ο φθορισμός είναι ανάλογος της 

συγκέντρωσης του προϊόντος της αντίδρασης. Τα δείγματα υπόκεινται σε σταδιακή 

αύξηση της θερμοκρασίας με ρυθμό μεταβολής έως και 0,1 οC/sec με ταυτόχρονη 

λήψη μετρήσεων φθορισμού. Όταν το τμήμα DNA αποδιαταχθεί παύει να εκπέμπεται 

έντονη ακτινοβολία με συνέπεια την καταγραφή απώλειας φθορισμού από το 

λογισμικό (Ririe KM. et al, 1997). Το λογισμικό παρέχει τη δυνατότητα γραφικής 

αναπαράστασης της καμπύλης μεταβολής φθορισμού ανά 0,1οC (F/T), 

μετασχηματίζοντάς την στην καμπύλη αποδιάταξης (-dF/dT), της οποίας η κορυφή 

ισούται με την Tm του προϊόντος της PCR. Διαφορετικά προϊόντα αναπαριστώνται 

από καμπύλες των οποίων οι κορυφές αντιστοιχούν σε διαφορετικές θερμοκρασίες 

αποδιάταξης. Με αυτό τον τρόπο πραγματοποιείται ο διαχωρισμός των διαφορετικών 

προϊόντων. 

Για τη διεξαγωγή της αντίδρασης χρησιμοποιήθηκαν 3μl γενωμικού DNA (70-

100ng/ml),  έτοιμο μίγμα εκκινητών και σημασμένων ανιχνευτών LightSNiP 

rs3745274 CYP2B6*9, καθώς και έτοιμο μίγμα Light-Cycler DNA Master 

Hybridization Probes σε τελικό όγκο αντίδρασης 20μl. Η αντίδραση PCR 

περιλαμβάνει τα εξής βήματα: αποδιάταξη για 10 min στους 95°C, που ακολουθείται 

από 45 κύκλους 95°C για 10 sec, 60°C για 10 sec και 72°C για 15 sec.  

Το Tm των διαφορετικών αλληλομόρφων (φυσιολογικό:G και μεταλλαγμένο:T) 

που προκύπτουν από την αντίδραση αναπαρίστανται γραφικά με διαφορετικές 

καμπύλες αποδιάταξης (-dF/dT). Η κορυφή της καμπύλης του φυσιολογικού 

αλληλομόρφου G εμφανίζεται στους 50.6οC, ενώ η κορυφή της καμπύλης του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ εμφανίζεται στους 58.8οC με αποτέλεσμα αφενός 

να διαχωρίζονται τα αλληλόμορφα μεταξύ τους και αφετέρου να διαχωρίζονται από 

τυχόν μη ειδικά προϊόντα, όπως φαίνεται στην Εικόνα 28. 
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Εικόνα 28. Καμπύλες αποδιάταξης των τριών διαφορετικών γονοτύπων του πολυμορφισμού 
G516T του γονιδίου CYP2B6. Η μπλέ γραμμή αντιστοιχεί σε ομοζυγώτη για το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο (G/G), η πράσινη γραμμή σε ετεροζυγώτη (G/T) και η κόκκινη σε ομοζυγώτη 
για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T). 

 

Β2.2.2.2 Μελέτη του πολυμορφισμού C777A του γονιδίου CYP2B6 
Ο πολυμορφισμός C777A (rs45482602) του γονιδίου CYP2B6 αφορά 

αντικατάσταση βάσης, από κυτοσίνη (C) σε  αδενίνη (Α), στη θέση 777 του cDNA 

(G777T) στο εξόνιο 5 του γονιδίου. Η αντικατάσταση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την 

αλλαγή του 259ου αμινοξέος από σερίνη σε αργινίνη (Ser259Arg). Η γονοτύπηση του 

υπό μελέτη πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο PCR-RFLP.  

 

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού C777A του γονιδίου CYP2B6 με PCR-RFLP 

Μετά από ενίσχυση τμήματος του γονιδίου CYP2B6 που περιλαμβάνει τον υπό 

μελέτη πολυμορφισμό, το προϊόν της αντίδρασης μήκους 640bp πέπτεται με την 

περιοριστική ενδονουκλεάση HaeII του Haemophilus aegypticus. To ένζυμο αυτό 

πέπτει το δίκλωνο DNA στη θέση της αλληλουχίας που ακολουθεί:  

 
Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 20 Units του ενζύμου HaeII, στους 37°C 

για 4h και τα παραγόμενα τμήματα DNA ταυτοποιούνται μετά από ηλεκτροφόρηση. 

Στην περίπτωση των ομόζυγων ατόμων για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) 

(CYP2B6*1) παρατηρούνται τρεις ζώνες μήκους 304bp, 196bp και 140bp, στην 

περίπτωση ομόζυγων για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Α/Α) (CYP2B6*4) δύο 

ζώνες μήκους 500bp και 140bp, ενώ στην περίπτωση των ετερόζυγων ατόμων (G/T) 

παρατηρούνται τέσσερα τμήματα DNA μήκους 500bp, 304p, 196bp και 140bp 

(Εικόνα 29). 
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Εικόνα 29. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο HaeII για τον 
προσδιορισμό των γονοτύπων του πολυμορφισμού C777A του γονιδίου CYP2B6. Θέση Μ: 
μάρτυρας DNA ladder 100bp. Θέσεις 1-3: ομοζυγώτης για το φυσιολογικό αλληλόμορφο 
(C/C) με τρεις ζώνες μήκους 140bp, 196bp και 304bp. Θέσεις 4, 5: ετεροζυγώτης C/A με 
τέσσερεις ζώνες μήκους 140bp, 196bp, 304bp και 500bp. Θέση 6: αρνητικός μάρτυρας της 
αντίδρασης (δείγμα χωρίς DNA). 
 

Β2.2.2.3 Μελέτη του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 
Ο πολυμορφισμός A785G (rs2279343) του γονιδίου CYP2B6 αφορά 

αντικατάσταση βάσης, από αδενίνη (Α) σε  γουανίνη (G), στη θέση 785 του cDNA 

(G785T) στο εξόνιο 5 του γονιδίου. Η αντικατάσταση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την 

αλλαγή του 262ου αμινοξέος από λυσίνη σε αργινίνη (Lys262Arg).  Η γονοτύπηση 

του υπό μελέτη πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με τις μεθόδους PCR-RFLP και 

Real-Time PCR.  

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 με PCR-RFLP 

Το προϊόν της αντίδρασης PCR μήκους 640bp επωάζεται με την περιοριστική 

ενδονουκλεάση StyI του Salmonella typhi. To ένζυμο αυτό πέπτει το δίκλωνο DNA 

στη θέση της αλληλουχίας που παρουσιάζεται παρακάτω: 

 

 

Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 12 Units του ενζύμου StyI στους 37°C για 

6h. Μετά την επώαση και ηλεκτροφόρηση η εικόνα που έχουμε είναι: στην 

περίπτωση του φυσιολογικού αλληλομόρφου Α (CYP2B6*1) έχουμε τη δημιουργία 

τεσσάρων τμημάτων DNA μήκους 56bp, 116bp, 171bp και 297bp, ενώ στην 

περίπτωση του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G (CYP2B6*5), το προϊόν της πέψης 

έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία τριών τμημάτων DNA μήκους 56 bp, 116bp και 

468bp. Οι ετεροζυγώτες φέρουν πέντε ζώνες μήκους 56bp, 116bp, 171bp, 297bp και 

468bp (Εικόνα 30).  

1       2      3       4       5      6      Μ 

500bp 
 

304bp 
 
196bp 
140bp 
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Εικόνα 30. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο StyI για τον 
προσδιορισμό των γονοτύπων του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6. Θέση Μ: 
Μάρτυρας DNA ladder 50bp, Θέση 1: αρνητικός μάρτυρας της αντίδρασης (δείγμα χωρίς 
DNA), Θέση 2: ετεροζυγώτης (A/G) με ζώνες μήκους 56bp, 116bp, 171bp, 297bp και 468bp, 
Θέση 3: ομοζυγώτης για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α) με τέσσερις ζώνες μήκους 
56bp, 116bp, 171bp και 297 bp, και  Θέση 4: ομοζυγώτης για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 
(G/G) με τρεις ζώνες μήκους 56 bp, 116bp και 468bp . 
 

 

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 με Real-Time PCR 

Ο πολυμορφισμός A785G του γονιδίου CYP2B6 μελετήθηκε παράλληλα και με 

Real-Time PCR με βάση την τεχνολογία υβριδοποίησης σημασμένων εκκινητών 

LightSNiP (LightSNiP rs2279343 CYP2B6*4). χρησιμοποιώντας το LightCycler 

FastStart DNA Master Hybridization Probes Kit (Roche, Mennheim, Germany). Η 

ανάλυση έγινε με τη βοήθεια καμπύλης αποδιάταξης του προϊόντος της αντίδρασης, 

SimpleProbe®melting curve analysis του LightCycler. 

Για τη διεξαγωγή της αντίδρασης χρησιμοποιήθηκαν 3μl γενωμικού DNA (70-

100ng/ml),  μίγμα εκκινητών και σημασμένων ανιχνευτών LightSNiP rs2279343 

CYP2B6*4, καθώς και μίγμα Light-Cycler DNA Master Hybridization Probes σε 

τελικό όγκο αντίδρασης 20μl. Η αντίδραση PCR περιλαμβάνει την αποδιάταξη για 10 

min στους 95°C, που ακολουθείται από 45 κύκλους που περιλαμβάνουν το στάδιο 

αποδιάταξης στους 95°C για 10 sec, το στάδιο υβριδοποίησης στους 60°C για 10 sec 

και το στάδιο επιμήκυνσης στους 72°C για 15 sec.  

Το Tm των διαφορετικών αλληλομόρφων (φυσιολογικό:Α και μεταλλαγμένο:G) 

που προκύπτουν από την αντίδραση αναπαρίστανται γραφικά με διαφορετικές 

καμπύλες αποδιάταξης (-dF/dT). Η κορυφή της καμπύλης του φυσιολογικού 

αλληλομόρφου Α εμφανίζεται στους 65.6οC, ενώ η κορυφή της καμπύλης του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G εμφανίζεται στους 57.3οC με αποτέλεσμα αφενός 

να διαχωρίζονται τα αλληλόμορφα μεταξύ τους και αφετέρου να διαχωρίζονται από 

τυχόν μη ειδικά προϊόντα, όπως φαίνεται στην Eικόνα 31. 

1       2      3      4      Μ 

468bp 
 
297bp 
 

171bp 
 

116bp 
 

56bp 
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Εικόνα 31. Καμπύλες αποδιάταξης των τριών διαφορετικών γονοτύπων του πολυμορφισμού 
A785G του γονιδίου CYP2B6. Η γαλάζια γραμμή αντιστοιχεί σε ομοζυγώτη για το 
φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α), η καφέ γραμμή σε ετεροζυγώτη (Α/G) και η μωβ γραμμή 
σε ομοζυγώτη για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G). 

 

Β2.2.2.4 Μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
Ο πολυμορφισμός A313G (rs1695) του γονιδίου της οικογένειας των 

τρανσφερασών της γλουταθειόνης Pi 1 (GSTP1) αφορά αντικατάσταση βάσης από 

αδενίνη (Α) σε γουανίνη (G) στη θέση 313 του cDNA (A313G) του γονιδίου GSTP1 

που έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή του 105ου αμινοξέος από ισολευκίνη σε βαλίνη 

(Ile105Val). Η γονοτύπηση του υπό μελέτη πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με τις 

μεθόδους PCR-RFLP και PCR πραγματικού χρόνου. 

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού A313G γονιδίου GSTP1 με PCR-RFLP 

Το προϊόν της αντίδρασης PCR, μήκους 176bp, πέπτεται με την περιοριστική 

ενδονουκλεάση BsmAI του Bacillus stearothermophilus. To ένζυμο αυτό πέπτει το 

δίκλωνο DNA στη θέση της αλληλουχίας που παρουσιάζεται παρακάτω:  

 
Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία του ενζύμου ΒsmAI 12 Units, στους 37°C 

για 4h. Τα μεγέθη του προϊόντος της αντίδρασης ταυτοποιούνται με ηλεκτροφόρηση 

σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. Το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A→G) αποτελεί θέση 

κοπής για την περιοριστική ενδονουκλεάση BsmAI, με αποτέλεσμα το προϊόν της 

πέψης να εμφανίζει δύο ζώνες μήκους 91bp και 85bp. Το φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(Α) δεν αποτελεί θέση κοπής για την περιοριστική ενδονουκλεάση BsmAI. Έτσι, 

μετά από ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της πέψης, στα ομόζυγα για το φυσιολογικό 
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αλληλόμορφο άτομα (Α/Α) παρατηρείται μία ζώνη μήκους 176bp, ενώ στα ομόζυγα 

για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο άτομα (G/G) δύο ζώνες μήκους 91bp και 85bp. 

Στα ετερόζυγα άτομα (A/G) παρατηρούνται τρεις ζώνες μήκους 176bp, 91bp και 

85bp (Εικόνα 32). 

                     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 32. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο BsmAI για τον 
προσδιορισμό των γονοτύπων του γονιδίου GSTP1. Θέση Μ: DNA ladder 50bp Θέσεις 2, 5: 
ομοζυγώτης για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α) με μία ζώνη μήκους 176bp, Θέση 1: 
ομοζυγώτης για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) με δύο ζώνες μήκους 91bp και 85bp,  
Θέσεις 3, 4: ετεροζυγώτης A/G με τρεις ζώνες μήκους 176bp, 91bp και 85bp, Θέση 6: 
αρνητικός μάρτυρας της αντίδρασης (δείγμα χωρίς DNA). 

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 με Real-Time PCR 

Ο πολυμορφισμός A313G του γονιδίου GSTP1 μελετήθηκε παράλληλα και με 

PCR πραγματικού χρόνου. Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης πραγματοποιήθηκε 

με τη χρήση του μείγματος  GoTaq® qPCR Master Mix (Promega, USA) στο 

μηχάνημα Biorad CFX96 (Biorad, California, USA).   

Η αντίδραση έγινε με το σύστημα Plexor® qPCR που χρησιμοποιεί τρία 

ολιγονουκλεοτίδια, δύο εκ των οποίων λειτουργούν ως σημασμένοι εκκινητές 

(labeled probes) και ένα μη-σημασμένο που λειτουργεί ως ανιχνευτής (ancor probe). 

Ο ένας εκκινητής είναι σημασμένος με χρωστική FAM και υβριδοποιείται στο 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α), ενώ ο δεύτερος εκκινητής είναι σημασμένος με 

χρωστική HEX και υβριδοποιείται στο μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G). Η θέση του 

πολυμορφισμού (SNP) που μελετάται βρίσκεται κοντά στο 3’ άκρο των εκκινητών. 

Οι εκκινητές φέρουν ένα κατάλοιπο iso-dC στο 5΄ άκρο τους (Εικόνα 33). Οι 

αλληλουχίες  των εκκινητών και του ανιχνευτή περιγράφονται στον Πίνακα 9. 

 

 

176bp 
 

91bp 
 

85bp 

Μ    1    2     3    4    5    6 
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Πίνακας 9. Αλληλουχίες εκκινητών και ανιχνευτή για τη γονοτυπική ανάλυση του 
πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1. 
Ολιγονουκλεοτίδιο Σήμανση Αλληλουχία (5΄ 3΄) 

Εκκινητής FAM TTGGTTCGCTGCAAATACATC 

Εκκινητής HEX GTATCTCTGCTGCAAATACGTC 

Ancor probe - TGCAGATGCTCACATAGTTG 

 
Οι δύο σημασμένοι εκκινητές (genotyping primers) έχουν χαμηλότερη 

θερμοκρασία υβριδοποίησης στο DNA στόχο σε σύγκριση με τη θερμοκρασία 

υβριδοποίησης του ανιχνευτή (ancor probe). Η μη-συμπληρωματική αλληλουχία στο 

5΄ άκρο των εκκινητών κάνει τη θερμοκρασία υβριδοποίησής τους να προσεγγίζει τη 

θερμοκρασία υβριδοποίησης του ανιχνευτή μετά από τον πρώτο κύκλο αντίδρασης. 

Έτσι, η θερμοκρασία υβριδοποίησης του 1ου κύκλου αντίδρασης είναι χαμηλότερη 

(50°C) σε σύγκριση με τη θερμοκρασία υβριδοποίησης των επόμενων κύκλων 

αντίδρασης (60°C). 

 

 
Εικόνα 33. Σχηματική απεικόνιση του τρόπου σχεδιασμού με σύστημα Plexor. 
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Το φθορίζον σήμα μειώνεται καθώς το προϊόν της αντίδρασης PCR 

συσσωρεύεται. Το σήμα φθορισμού που εκπέμπεται ανιχνεύεται και καταγράφεται με 

τη μορφή –(dF/dT). Η ταυτοποίηση των προϊόντων της PCR στο CFX96 είναι εφικτή 

μέσω του προσδιορισμού της θερμοκρασίας αποδιάταξης (Τm) των δίκλωνων μορίων 

DNA που σχηματίζονται κατά την αντίδραση. Η Τm του δίκλωνου μορίου DNA 

εξαρτάται στενά από την αλληλουχία των νουκλεοτιδίων και αλλάζει σημαντικά με 

την αντικατάσταση έστω μίας μόνο βάσης, με αποτέλεσμα το τελικό σήμα να είναι 

ενδεικτικό της ύπαρξης ή όχι της μετάλλαξης. Το τμήμα του DNA που έχει ενισχυθεί 

με PCR φθορίζει και επομένως ο φθορισμός είναι ανάλογος της συγκέντρωσης του 

προϊόντος της αντίδρασης. Τα δείγματα υπόκεινται σε σταδιακή αύξηση της 

θερμοκρασίας με ρυθμό μεταβολής 0,5°C/sec με ταυτόχρονη λήψη μετρήσεων 

φθορισμού (melting curve). Όταν το τμήμα DNA αποδιαταχθεί, παύει να εκπέμπεται 

έντονη ακτινοβολία με συνέπεια την καταγραφή απώλειας φθορισμού από το 

λογισμικό. 

Το λογισμικό παρέχει τη δυνατότητα γραφικής αναπαράστασης της καμπύλης 

μεταβολής φθορισμού μετασχηματίζοντάς την σε καμπύλη αποδιάταξης (-dF/dT) της 

οποίας η κορυφή ισούται με την Tm του προϊόντος της PCR. Χαρακτηριστικό 

πρότυπο καμπυλών για δείγματα ομοζυγώτη για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A), 

ομοζυγώτη για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) και ετεροζυγώτη (A/G) 

δίνονται στην Εικόνα 34. 

 

A/A

A/G

G/G

A/A

A/G

G/G

 
Εικόνα 34. Χαρακτηριστικές καμπύλες για δείγματα ομοζυγώτη για το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο A/A (μπλε χρώμα), ομοζυγώτη για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο G/G 
(πράσινο χρώμα) και ετεροζυγώτη για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο A/G (κόκκινο χρώμα). 
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Β2.2.2.5 Μελέτη του πολυμορφισμού A23927C του γονιδίου ΧPD 
Ο πολυμορφισμός A23927C (rs13181) του γονιδίου XPD (Χeroderma 

Ρigmentosum group D) που συμμετέχει στο μονοπάτι επιδιόρθωσης αλλοιωμένης 

βάσης νουκλεοτιδίου (Nucleotide Εxcision Repair, NER) αφορά αντικατάσταση 

βάσης, από αδενίνη (A) σε κυτοσίνη (C) στη θέση 23927 του cDNA (A23927C) στο 

εξόνιο 23 του γονιδίου. Η αντικατάσταση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή του 

751ου αμινοξέος λυσίνη σε γλουταμίνη (Lys751Gln). Η γονοτύπηση του υπό μελέτη 

πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο PCR-RFLP. 

 

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού A23927C του γονιδίου ΧPD με PCR-RFLP 

Το προϊόν PCR του γονιδίου XPD, μήκους 436bp, της αρχικής αντίδρασης που 

πραγματοποείται για την ενίσχυση τμήματος του γονιδίου, πέπτεται με την 

περιοριστική ενδονουκλεάση PstI του Providencia stuartii. To ένζυμο αυτό πέπτει το 

δίκλωνο DNA στη θέση ▼▲ της αλληλουχίας:  

                                                  
Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 12 Units του ενζύμου PstI στους 37°C για 

16h. Τα μεγέθη του προϊόντος της αντίδρασης ηλεκτροφορούνται σε πήκτωμα 

αγαρόζης 3%. Το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A) αποτελεί θέση κοπής και έτσι μετά 

από ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της πέψης, τα ομόζυγα για το φυσιολογικό 

αλληλόμορφο άτομα (A/A) εμφανίζουν δύο ζώνες μήκους 290bp και 146bp.Το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C) δημιουργεί μία νέα επιπλέον θέση κοπής για την 

περιοριστική ενδονουκλεάση PstI, με αποτέλεσμα το προϊόν της πέψης να εμφανίζει 

τρείς ζώνες μήκους 227bp, 146bp και 63bp για άτομα ομόζυγα για το μεταλλαγμλένο 

αλληλόμορφο (C/C). Στα ετερόζυγα άτομα (Α/C) παρατηρούνται τέσσερις ζώνες 

μήκους 290bp, 227bp, 146bp και 63bp (Εικόνα 35).  
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Εικόνα 35. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο PstI για τον 
προσδιορισμό των γονοτύπων του γονιδίου XPD. Θέσεις 1: ομοζυγώτης για το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο (Α/Α) με δύο ζώνες μήκους 290bp και 146bp, Θέση 2 και 5: ετεροζυγώτης 
A/C με τέσσερις ζώνες μήκους 290bp, 227bp, 146bp και 65bp, Θέση 3 και 4:  ομοζυγώτης 
για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C) με τρείς μπάντες μήκους 227bp, 146bp και 65bp. 

 

Β2.2.2.6 Μελέτη του πολυμορφισμού G135C του γονιδίου RAD51 
Ο πολυμορφισμός G135C (rs1801320) του γονιδίου RAD51 (RAD51 

recombinase) που συμμετέχει στο μηχανισμό επιδιόρθωσης θραύσεων των δύο 

αλυσίδων του DNA (Double Strand Breaks, DSB) αφορά αντικατάσταση βάσης, από 

γουανίνη (G) σε κυτοσίνη (C), στη θέση 135 του cDNA (G135A) στο εξόνιο 1 του 

γονιδίου. Η γονοτύπηση του υπό μελέτη πολυμορφισμού πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο PCR-RFLP. 

 

Γονοτύπηση του πολυμορφισμού G135C  του γονιδίου RAD51 με PCR-RFLP 

Το προϊόν της αρχικής αντίδρασης PCR μήκους 157bp πέπτεται με την 

περιοριστική ενδονουκλεάση MvaI(BstNI) του Bacillus stearothermophilus N. To 

ένζυμο αυτό πέπτει το δίκλωνο DNA στη θέση ▼▲ της αλληλουχίας:  

 
Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 12 Units του ενζύμου MvaI(BstNI) στους 

37°C για 16h. Το φυσιολογικό αλληλόμορφο G αποτελεί θέση κοπής για την 

περιοριστική ενδονουκλεάση MvaI(BstNI) με αποτέλεσμα άτομα ομόζυγα για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο  (G/G) να παρουσιάζουν δύο ζώνες μήκους 71bp και 86 

bp μετά από ηλεκτροφόρηση. Αντίθετα το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο C δεν 

αποτελεί θέση κοπής και έτσι άτομα ομόζυγα για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

(C/C) παρουσιάζουν μία ζώνη μήκους 157bp. Τα ετερόζυγα άτομα (G/C) φέρουν 

τρεις ζώνες μήκους 71bp, 86bp και 157bp (Εικόνα 36). 

→ 290bp 
→ 227bp 
→ 146bp 

→ 65bp 

  1        2       3       4       5 
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Εικόνα 36. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο MvaI(BstNI)  
για τον προσδιορισμό των γονοτύπων του γονιδίου RAD51. Θέση Μ: Μάρτυρας DNA ladder 
50bp, Θέσεις 1,6: ετεροζυγώτης G/C με τρεις ζώνες μήκους 157bp, 86bp και 71bp, Θέση 2-5: 
ομοζυγώτης για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (G/G) με δύο ζώνες μήκους 86bp και 71bp. 
 

Β2.2.2.7 Μελέτη του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4 
Ο πολυμορφισμός C26T (rs1805388) του γονιδίου LIG4  (Ligase IV), που 

συμμετέχει στο μηχανισμό επιδιόρθωσης θραύσεων των δύο αλυσίδων του DNA 

(Double Strand Breaks, DSB) μέσω της μη-ομόλογης σύνδεσης άκρων (Νon-

Ηomologous Εnd-Joining, NHEJ), αφορά αντικατάσταση βάσης από κυτοσίνη (C) σε 

θυμίνη (Τ), στη θέση 26 του cDNA (C26T) του γονιδίου. Η αντικατάσταση αυτή έχει 

ως αποτέλεσμα την αλλαγή του 9ου αμινοξέος από θρεονίνη σε ισολευκίνη (Thr9Ile).  

 
Γονοτύπηση του πολυμορφισμού C26T  του γονιδίου LIG4 με PCR-RFLP 

Τμήμα του γονιδίου LIG4 που περιλαμβάνει τον υπό μελέτη πολυμορφισμό 

ενισχύεται in vitro με τη μέθοδο της PCR. Το προϊόν της αντίδρασης μήκους 121bp 

πέπτεται με την περιοριστική ενδονουκλεάση HpyCH4III του Helicobacter 

pylori CH4. To ένζυμο αυτό πέπτει το δίκλωνο DNA στη θέση ▼▲ της αλληλουχίας:  

 
Η αντίδραση πραγματοποιείται παρουσία 12 Units του ενζύμου HpyCH4III στους 

37°C για 4h. Τα μεγέθη του προϊόντος της αντίδρασης ηλεκτροφορούνται σε 

πήκτωμα αγαρόζης 4%. Το φυσιολογικό αλληλόμορφο C αποτελεί θέση κοπής για 

την περιοριστική ενδονουκλεάση HpyCH4III με αποτέλεσμα άτομα ομόζυγα για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο  (C/C) να παρουσιάζουν δύο ζώνες μήκους 66bp και 

55bp. Αντίθετα το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο T δεν αποτελεί θέση κοπής και έτσι 

άτομα ομόζυγα για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T) παρουσιάζουν κατά την 

ηλεκτροφόρηση μία ζώνη μήκους 121bp, ενώ τα ετερόζυγα άτομα (C/T) φέρουν τρείς 

ζώνες μήκους 55bp, 66bp και 121bp (Εικόνα 37). 

157bp 
86bp 
71bp 

 1      2      3      4      5      6    Μ 
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Εικόνα 37. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το περιοριστικό ένζυμο HpyCH4III  
για τον προσδιορισμό των γονοτύπων του γονιδίου LIG4. Θέση Μ: DNA ladder 50bp, Θέσεις 
1: ετεροζυγώτης C/T με τρεις ζώνες μήκους 121bp, 66bp και 55bp, Θέση 2-4: ομοζυγώτης 
για το φυσιολογικό αλληλόμορφο C/C με δύο ζώνες μήκους 66bp και 55bp, Θέση 5: 
ομοζυγώτης για το μετταλλαγμενο αλληλόμορφο Τ/Τα, με μία ζώνη μήκους 12bp. 
 
 

Β2.3 Μελέτη μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 
Για τον έλεγχο της μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου αποτοξικοποίησης 

GSTP1, ακολουθήθηκε μεθοδολογία η οποία συνοπτικά περιλαμβάνει: την επιλογή 

δειγμάτων DNA ασθενών και υγιών μαρτύρων, την κατεργασία των επιλεγμένων 

δειγμάτων με χρήση όξινου θειώδους (Bisulfite treatment), την ενίσχυση του 

υποκινητή του υπό μελέτη γονιδίου με χρήση ειδικών ζευγών εκκινητών για έλεγχο 

μεθυλίωσης (Methylation specific PCR, MSP) και την ηλεκτροφόρηση των 

προϊόντων της αντίδρασης PCR σε πήκτωμα αγαρόζης. Οι συχνότητες μεθυλίωσης σε 

ασθενείς και μάρτυρες συγκρίθηκαν μεταξύ τους και συσχετίσθηκαν με την παρουσία 

του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 τα κλινικά χαρακτηριστικά και τα 

κυτταρογενετικά ευρήματα των ΟΜΛ ασθενών. 

 
Β2.3.1 Επιλογή δειγμάτων ασθενών και μαρτύρων 
Ολικό γενωμικό DNA (gDNA) απομονώθηκε από 69 δείγματα μυελού των 

οστών ασθενών με ΟΜΛ και 3 δείγματα υγιών δοτών καθώς και από 15 δείγματα 

ολικού περιφερικού αίματος μαρτύρων και 5 δείγματα ΟΜΛ ασθενών. 

 
Β2.3.2 Κατεργασία με τη χρήση όξινου θειώδους (Bisulfite treatment) 
Στα δείγματα DNA εφαρμόστηκε ειδική κατεργασία με χρήση όξινου θειώδους 

(Bisulfite treatment). Το όξινο θειώδες τροποποιεί τις μεθυλιωμένες βάσεις κυτοσίνης 

(C) σε ουρακίλη (U), όπως φαίνεται στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 38). Οι μη-

μεθυλιωμένες κυτοσίνες δεν μεταβάλλονται, έτσι ώστε να επιτρέπεται η ανίχνευση 

των μεθυλιωμένων νησίδων CpG των υποκινητών. Για τη διαδικασία αυτή 

χρησιμοποιήθηκε το EZ DNA Methylation-GoldTM kit (Zumo Research, Orange, 

1      2        M      3       4       5 
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CA), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Μετά από την εφαρμογή του 

πρωτοκόλλου, τα δείγματα φωτομετρήθηκαν για την ποσοτικοποίηση του 

κατεργασμένου DNA. 

 
Εικόνα 38. Τροποποίηση μεθυλιωμένης κυτοσίνης από ουρακίλη με τη χρήση όξινου 
θειώδους (Bisulfite treatment). 
 
 

Β2.3.3 Ειδική PCR για μεθυλίωση (Methylation specific PCR, MSP) 
Η ειδική PCR για μεθυλίωση (Methylation specific PCR, MSP) είναι μία νέα 

τεχνολογία, η οποία επιτρέπει την εκτίμηση του μη-φυσιολογικού προτύπου 

μεθυλίωσης υποκινητών γονιδίων, χρησιμοποιώντας μικρή ποσότητα γενετικού 

υλικού (Herman JG. et al, 1996). Είναι μία ευαίσθητη και γρήγορη τεχνική, που 

ενισχύει τα μεθυλιωμένα αλληλόμορφα ακόμα και όταν αυτά υπάρχουν σε μικρή 

συχνότητα στο υπό μελέτη δείγμα. Επίσης, επιτρέπει τη μελέτη των CpG περιοχών 

όλων των υποκινητών και δεν απαιτεί την παρουσία θέσεων αναγνώρισης 

περιοριστικής ενδονουκλεάσης. Για την εφαρμογή της MSP απαιτείται πρότερη 

εφαρμογή ειδικής κατεργασίας των δειγμάτων DNA με όξινο θειώδες. Το όξινο 

θειώδες τροποποιεί τις μεθυλιωμένες κυτοσίνες (C) σε ουρακίλες (U), μετατρέποντας 

έτσι περιοχές πλούσιες σε GC (GC-rich regions) σε περιοχές με μικρό ποσοστό GC 

(GC-poor regions) οι οποίες ενισχύονται ευκολότερα με την αντίδραση PCR.  

Για τη μελέτη του προτύπου μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1, 

χρησιμοποιήθηκε το CpG WIZ® GSTpi Amplification kit (Chemicοn International, 

USA). Για το σκοπό αυτό έλαβαν χώρα τρεις παράλληλες ειδικές αντιδράσεις PCR 

στον θερμοκυκλοποιητή C1000TM Thermal Cycler (BIO-RAD). Για την 

πραγματοποίηση των αντιδράσεων χρησιμοποιήθηκε η θερμο-ανθεκτική Hotstart 

DNA πολυμεράση (Qiagen) και τρία ζεύγη ειδικά σχεδιασμένων εκκινητών: 

 Εκκινητές Μ: ενισχύουν το τροποποιημένο μεθυλιωμένο DNA 

 Εκκινητές U: ενισχύουν το τροποποιημένο μη-μεθυλιωμένο DNA 

 Εκκινητές W: ενισχύουν το φυσιολογικό μη-τροποποιημένο DNA (αντίδραση-

μάρτυρας ελέγχου της διαδικασίας τροποποίησης των δειγμάτων με όξινο θειώδες) 

Σε κάθε αντίδραση PCR περιλαμβάνεται ένας θετικός μάρτυρας (positive control 

DNA) και ένας αρνητικός μάρτυρας (negative no DNA control, NTC). 
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Β2.3.4 Ηλεκτροφόρηση προϊόντων ειδικής PCR για μεθυλίωση 
Τα προϊόντα της αντίδρασης MSP ηλεκτροφορούνται σε πήκτωμα αγαρόζης 2% 

w/v. Οι θετικοί μάρτυρες αναμένεται να έχουν 93-bp, 91-bp και 105-bp για το 

μεθυλιωμένο DNA με τους εκκινητές Μ (Εκκινητές Μ, M DNA), μη-μεθυλιωμένο 

DNA με τους εκκινητές U (Εκκινητές U, U DNA), και φυσιολογικό μη-

τροποποιημένο DNA με τους εκκινητές W (Εκκινητές W, W DNA), αντίστοιχα, όπως 

φαίνεται στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 39). Τα διμερή των εκκινητών στις 

περιπτώσεις όπου σχηματίζονται έχουν μέγεθος περίπου 75-bp. 

 
Εικόνα 39. Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2% w/v μετά από εφαρμογή του 
πρωτοκόλλου του CpG WIZ® GSTpi Amplification kit (Chemicοn). Θέση M: Μάρτυρας 
DNA ladder 100-bp, Θέση 1: εκκινητές W, αρνητικός μάρτυρας (NTC), Θέση 2: εκκινητές 
W, W DNA, Θέση 3: εκκινητές U, αρνητικός μάρτυρας (NTC), Θέση 4: εκκινητές U, U 
DNA, Θέση 5: εκκινητές U, M DNA, Θέση 6: εκκινητές Μ, αρνητικός μάρτυρας (NTC), 
Θέση 7: εκκινητές Μ, U DNA, Θέση 8: εκκινητές Μ, M DNA. 
 
 
Β2.4 Στατιστική επεξεργασία  

Οι συχνότητες των γονοτύπων και των αλληλομόρφων υπολογίστηκαν στις 

ομάδες ασθενών και μαρτύρων και συγκρίθηκαν με το στατιστικό μη-παραμετρικό 

τεστ χ2 (Chi-Square test) με διόρθωσηYates, χρησιμοποιώντας το στατιστικό πακέτο 

SPSS (SPSS v20.0). Ο έλεγχος έγινε βάσει 95% διαστήματος εμπιστοσύνης (95% 

confidence interval) και επίπεδο σημαντικότητας 5%. Για τη στατιστική ανάλυση 

πολλαπλών δοκιμών χρησιμοποιήθηκε ο δείκτης διόρθωσης Bonferroni. Η ισορροπία 

Hardy-Weinberg πραγματοποιήθηκε για την αξιολόγηση της ομάδας ελέγχου. Τα 

γονοτυπικά ευρήματα συσχετίστηκαν επιπλέον με τα δημογραφικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών (φύλο, ηλικία διάγνωσης, υπότυπος νόσου) και τα 

κυτταρογενετικά ευρήματα.  
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Γ1. Κυτταρογενετική ανάλυση ασθενών με ΟΜΛ 
Γ1.1 Κλινικά χαρακτηριστικά υγιών δοτών και ασθενών με ΟΜΛ  
Στα πλαίσια της διερεύνησης της εμφάνισης ΟΜΛ στον Ελληνικό πληθυσμό, 

αναλύθηκαν 619 δείγματα μυελού των οστών και/ή περιφερικού αίματος από 

ενήλικες ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ καθώς και  δείγματα 

περιφερικού αίματος 430 υγιών, μη-συγγενικών ατόμων, αντίστοιχης ηλικίας και 

φύλου. Τα δείγματα ΟΜΛ συγκεντρώθηκαν κατά το διάστημα Ιανουάριος 2008-

Δεκέμβριος 2012. 

Η υπό μελέτη ομάδα ασθενών περιλαμβάνει 336 άντρες (336/619, 54,3%) και 

283 γυναίκες (283/619, 45.7%), με αναλογία αντρών/γυναικών 1.2/1. Η ομάδα των 

μαρτύρων αποτελείται από 239 άντρες (239/430, 55.6%) και 191 γυναίκες (191/430, 

44.4%), με αναλογία αντρών/γυναικών 1.3/1. Η μέση ηλικία ήταν 61.2 έτη (εύρος 17-

95 έτη) για τους ασθενείς και 64.8 έτη  (εύρος 18-93 έτη) για την ομάδα των υγιών 

δοτών. Η κατανομή των ασθενών και των μαρτύρων σε δύο ηλικιακές ομάδες, <60 

ετών και ≥61 ετών, έδειξε ότι 263 ασθενείς με ΟΜΛ (263/619, 42.5%) ήταν <60 ετών 

και 356 (356/619, 57.5%) ≥61 ετών. Αντίστοιχα, το 44.2% (190/430) των μαρτύρων 

ήταν <60 ετών και το 55.8% (240/430) ήταν ≥61 ετών. Από την ομάδα των ασθενών 

503 ασθενείς έπασχαν από πρωτοπαθή ΟΜΛ και 116 ασθενείς από δευτεροπαθή 

ΟΜΛ, με μέσο όρο ηλικία διάγνωσης τα 59.5 και 68.9 έτη, αντίστοιχα. Στον Πίνακα 

10 συνοψίζονται τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών και των μαρτύρων 

της μελέτης. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 

Πίνακας 10. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΟΜΛ και των υγιών μαρτύρων. 

 
ΟΜΛ ασθενείς (%) Μάρτυρες (%)  

Συνολικά    
n = 619 

Πρωτοπαθής   
 n = 503 

Δευτεροπαθής  
 n = 116 n = 430 p-value 

Φύλο      

Άρρεν 336 (54.3) 280 (55.7) 56 (48.3) 239 (55.6) 
ns 

Θήλυ 283 (45.7) 223 (44.3) 60 (51.7) 191 (44.4) 

Αναλογία Α/Θ 1.2/1 1.3/1 0.9/1 1.3/1  

Ηλικία  (έτη)      

Μέση ηλικία 61.18 59.46 68.9 64.8 
ns 

Εύρος 16-95 16-93 29-95 20-93 

Ηλικιακές ομάδες      

<60  263 (42.5) 235 (46.7) 28 (24.2) 190 (44.2) 
ns 

≥61 356 (57.5) 268 (53.3) 88 (75.8) 240 (55.8) 
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Γ1.2 Κλασσική κυτταρογενετική ανάλυση ασθενών με ΟΜΛ  
Στην παρούσα μελέτη αναλύθηκαν καρυοτυπικά 619 ασθενείς με ΟΜΛ. Η 

ταξινόμηση κατά FAB ήταν επιτυχής στο 66.4% (334/503) των ασθενών με 

πρωτοπαθή ΟΜΛ. Ο πιο κοινός υπότυπος κατά FAB ήταν ο M4 σε ποσοστό 23.6% 

ακολουθούμενος από τον M2 σε ποσοστό 22.7%, M3 19.8%, M5 15.3%, M1 8.4%, 

M0 5.7%, M6 3.3% και M7 σε ποσοστό 1.2%. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 11. 

Επιτυχής καρυοτυπική ανάλυση υπήρξε σε 605 από τους 619 ασθενείς (97.7%), 

ενώ η ανάλυση των υπολοίπων (14/619, 2.3%) ήταν αδύνατη λόγω κακής ποιότητας 

ή απουσίας μεταφάσεων. Από τους 605 ασθενείς με κυτταρογενετικό αποτέλεσμα, οι 

422 εμφάνισαν παθολογικό καρυότυπο (422/605, 69.8%), οι υπόλοιποι 183 ασθενείς 

έφεραν φυσιολογικό καρυότυπο (183/605, 30.2%). Από τους ασθενείς με πρωτοπαθή 

ΟΜΛ, οι 325 εμφάνισαν παθολογικό καρυότυπο (325/490, 66.3%) και οι 165 

(165/490, 33.7%) φυσιολογικό. Ως προς τους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ οι 97 

(97/115, 84.3%) είχαν παθολογικό καρυότυπο, ενώ οι υπόλοιποι 18 (18/115, 15.7%) 

έφεραν φυσιολογικό. Σύνθετους καρυοτύπους παρουσίασε το 25.9% (157/605) των 

ασθενών, όπου οι 117 είχαν πρωτοπαθή (117/490, 23.8%) και οι 40 (40/115, 34.8%) 

δευτεροπαθή ΟΜΛ. Μονοσωμικοί καρυότυποι βρέθηκαν στο 19.5% των ασθενών 

και πιο συγκεκριμένα στο 17.3% και 28.6% των ασθενών με πρωτοπαθή και 

δευτεροπαθή ΟΜΛ, αντίστοιχα. 

Οι συχνότερες καρυοτυπικές αλλοιώσεις που ανιχνεύθηκαν κατά την 

κυτταρογενετική ανάλυση ήταν η μονοσωμία ή  έλλειψη στο μεγάλο βραχίονα του 

χρωμοσώματος 7 [-7/del(7q)] (18.2%), η μονοσωμία ή έλλειψη στο μεγάλο βραχίονα 

του χρωμοσώματος 5 [-5/del(5q)] (14.6%) και η τρισωμία του χρωμοσώματος 8 (+8) 

ως μεμονωμένη αλλοίωση (9.8%). Ακολουθούν οι αλλοιώσεις της περιοχής 11q23 

[abn(11q23)] (6.1%), η αναστροφή του χρωμοσώματος 16 [inv(16)] (5.0%) και οι 

αμοιβαίες μεταθέσεις t(15;17) και t(8;21) σε ποσοστό 4.8% η κάθε μία. Άλλες 

κυτταρογενετικές ανωμαλίες με μικρότερη συχνότητα ήταν η τρισωμία 21 (+21) 

(3.8%), απώλεια του χρωμοσώματος Υ (-Υ) (3.2%) και η αμοβαία μετάθεση t(9;22) 

(2.8%). Αναλυτικότερα, στην ομάδα των ασθενών με πρωτοπαθή ΟΜΛ οι πιο συχνές 

κυτταρογενετικές αλλοιώσεις που ανιχνεύθηκαν ήταν: -7/del(7q) (15.7%), -5/del(5q) 

(11.2%), +8 ως μεμονωμένη αλλοίωση (9.0%), abn(11q23) (6.5%), inv(16) και 

t(15;17) σε ποσοστό 5.9%, t(8;21) (5.7%) και -Υ σε ποσοστό 4.3%. Ως μεμονωμένη 
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αλλοίωση, η απώλεια του χρωμοσώματος Υ θεωρείται κλωνική ανωμαλία που 

σχετίζεται με τη νόσο, μόνο όταν βρίσκεται σε ποσοστό άνω των 75% των 

αναλυθέντων κυττάρων (Swerdlow S. et al., 2008). Οι πιο συχνές ανωμαλίες που 

παρουσίασαν οι ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ ήταν: -7/del(7q) και -5/del(5q) σε 

ποσοστό 28.7%, +8 (13.1%), t(9;22) και +21 σε ποσοστό 6.1%. Το 34.9% των 

ασθενών με ΟΜΛ (211/605) παρουσίασαν στον καρυότυπο περισσότερες από μια 

αλλοιώσεις (Πίνακας 11). Βάσει καρυοτύπου, οι ασθενείς ταξινομήθηκαν σε τρείς 

προγνωστικές ομάδες, καλής (66.6%), ενδιάμεσης (20.8%) και κακής πρόγνωσης 

(12.7%) (Πίνακας 11). Η ταξινόμηση αυτή έγινε και στις δυο υποκατηγορίες 

ασθενών, με τους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ να έχουν υψηλό ποσοστό 

καρυοτύπων κακής πρόγνωσης (49.6%) σε σχέση με τους ασθενείς με πρωτοπαθή 

ΟΜΛ (29.8%) (Πίνακας 11). 
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ns: μη στατιστικά σημαντικό 
αΟι υπολογισμοί των συχνοτήτων έγιναν βάσει του συνόλου των ασθενών με πρωτοπαθή ΟΜΛ με γνωστή ταξινόμηση 
κατά FAB (334/503). 
βΟι υπολογισμοί των συχνοτήτων έγιναν με βάση το σύνολο των ασθενών με επιτυχή καρυοτυπική ανάλυση (605/619 
στους ασθενείς με ΟΜΛ, 490/503 στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ και 115/116 στους ασθενείς με s-ΟΜΛ). 
γΤρισωμία 8 ως μεμονωμένη χρωμοσωμική αλλοίωση.

Πίνακας11. Ταξινόμηση κατά FAB, κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά των ασθενών με ΟΜΛ 
και ομάδες πρόγνωσης βάσει καρυοτύπου. 

 
ΟΜΛ ασθενείς (%)  

Συνολικά    
n = 619 

Πρωτοπαθής   
 n = 503 

Δευτεροπαθής  
 n = 116 p-value 

Ταξινόμηση κατά FABα     
M0  19 (5.7)  

ns 

M1  28 (8.4)  
M2  76 (22.7)  
M3  66 (19.8)  
M4  79 (23.6)  
M5  51 (15.3)  
M6  11 (3.3)  
M7  4 (1.2)  
Καρυότυποςβ     

Φυσιολογικός 183 (30.2) 165 (33.7) 18 (15.7) 

ns 

Παθολογικός 422 (69.8) 325 (66.3) 97 (84.3) 
-7/del(7q) 110 (18.2) 77 (15.7) 33 (28.7) 
-5/del(5q) 88 (14.6) 55 (11.2) 33 (28.7) 
+8γ 59 (9.8) 44 (9.0) 15 (13.1) 
Abn(11q23)  37 (6.1) 32 (6.5) 5 (4.3) 
inv(16) 30 (5.0) 29 (5.9) 1 (1.0) 
t(15;17) 29 (4.8) 29 (5.9)  
t(8;21) 29 (4.8) 28 (5.7) 1 (1.0) 
+21 23 (3.8) 16 (3.3) 7 (6.1) 
-Y 21 (3.2) 21 (4.3)  
t(9;22) 17 (2.8) 10 (2.0) 7 (6.1) 
Άλλη αλλοίωση  87 (14.4) 67 (13.7) 20 (17.4) 
Σύνθετοι καρυότυποι 157 (25.9) 117 (23.9) 40 (34.8) 
Μονοσωμικοί καρυότυποι 118 (19.5) 85 (17.3) 33 (28.6) 
Ομάδες πρόγνωσης 
(βάσει καρυοτύπου) 

    

Καλή 66 (10.9) 64 (13.1) 2 (1.7) 
ns Ενδιάμεση 336 (55.5) 280 (57.1) 56 (48.7) 

Κακή 203 (33.6) 146 (29.8) 57 (49.6) 
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Γ2. Γονοτυπική Ανάλυση 
Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής, πραγματοποιήθηκε μελέτη ασθενών-

μαρτύρων (case-control studies) για τους πολυμορφισμούς των γονιδίων 

αποτοξικοποίησης CYP2B6 και GSTP1 καθώς και των γονιδίων επιδιόρθωσης 

XPD23, RAD51 και LIG4.  

 

Γ2.1 Μελέτη των πολυμορφισμών G516T, C777A και A785G του γονιδίου 
CYP2B6 
Γ2.1.1 Μελέτη ασθενών-μαρτύρων  
Η μελέτη των πολυμορφισμών G516T και A785G του γονιδίου CYP2B6 

πραγματοποιήθηκε με δύο μοριακές μεθόδους∙ τη μέθοδο ανίχνευσης 

πολυμορφισμών μετά από πέψη με περιοριστικό ένζυμο (Restricted Fragment Length 

Polymorphism, RFLP) και με τη μέθοδο PCR πραγματικού χρόνου (Real-Time PCR). 

Τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων ήταν πανομοιότυπα για όλα τα αναλυθέντα 

δείγματα, καθιστώντας την τεχνική της Real-Time PCR, που χρησιμοποιήθηκε για 

πρώτη φορά για τον προσδιορισμό των γονοτύπων του γονιδίου CYP2Β6, 

καταλληλότερη αφού αποδείχθηκε όχι μόνο ακριβής αλλά και πιο άμεση σε σχέση με 

την έως και σήμερα χρησιμοποιούμενη χρονοβόρα συμβατική PCR ακολουθούμενη 

από πέψη με περιοριστικά ένζυμα. Η γονοτυπική ανάλυση για τον πολυμορφισμό 

C777A του γονιδίου CYP2B6 πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο ανίχνευσης 

πολυμορφισμών μετά από πέψη με περιοριστικό ένζυμο (RFLP). 

 

i.  Μελέτη του πολυμορφισμού G516T 
Για τον πολυμορφισμό G516T, από την ομάδα των 430 υγιών δοτών, οι 279 

(279/430, 64.9%) ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (G/G), 128 

(128/430, 29.8%) ετερόζυγοι για το μεταλλαγμένο (G/T) και 23 (23/430, 5.3%) 

ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T). Ο πληθυσμός αυτός βρίσκεται σε 

ισορροπία κατά Hardy-Weinberg (p>0.05, χ2=2.639, df=1). Οι συχνότητες των δύο 

αλληλομόρφων στον πληθυσμό των μαρτύρων υπολογίστηκαν σε 0.798 (686/860) για 

το φυσιολογικό αλληλόμορφο (G) και 0.202 (174/860) για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (T) (Πίνακας 12, Διάγραμμα 1 & 2).  

Από την ομάδα των 619 ΟΜΛ ασθενών, η γονοτυπική ανάλυση για τον 

πολυμορφισμό G516T ήταν επιτυχής στους 572 (572/619, 92.4%), από τους οποίους 
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465 ήταν ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ και 107 με δευτεροπαθή ΟΜΛ. Από το 

σύνολο των 572 ΟΜΛ ασθενών, οι 297 (297/572, 51.9%) ήταν ομόζυγοι για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (G/G), οι 222 (222/572, 38.8%) ετερόζυγοι (G/Τ) και 53 

(53/572, 9.3%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ/Τ) (Πίνακας 12, 

Διάγραμμα 1). Η σύγκριση των ασθενών με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ ως 

προς το συγκεκριμένο πολυμορφισμό έδειξε ότι το 53.6% των ασθενών με 

πρωτοπαθή ΟΜΛ (249/465) ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (G/G) 

έναντι του 44.9% (48/107) με δευτεροπαθή ΟΜΛ. Το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

σε ετεροζυγωτία (G/Τ) έφεραν σε ποσοστό 39.8% (185/465) και 34.6% (37/107) οι 

ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ, αντίστοιχα. Στους ασθενείς με 

πρωτοπαθή ΟΜΛ, το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε ομοζυγωτία (Τ/Τ) απαντάται 

σε ποσοστό 6.6% (31/465) σε αντίθεση με τους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ που η 

συχνότητα είναι υψηλότερη (20.6%, 22/107) (Πίνακας 12, Διάγραμμα 1). Οι 

συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στο σύνολο των ασθενών υπολογίστηκαν σε 

0.713 (816/1144) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο G και 0.287 (328/1144) για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο T. Για τους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ, οι 

συχνότητες των δύο αλληλομόρφων υπολογίστηκαν σε 0.734 (683/930) και  0.266 

(247/930) για το φυσιολογικό (G) και το μεταλλαγμένο (T) αλληλόμορφο, 

αντίστοιχα. Οι συχνότητες των G και Τ αλληλομόρφων ήταν 0.621 (133/214) και 

0.379 (81/214), αντιστοίχως, για τους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ (Πίνακας 12, 

Διάγραμμα 2).  

Η συγκριτική μελέτη των γονοτύπων και των αλληλομόρφων των ασθενών και 

των μαρτύρων ανέδειξε ότι η κατανομή των συχνοτήτων των γονοτύπων ασθενών και 

μαρτύρων διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων, με σημαντικά αυξημένη 

συχνότητα των μεταλλαγμένων γονοτύπων G/Τ και Τ/Τ στους ΟΜΛ ασθενείς, σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001). Πιο συγκεκριμένα, στατιστικά σημαντική 

αύξηση των μεταλλαγμένων γονοτύπων G/Τ και Τ/Τ παρατηρήθηκε στους ασθενείς 

με πρωτοπαθή ΟΜΛ σε σύγκριση με τους υγιείς δότες (p=0.003). Ομοίως, αυξημένη 

συχνότητα μεταλλαγμένων γονοτύπων παρατηρήθηκε και στους ασθενείς με 

δευτεροπαθή ΟΜΛ λόγω του υψηλού ποσοστού των ομοζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ) σε σύγκριση με την ομάδα των μαρτύρων 

(p<0.0001) (Πίνακας 12, Διάγραμμα 1).  

Αντίστοιχα, αυξημένη βρέθηκε η συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου 

Τ στους ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001). Η ανάλυση συχνοτήτων 
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των αλληλομόρφων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων έδειξε ότι οι ασθενείς με ΟΜΛ 

έχουν περίπου 1.6-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον ένα 

μεταλλαγμένο Τ αλληλόμορφο σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001, OR=1.585, 

95%CI=[1.285-1.955]). Ομοίως αυξημένη συχνότητα του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου Τ βρέθηκε στους de novo και s-ΟΜΛ ασθενείς σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες. Η εξαιρετικά υψηλή συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ 

στους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ σε σχέση με τους υγιείς δότες υποδεικνύει ότι 

οι συγκεκριμένοι ασθενείς έχουν περίπου 2.5-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν 

τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο Τ αλληλόμορφο σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

(p<0.0001, OR=2.401, 95%CI=[1.739-3.315]) (Πίνακας 12, Διάγραμμα 2).  

 
Πίνακας 12. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του 
γονιδίου CYP2B6 σε ασθενείς με ΟΜΛ και υγιείς μάρτυρες. 

 To p-value υπολογίστηκε μετά από συσχέτιση της κατανομής των γονοτύπων των ασθενών και των μαρτύρων 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

GG GT TT

64.9%

29.8%

5.3%

51.9%

38.8%

9.3%

53.6%

39.8%

6.6%

44.9%

34.6%

20.5%

Μάρτυρες ΟΜΛ ασθενείς Πρωτ/θής ΟΜΛ Δευτ/θής ΟΜΛ

Σ
υχ
νό
τη
τα

γο
νο
τύ
πω

ν 
(%

)

 
Διάγραμμα 1. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 

ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 

 Συχνότητες γονοτύπων G516T CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T CYP2B6 
 GG GT TT p-value G T p-value OR [95% CI] 

Μάρτυρες 
 (n=430) 279 (64.9) 128 (29.8) 23 (5.3)  686 (0.798) 174 (0.202)   

ΟΜΛ ασθενείς 
(n=572) 297 (51.9) 222 (38.8) 53 (9.3) <0.0001 816 (0.713) 328 (0.287) <0.0001 1.585 [1.285-1.955] 

Πρωτοπαθής ΟΜΛ 
(n=465) 249 (53.6) 185 (39.8) 31 (6.6) 0.003 683 (0.734) 247 (0.266) 0.016 1.426 [1.143-1.778] 

Δευτεροπαθής ΟΜΛ 
(n=107) 48 (44.9) 37 (34.6) 22 (20.5) <0.0001 133 (0.621) 81 (0.379) <0.0001 2.401 [1.739-3.315] 
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Διάγραμμα 2. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 

ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 

 

ii.  Μελέτη του πολυμορφισμού C777A 
Σχετικά με τον πολυμορφισμό C777A, οι 397 υγιείς δότες (92.3%, 397/430)  

ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C), 28 (28/430, 6.5%) και 5 

(5/430, 1.2%) ετερόζυγοι (C/A) και ομόζυγοι (A/A) για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο, αντίστοιχα. Ο πληθυσμός αυτός βρίσκεται σε ισορροπία κατά Hardy-

Weinberg (p>0.05, χ2=2.387, df=1). Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στον 

πληθυσμό των υγιών δοτών είναι 0.956 (822/860) για το φυσιολογικό (C) και 0.044 

(38/860) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A) (Πίνακας 13, Διάγραμμα 3 & 4).  

Η γονοτυπική ανάλυση των ΟΜΛ ασθενών ήταν επιτυχής στους 592 (592/619, 

95.6%), από τους οποίους 482 ήταν ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ και 110 με 

δευτεροπαθή ΟΜΛ. Από το σύνολο των 592 ΟΜΛ ασθενών, ομόζυγοι για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) ήταν 524 (524/592, 88.5%), 49 (49/592, 8.3%) 

ετερόζυγοι (C/A) και 19 (19/592, 3.2%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

(Α/Α). Η περαιτέρω κατηγοριοποίηση σε ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή 

ΟΜΛ έδειξε ότι ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) ήταν το 88.4% 

(426/482) των de novo ΟΜΛ ασθενών και το 89.1% (98/110)  των s-ΟΜΛ. 

Ετεροζυγώτες (C/A) ήταν 41 (41/482, 8.5%) ασθενείς με de novo ΟΜΛ και 8 (8/110, 

7.3%) με s-ΟΜΛ και τέλος, ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Α/Α) ήταν 

το 8.5% (15/482) και 3.6% (4/110) των αντιστοίχων ασθενών (Πίνακας 13, 

Διάγραμμα 3). Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στο σύνολο των ασθενών με 

ΟΜΛ υπολογίστηκαν σε 0.927 (1097/1184) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C) και 
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0.073 (87/1184) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A). Για τους ασθενείς με de 

novo ΟΜΛ οι  συχνότητες των δύο αλληλομόρφων υπολογίστηκαν σε 0.926 

(893/964) και 0.074 (71/964), αντίστοιχα, ενώ για τους s-ΟΜΛ οι συχνότητες ήταν 

0.927 (204/220) και 0.073 (16/220) αντιστοίχως (Πίνακας 13, Διάγραμμα 4).  

Η σύγκριση των κατανομών των συχνοτήτων των γονοτύπων και των 

αλληλομόρφων μεταξύ των ΟΜΛ ασθενών και των μαρτύρων έδειξε ότι δεν υπήρχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές. 
 
 

Πίνακας 13. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C777A του 
γονιδίου CYP2B6 σε ασθενείς με ΟΜΛ και υγιείς μάρτυρες. 

 Συχνότητες γονοτύπων C777A CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων C777A CYP2B6 

 CC CA AA p-value C A p-value OR [95% CI] 
Μάρτυρες  
(n=430) 397 (92.3) 28 (6.5) 5 (1.2)  822 (0.956) 38 (0.044)   

ΟΜΛ ασθενείς 
(n=592) 524 (88.5) 49 (8.3) 19 (3.2) ns 1097 (0.927) 87 (0.073) 0.006 1.716 [1.160-2.538] 

Πρωτοπαθή ΟΜΛ 
(n=482) 426 (88.4) 41 (8.5) 15 (3.1) ns 893 (0.926) 71 (0.074) 0.008 1.720 [1.147-2.580] 

Δευτεροπαθή ΟΜΛ 
(n=110) 98 (89.1) 8 (7.3) 4 (3.6) ns 204 (0.927) 16 (0.073) ns  

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
To p-value υπολογίστηκε μετά από συσχέτιση της κατανομής των γονοτύπων των ασθενών και των μαρτύρων 
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Διάγραμμα 3. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού C777A του γονιδίου CYP2B6 
ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 
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Διάγραμμα 4. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C777G του γονιδίου CYP2B6 
ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 

 

 

iii. Μελέτη του πολυμορφισμού A785G 
Η γονοτυπική ανάλυση του πολυμορφισμού A785G για την ομάδα των 

φυσιολογικών ατόμων έδειξε ότι 318 (318/430, 73.9%) ήταν ομόζυγοι για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α), 100 (100/430, 23.3%) και 12 (12/430, 2.8%) 

ετερόζυγοι (Α/G) και  ομόζυγοι (G/G) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο, 

αντίστοιχα (Πίνακας 14, Διάγραμμα 5). Ο πληθυσμός αυτός βρίσκεται σε ισορροπία 

κατά Hardy-Weinberg (p>0.05, χ2=1.248, df=1). Οι συχνότητες των δύο 

αλληλομόρφων στον πληθυσμό των υγιών δοτών είναι 0.856 (736/860) για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (A) και 0.144 (124/860) για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (G) (Πίνακας 14, Διάγραμμα 6).  

Από την ομάδα των 619 ΟΜΛ ασθενών, η γονοτυπική ανάλυση ήταν επιτυχής 

στους 592 (592/619, 95.6%) από τους οποίους οι 482 ήταν ασθενείς με πρωτοπαθή 

ΟΜΛ και οι 110 ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ. Από τους 592 ΟΜΛ αναλυθέντες 

ασθενείς, ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α) ήταν οι 307 (307/592, 

51.8%), από τους οποίους οι 251 (251/482, 52.1%) είχαν πρωτοπαθή ΟΜΛ και οι 56 

(56/110, 50.9%) δευτεροπαθή ΟΜΛ. Ετερόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

(A/G) ήταν οι 226 (226/592, 38.2%) στο σύνολο των ασθενών με ΟΜΛ [197 

(197/482, 40.9%) de novo και 29 (29/110, 26.4%) s- ΟΜΛ], ενώ ομόζυγοι για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) ήταν 59 (59/592, 10%) [34 (34/482, 7.1%) de 

novo και 25 (25/110, 22.7%) s- OMΛ] (Πίνακας 14, Διάγραμμα 5). Τα αλληλόμορφα 
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στο σύνολο του πληθυσμού των ασθενών με ΟΜΛ απαντώνται με συχνότητα 0.709 

(840/1184) και 0.291 (344/1184) για το φυσιολογικό (Α) και το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (G), αντιστοίχως. Για τους ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή 

ΟΜΛ Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων, αντιστοίχως, είναι 0.725 (699/964) και 

0.275 (265/964) για τους πρωτοπαθείς ΟΜΛ και 0.641 (141/220) και 0.359 (79/220) 

για τους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ (Πίνακας 15, Διάγραμμα 6).  

Η κατανομή των συχνοτήτων των γονοτύπων ασθενών και μαρτύρων διέφερε 

σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων, με σημαντικά αυξημένη συχνότητα των 

μεταλλαγμένων γονοτύπων Α/G και G/G στους ΟΜΛ ασθενείς σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες (p<0.0001). Αναλυτικότερα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση 

των ετεροζυγωτών Α/G (40.9%) στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ και των 

ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο  G/G (22.7%) στους ασθενείς με 

δευτεροπαθή ΟΜΛ, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p<0.0001 και p<0.0001, 

αντίστοιχα) (Πίνακας 14, Διάγραμμα 5).  

Αντίστοιχα, σημαντικές διαφορές μεταξύ ασθενών και μαρτύρων βρέθηκαν και 

στις συχνότητες των αλληλομόρφων, με σημαντικά αυξημένη τη συχνότητα του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G στους ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες 

(p<0.0001). Πιο συγκεκριμένα, η ανάλυση συχνοτήτων των αλληλομόρφων μεταξύ 

ασθενών και μαρτύρων έδειξε ότι οι ασθενείς με ΟΜΛ έχουν περίπου 2.5-φορές 

αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο G αλληλόμορφο σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001, OR=2.430, 95%CI=[1.935-3.053]). Αυξημένη 

συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G, βρέθηκε και στις δύο υποομάδες 

των ασθενών, με τους ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ να 

παρουσιάζουν περίπου 2- και 3.5-φορές, αντίστοιχα, αυξημένο κίνδυνο να φέρουν 

τουλάχιστον μια φορά το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στο γονότυπο τους,  σε 

σύγκριση με τους υγιείς δότες (p<0.0001, OR=2.250, 95%CI=[1.750-2.520] και 

p<0.0001, OR=3.325, 95%CI=[2.379-4.647], αντίστοιχα) (Πίνακας 14, Διάγραμμα 

6).  
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Πίνακας 14. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A785G του 
γονιδίου CYP2B6 σε ασθενείς με ΟΜΛ και υγιείς μάρτυρες. 

 Συχνότητες γονοτύπων A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6  

 AA AG GG p-value A G p-value OR [95% CI] 

Μάρτυρες (n=430) 318 (73.9) 100 (23.3) 12 (2.8)  736 (0.856) 124 (0.144)   

ΟΜΛ ασθενείς 
(n=592) 307 (51.8) 226 (38.2) 59 (10.0) <0.0001 840 (0.709) 344 (0.291) <0.0001 2.430 [1.935-3.053] 

Πρωτοπαθή ΟΜΛ 
(n=482) 251 (52.1) 197 (40.9) 34 (7.1) <0.0001 699 (0.725) 265 (0.275) <0.0001 2.250 [1.750-2.502] 

Δευτεροπαθή ΟΜΛ 
(n=110) 56 (50.9) 29 (26.4) 25 (22.7) <0.0001 141 (0.641) 79 (0.359) <0.0001 3.325 [2.379-4.647] 

To p-value υπολογίστηκε μετά από συσχέτιση της κατανομής των γονοτύπων των ασθενών και των μαρτύρων 
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Διάγραμμα 5. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού Α785G του γονιδίου CYP2B6 
ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 
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Διάγραμμα 6. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού Α785G του γονιδίου CYP2B6 

ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 
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Γ2.1.2 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων των πολυμορφισμών του 
γονιδίου CYP2B6 με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών  

Οι ομάδες ασθενών και μαρτύρων κατηγοριοποιήθηκαν με βάσει το φύλο σε 

δύο ομάδες, άρρεν και θήλυ, και σε δύο ηλικιακές ομάδες μικρότερης ή ίσης των 60 

ετών (≤60) και άνω ή ίσης των 61 ετών (≥61). Στη συνέχεια υπολογίστηκαν οι 

αντίστοιχες συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων και συγκρίθηκαν τόσο μεταξύ 

των ατόμων της ίδιας ομάδας όσο και μεταξύ των δύο υπό μελέτη ομάδων (ασθενών 

και μαρτύρων). Για τη σύγκριση χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό μη-παραμετρικό χ2 

τεστ με διόρθωση κατά Yates (Yate’s chi-square test).  

Τα αποτελέσματα της σύγκρισης γονοτύπων και αλληλομόρφων για κάθε 

πολυμορφισμό μεταξύ των δύο φύλων παρουσιάζονται συγκεντρωτικά στους πίνακες 

15, 16 και 17.  

 
Μελέτη των πολυμορφισμών σε σχέση με το φύλο 

Για τον πολυμορφισμό G516T, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στην κατανομή των γονοτύπων μεταξύ θηλέων και αρρένων ατόμων, τόσο 

στην ομάδα των ασθενών (p>0.05) όσο και στην ομάδα των μαρτύρων (p>0.05) 

(Πίνακας 15). Ενδιαφέρον όμως είναι το γεγονός της υψηλότερης συχνότητας 

μεταλλαγμένων γονοτύπων (G/T και T/T) που παρατηρήθηκε στις γυναίκες ασθενείς 

έναντι των γυναικών της ομάδας ελέγχου (G/T: 42.7% έναντι 28.4% και Τ/Τ: 10.4% 

έναντι 3.2%, αντίστοιχα, p <0,001, χ2 = 22.2, df = 2). Αντιθέτως, η γονοτυπική 

κατανομή μεταξύ ανδρών ασθενών και μαρτύρων ήταν παρόμοια. Η κατανομή των 

αλληλομόρφων μεταξύ ανδρών και γυναικών στην ομάδα των ΟΜΛ ασθενών έδειξε 

μια οριακά στατιστικά σημαντική διαφορά. Πιο συγκεκριμένα παρατηρήθηκε 

υψηλότερη συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ στις γυναίκες έναντι των 

ανδρών (0.318 έναντι 0.265, αντίστοιχα. p=0.047) (Πίνακας 15, Διάγραμμα 7). 

Ωστόσο μετά από τη χρήση παραμετρικής πολλαπλής στατιστικής ανάλυσης η 

διαφορά αυτή κρίθηκε στατιστικά μη σημαντική. Τέτοιες διαφορές δεν 

παρατηρήθηκαν στην ομάδα των μαρτύρων.  
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ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 

 

  
Διάγραμμα 7. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου 

CYP2B6 ασθενών με ΟΜΛ και μαρτύρων βάσει του φύλου. 
 

 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή των γονοτύπων και των 

αλληλομόρφων των πολυμορφισμών C777A και A785G δεν παρατηρήθηκαν μεταξύ 

θηλέων και αρρένων ατόμων, τόσο στην ομάδα των ασθενών (p>0.05) όσο και στην 

ομάδα των μαρτύρων (p>0.05) (Πίνακας 16 και 17). Παρόλα αυτά για τον 

πολυμορφισμό A785G, παρατηρήθηκε υψηλότερη συχνότητα μεταλλαγμένων 

γονοτύπων (Α/G και G/G) στους άνδρες και στις γυναίκες ασθενείς έναντι των 

ανδρών και γυναικών της ομάδας ελέγχου (Άρρεν: 47.2% έναντι 28.7%, p<0.0001, 

Θήλυ: 49.3% έναντι 21.4%, p<0.0001).  

 

Πίνακας 15. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 
στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει του φύλου. 

Φύλο No 
Συχνότητες γονοτύπων G516T  CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T  CYP2B6

GG GT TT p-value G T p-value 
Μάρτυρες 430        
Άρρεν 243 151 (62.1) 75 (30.9) 17 (7.0) 

ns 
377 (0.776) 109 (0.224) 

ns Θήλυ 187 128 (68.4) 53 (28.4) 6 (3.2) 309 (0.826) 65 (0.174) 

ΟΜΛ ασθενείς 572        
Άρρεν 333 185 (55.5) 120 (36.0) 28 (8.5) 

ns 
490 (0.736) 176 (0.264) 

0.047
Θήλυ 239 112 (46.9) 102 (42.7) 25 (10.4) 326 (0.682) 152 (0.378) 
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ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 

 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 
 
 
Μελέτη των πολυμορφισμών με βάση την ηλικία 

Τα αποτελέσματα των συχνοτήτων των γονοτύπων και των αλληλομόρφων για 

τους πολυμορφισμούς G516T, C777A και A785G του γονιδίου CYP2B6 στους ΟΜΛ  

ασθενείς και τους μάρτυρες μετά από κατηγοριοποίηση στις δυο ηλικιακές ομάδες 

(≤60 και ≥61) δίδονται αναλυτικότερα στους Πίνακες 18, 19 και 20, αντιστοίχως. Οι 

συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων υπολογίστηκαν και συγκρίθηκαν τόσο 

μεταξύ των ατόμων της ίδιας ομάδας, όσο και μεταξύ των ομάδων, με τη βοήθεια του 

μη-παραμετρικού χ2 τεστ. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές για κανένα από τους υπό 

μελέτη πολυμορφισμούς στις κατανομές γονοτύπων και αλληλομόρφων μεταξύ των 

δύο ηλικιακών ομάδων των ασθενών και των υγιών δοτών. 

Πίνακας 16. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C777A  του γονιδίου CYP2B6 
στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει του φύλου. 

Φύλο No 
Συχνότητες γονοτύπων C777A CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων C777A CYP2B6 

CC CA AA p-value C A p-value 
Μάρτυρες 430        
Άρρεν 243 228 (93.8) 12 (4.9) 3 (1.2) 

ns 
468 (0.963) 18 (0.037) 

ns Θήλυ 187 169 (90.4) 16 (8.6) 2 (1.1) 354 (0.947) 20 (0.053) 

ΟΜΛ ασθενείς 592        
Άρρεν 322 292 (90.7) 20 (6.2) 10 (3.1) 

ns 
604 (0.938) 40 (0.062) 

ns 
Θήλυ 270 232 (85.9) 29 (10.7) 9 (3.3) 493 (0.913) 47 (0.087) 

Πίνακας 17. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A785G  του γονιδίου CYP2B6 
στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει του φύλου. 

Φύλο No 
Συχνότητες γονοτύπων A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6 

AA AG GG p-value A G p-value 
Μάρτυρες 430        
Άρρεν 243 171 (70.4) 63 (25.9) 9 (3.7) 

ns 
405 (0.833) 81 (0.167) 

ns 
Θήλυ 187 147 (78.6) 37 (19.8) 3 (1.6) 331 (0.886) 43 (0.114) 

ΟΜΛ ασθενείς 592        
Άρρεν 322 170 (52.8) 119 (37.0) 33 (10.2) 

ns 
459 (0.713) 185 (0.287) 

ns 
Θήλυ 270 137 (50.7) 107 (39.7) 26 (9.6) 381 (0.706) 159 (0.294) 
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ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 

 

 

Πίνακας 19. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C777A του 
γονιδίου CYP2B6 στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει της ηλικίας 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 

 

 
Πίνακας 20. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A785G του 
γονιδίου CYP2B6 στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει της ηλικίας 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό 
 

 

 

 

 

 

Πίνακας 18. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 
στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει της ηλικίας. 

Ηλικία (Έτη) No 
Συχνότητες γονοτύπων G516T CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value G T p-value 

Μάρτυρες 430        
≤60 190 127 (66.8) 49 (25.7) 14 (7.5) 

ns 
303 (0.797) 77 (0.203) 

ns 61 240 152 (63.3) 79 (32.9) 9 (3.8) 383 (0.798) 97 (0.202) 

ΟΜΛ Ασθενείς 572        

≤60 236 128 (54.2) 81 (34.4) 27 (11.4) 
ns 

337 (0.714) 135 (0.286) 
ns 

61 336 169 (50.3) 141 (42.0) 26 (7.7) 479 (0.713) 193 (0.287) 

Ηλικία (Έτη) No Συχνότητες γονοτύπων C777A CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων C777A CYP2B6 
CC CA AA p-value C A p-value 

Μάρτυρες 430        

≤60 190 176 (92.6) 12 (6.3) 2 (1.1) 
ns 

364 (0.958) 16 (0.042) 
ns 61 240 221 (92.1) 16 (6.7) 3 (1.2) 458 (0.954) 22 (0.046) 

ΟΜΛ Ασθενείς 592        

≤60 252 223 (88.5) 20 (7.9) 9 (3.6) ns 466 (0.925) 38 (0.075) ns 
61 340 301 (88.5) 29 (8.5) 10 (2.9) 631 (0.928) 49 (0.072) 

Ηλικία (Έτη) No Συχνότητες γονοτύπων  A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων  A785G CYP2B6 
AA AG GG p-value A G p-value 

Μάρτυρες 430        
≤60 190 143 (75.3) 40 (21.1) 7 (3.6) 

ns 
326 (0.858) 54 (0.142) 

ns 61 240 175 (73.0) 60 (25.0) 5 (2.0) 410 (0.854) 70 (0.146) 
 ΟΜΛ Ασθενείς 592        

≤60 252 135 (53.6) 91 (36.1) 26 (10.3) 
ns 

361 (0.716) 143 (0.284) 
ns 61 340 172 (50.6) 135 (39.7) 33 (9.7) 479 (0.704) 201 (0.296) 
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Γ2.1.3 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων των πολυμορφισμών του 
γονιδίου CYP2B6 με τους υπότυπους κατά FAB των ασθενών 

H γονοτυπική ανάλυση των πολυμορφισμών G516T, C777A και A785G του 

γονιδίου CYP2B6 στην ομάδα των πρωτοπαθών ΟΜΛ ασθενών, που ήταν 

ταξινομημένες κατά FAB, ήταν επιτυχής σε 306 δείγματα (306/334, 91.6%). 

i. Μελέτη του πολυμορφισμού G516T με βάση τη FAB ταξινόμηση 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 21, όπου συνοψίζονται τα αποτελέσματα για τον 

πολυμορφισμό G516T δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των υπό-ομάδων των ασθενών (p>0.05). Ωστόσο μια στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερη συχνότητα των ετεροζυγωτών (G/T) για τους ασθενείς με Μ2 υπότυπο 

(p<0.0001) και των ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ/Τ) στους 

ασθενείς με Μ6 υπότυπο (p=0.011) παρατηρείται μετά από σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Η ανάλυση της κατανομής των συχνοτήτων των αλληλομόρφων 

επιβεβαίωσε τις παραπάνω διαφορές, δείχνοντας μια υψηλότερη συχνότητα του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ τόσο στους ασθενείς με Μ2 όσο και στους ασθενείς 

με Μ6 υπότυπο (0.329 και 0.500, αντίστοιχα). Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με Μ2 

και Μ6 παρουσιάζουν σχεδόν 2-φορές (p<0.0001, OR=1.931, 95%CI=[1.316-2.833]) 

και 4-φορές (p<0.0001, OR=3.940, 95%CI=[1.256-12.3.76]),  αντίστοιχα, 

μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν τουλάχιστον μια φορά το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο Τ στο γονότυπο τους. Παρόλα αυτά, ο αριθμός των δειγμάτων των 

ασθενών με Μ6 υπότυπο ήταν πολύ μικρός για να συμπεράνουμε οποιαδήποτε 

σύνδεση του γονοτύπου με την Μ6. 
 

 Πίνακας 21. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ με βάση την ταξινόμηση κατά FAB. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
*p-value  μετά από σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μας.  

 
Συχνότητες γονοτύπων  G516T CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95% CI] 

FAB 
ταξινόμηση          

M0 (n = 18) 11 (61.1) 6 (33.3) 1 (5.6) 

ns 

ns 28 (0.778) 8 (0.222) 

ns 

ns 
M1 (n = 22) 13 (59.1) 7 (31.8) 2 (9.1) ns 33 (0.750) 11 (0.250) ns 

M2 (n = 73) 30 (41.1) 38 (52.1) 5 (6.8) <0.0001 98 (0.671) 48 (0.329) <0.0001 
1.931 [1.316-2.833] 

M3 (n = 65) 40 (61.5) 22 (33.8) 3 (4.7) ns 102 (0.785) 28 (0.215) ns 

M4 (n = 73) 49 (67.1) 19 (26.0) 5 (6.9) ns 117 (0.801) 29 (0.199) ns 

M5 (n = 49) 28 (57.1) 19 (38.8) 2 (4.1) ns 75 (0.765) 23 (0.235) ns 

M6 (n = 6) 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3) 0.011 6 (0.500) 6 (0.500) <0.0001 
3.940 [1.256-12.376] 
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ii.  Μελέτη του πολυμορφισμού C777A με βάση τη FAB ταξινόμηση 

 Στον Πίνακα 22 συνοψίζονται τα αποτελέσματα για τον πολυμορφισμό C777A 

όπου παρατηρήθηκε διαφορετική γονοτυπική κατανομή μεταξύ των διαφορετικών 

υποτύπων (p=0.005). Αυτό εστιάζεται κυρίως στο αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών 

(C/A) στους Μ1 (27.3%) και ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A/A) 

στους Μ1 και Μ4 (9.1% και 9.6%). Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με Μ1 

παρουσιάζουν πάνω από 6-φορές (p<0.0001, OR=6.361, 95%CI=[2.927-13.831]) 

μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν τουλάχιστον μια φορά το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο Α στο γονότυπο τους, ενώ οι ασθενείς Μ2 και Μ4 παρουσιάζουν 

σχεδόν 3- και 4-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα, αντίστοιχα, (Μ2: p<0.0001, 

OR=2.662, 95%CI=[1.443-4.914]; Μ4: p<0.0001, OR=3.633, 95%CI=[2.065-6.393]) 

σε σύγκριση με τους υγιείς δότες.  

 
Πίνακας 22. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 C777A πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ με βάση τη ταξινόμηση κατά FAB. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
*p-value  μετά από σύγκριση με την ομάδα ελέγχου μας.  
 
 

iii. Μελέτη του πολυμορφισμού A785G με βάση τη FAB ταξινόμηση 

 Όπως φαίνεται στον Πίνακα 23 όπου συνοψίζονται τα αποτελέσματα για τον 

πολυμορφισμό A785G, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των υπο-ομάδων των ασθενών (p>0.05). Ωστόσο παρατηρήθηκε μια στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερη συχνότητα των ετεροζυγωτών (Α/G) στους ασθενείς με Μ2 

υπότυπο (p<0.0001), των ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) 

στους ασθενείς με Μ4 υπότυπο (p=0.018) και των μεταλλαγμένων γονοτύπων (Α/G 

και G/G) στους ασθενείς με Μ5 υπότυπο (p<0.0001) μετά από σύγκριση με την 

 
Συχνότητες γονοτύπων C777A CYP2B6  (%) Συχνότητες aλληλομόρφων C777A CYP2B6   

CC CA AA p-value *p-value C A p-value *p-value 
OR  [95% CI] 

FAB 
ταξινόμηση          

M0 (n = 18) 15 (83.3) 3 (16.7) 0 (0.0) 

0.005 

ns 33 (0.917) 3 (0.083) 

<0.0001 

ns 

M1 (n = 22) 14 (63.6) 6 (27.3)  2 (9.1) <0.0001 34 (0.773) 10 (0.227) <0.0001 
6.361 [2.927-13.831] 

M2 (n = 73) 59 (80.9) 12 (16.4) 2 (2.7) 0.008 130 (0.890) 16 (0.110) 0.0001 
2.662 [1.443-4.914] 

M3 (n = 65) 64 (98.5) 1 (1.5) 0 (0.0) ns 129 (0.992) 1 (0.008) ns 

M4 (n = 73) 59 (80.8) 7 (9.6) 7 (9.6) <0.0001 125 (0.856) 21 (0.144) <0.0001 
3.633 [2.065-6.393] 

M5 (n = 49) 42 (85.7) 7 (14.3) 0 (0.0) ns 91 (0.929) 7 (0.071) ns 

M6 (n = 6) 6 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 12 (1.000) 0 (0.000) ns 
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ομάδα ελέγχου. Η ανάλυση της κατανομής των συχνοτήτων των αλληλομόρφων 

επιβεβαίωσε τις προαναφερθείσες διαφορές, δείχνοντας μια υψηλότερη συχνότητα 

του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G στους ασθενείς με Μ2, M4 και Μ5 (0.342, 

0.212 και 0.327, αντίστοιχα).  

 

Πίνακας 23. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 A785G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ με βάση ταξινόμηση κατά FAB. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
*p-value  μετά από σύγκριση με την ομάδα ελέγχου  
 
 

 

Γ2.1.4 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων των πολυμορφισμών του 
γονιδίου CYP2B6 με τα καρυοτυπικά ευρήματα των ασθενών 

Η ομάδα των ασθενών κατηγοριοποιήθηκε με βάση το είδος των 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων που έφεραν και διακρίθηκαν σε δύο υποομάδες, εκ των 

οποίων η μία περιλαμβάνει ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο και η δεύτερη με 

παθολογικό καρυότυπο. Η ομάδα ασθενών με παθολογικό καρυότυπο χωρίστηκε 

περαιτέρω ανάλογα με το είδος της χρωμοσωμικής αλλοίωσης και συγκρίθηκαν οι 

συχνότητες μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων, αλλά και κάθε υποομάδας με τους υγιείς 

δότες. Κανένας από τους ασθενείς δεν παρουσίασε ανωμαλίες στην 19q31.2 

χρωμοσωμική περιοχή (θέση του CYP2B6 γονιδίου) (Miles JS. et al., 1988;  Hoffman 

SM. et al., 1995; Ekins S. and Wrighton SA., 1999).  

 

 

 

 

 
Συχνότητες γονοτύπων A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6   

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

FAB 
ταξινόμηση          

M0 (n = 18) 10 (55.5) 7 (38.9) 1 (5.5) 

ns 

ns 27 (0.750) 9 (0.250) 

ns 

ns 
M1 (n = 22) 13 (59.1) 8 (36.4) 1 (4.5) ns 34 (0.773) 10 (0.227) ns 

M2 (n = 73) 28 (38.4) 40 (54.8) 5 (6.8) <0.0001 96 (0.658) 50 (0.342) <0.0001 
3.091 [2.090-4.572] 

M3 (n = 65) 39 (60.0) 23 (35.4) 3 (4.6) ns 101 (0.777) 29 (0.223) 0.020 
1.704 [1.082-2.685] 

M4 (n = 73) 49 (67.1) 17 (23.3) 7 (9.6) 0.018 115 (0.788) 31 (0.212) 0.035 
1.600 [1.031-2.484] 

M5 (n = 49) 22 (44.9) 22 (44.9) 5 (10.2) <0.0001 66 (0.673) 32 (0.327) <0.0001 
2.877 [1.811-4.572] 

M6 (n = 6) 5 (83.3) 1 (16.7) 0 (0.0) ns 11 (0.917) 1 (0.083) ns 
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i. Συσχέτιση του πολυμορφισμού G516T με τα καρυοτυπικά ευρήματα των ασθενών 

Όσο αφορά τον πολυμορφισμό G516T, μια αυξημένη συχνότητα των 

ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ/Τ) παρατηρήθηκε στο σύνολο 

των ασθενών με ΟΜΛ με παθολογικό καρυότυπο, σε σύγκριση με εκείνους που 

έφεραν φυσιολογικό καρυότυπο (10.7% έναντι 5.6%, αντίστοιχα). Η ανάλυση 

κατανομής των αλληλομόρφων έδειξε ότι οι ΟΜΛ ασθενείς με παθολογικό 

καρυότυπο παρουσιάζουν σχεδόν 1.7-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p <0.0001, OR = 

1.680, 95% CI = [1.346 -2.346]) (Πίνακας 24, Διάγραμμα 8 & 9). Παρόμοιες 

διαφορές βρέθηκαν και στις δύο υποομάδες των ασθενών μας. Ειδικότερα, οι 

ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ που έφεραν παθολογικό καρυότυπο 

παρουσιάζουν 1.5 και 2.5 φορές αυξημένο κίνδυνο, αντιστοίχως, να φέρουν 

τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στον γονότυπο τους (Πίνακες 25 & 

26).   

Περαιτέρω κατηγοριοποίηση των ΟΜΛ ασθενών με παθολογικό καρυότυπο με 

βάση την παρουσία ειδικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων έδειξε μια στατιστικά 

σημαντική διαφορετική κατανομή των G516T CYP2B6 γονοτύπων μεταξύ των 

διαφορετικών κυτταρογενετικών υποομάδων (p<0.0001) (Πίνακας 24, Διάγραμμα 8). 

Η διαφορά αυτή οφείλεται κυρίως στο αυξημένο ποσοστό των γονοτύπων που είναι 

ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ/Τ) στους ασθενείς που έφεραν τις 

 -7/del(7q) (22.0%) και -5/del(5q) (24.4%) αλλοιώσεις καθώς και στο υψηλό ποσοστό 

ετεροζυγωτών που έφεραν τρισωμία 8 (41.4%), τρισωμία 21 (52.2%) και 

αντιμετάθεση t(8;21) (75.0%). Αυτό επιβεβαιώθηκε και από τη στατιστική ανάλυση 

των συχνοτήτων των αλληλομόρφων, όπου οι συχνότητες του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου Τ είναι 0.446, 0.436, 0.394, 0.348 και 0.293 σε ασθενείς που έφεραν 

t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q), +21 και +8 στον καρυότυπο, αντίστοιχα. Πιο 

συγκεκριμένα, οι ασθενείς που φέρουν τις αλλοιώσεις t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q) 

εμφανίζουν σχεδόν 3-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον μια φορά το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ στο γονότυπο τους (OR=3.180, 95%CI[1.830-5.525], 

OR=3.049, 95%CI[2.161-4.301] και OR=2.569, 95%CI[1.868-3.532], αντίστοιχα), 

ενώ οι ασθενείς με +21 και +8 έχουν σχεδόν 2 φορές αυξημένο κίνδυνο (OR=2.103, 

95%CI[1.121-3.945 και OR=1.680, 95%CI[1.346-2.346], αντίστοιχα). Επιπλέον, 

στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε μετά από σύγκριση των G516T 
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CYP2B6 γονοτύπων των ΟΜΛ ασθενών με σύνθετους και μονοσωμικούς 

καρυοτύπους σε σχέση με τους μάρτυρες (p=0.042 και p=0.012, αντίστοιχα).  
 

 

 Πίνακας 24. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων  

ns: μη στατιστικά σημαντικό 
*p-value μετά από συσχέτιση με τους υγιείς δότες 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

Σ
υχ
νό
τη
τα

 γ
ον
οτ
ύπ
ω
ν 

(%
)

Χρωμοσωματικές Αλλοιώσεις

GG

GT

TT

Διάγραμμα 8.  Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 σε 
ασθενείς με ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  G516T CYP2B6(%) Συχνότητες aλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 572          

Φυσ/κός 161 88 (54.7) 64 (39.8) 9 (5.6) 
ns 

ns 240 (0.745) 82 (0.255) 
ns 

ns 

Παθ/κός 411 209 (50.9) 158 (38.4) 44 (10.7) <0.0001 576 (0.700) 246 (0.300) <0.0001 
1.680 [1.346-2.346] 

-7/del(7q) 109 47 (43.1) 38 (34.9) 24 (22.0) 

<0.0001 

<0.0001 132 (0.606) 86 (0.394) 

0.0001 

<0.0001 
2.569 [1.868-3.532] 

-5/del(5q) 86 32 (37.2) 33 (38.4) 21 (24.4) <0.0001 97 (0.564) 75 (0.436) <0.0001 
3.049 [2.161-4.301] 

+8 58 29 (50.0) 24 (41.4) 5 (8.6) ns 82 (0.707) 34 (0.293) 0.025 
1.635 [1.060-2.521] 

Abn(11q23) 37 17 (45.9) 19 (51.4) 1 (2.7) 0.024 53 (0.716) 21 (0.284) ns 

inv(16) 27 19 (70.4) 8 (29.6) 0 (0.0) ns 46 (0.852) 8 (0.148) ns 

t(15;17) 29 15 (51.7) 14 (48.3) 0 (0.0) ns 44 (0.759) 14 (0.241) ns 

t(8;21) 28 5 (17.9) 21 (75.0) 2 (7.1) 0.0001 31 (0.554) 25 (0.446) <0.0001 
3.180 [1.830-5.525] 

+21 23 9 (39.1) 12 (52.2) 2 (8.7) 0.044 30 (0.652) 16 (0.348) 0.018 
2.103 [1.121-3.945] 

t(9;22) 17 9 (52.9) 6 (35.3) 2 (11.8) ns 24 (0.706) 10 (0.294) ns 

ΣΚ 147 79 (53.8) 55 (37.4) 13 (8.8) 
 

0.042 213 (0.724) 81 (0.276) 
 

0.009 
1.499 [1.105-2.034] 

ΜΚ 116 60 (51.7) 43 (37.1) 13 (11.2) 0.012 163 (0.703) 69 (0.297) 0.002 
1.669 [1.204-2.314] 
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Διάγραμμα 9. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 
σε ασθενείς με ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 

 

 

 

Πίνακας 25. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 
 
 
 
 

 
No 

Συχνότητες γονοτύπων G516T CYP2B6(%) Συχνότητα αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Καρυότυπος 465          
Φυσ/κός 146 82 (56.2) 56 (38.4) 8 (5.4) 

ns 
ns 220 (0.753) 72 (0.247) 

ns 
ns 

Παθ/κός 319 167 (52.4) 129 (40.4) 23 (7.2) 0.003 463 (0.726) 175 (0.274) 0.0001 
1.490 [1.171-1.895] 

-7/del(7q) 77 32 (41.5) 30 (39.0) 15 
(19.5) 

<0.0001 

<0.0001 94 (0.610) 60 (0.390) 

0.0001 

<0.0001 
2.516 [1.748-3.621] 

-5/del(5q) 53 20 (37.7) 21 (39.6) 12 
(22.7) <0.0001 61 (0.575) 45 (0.425) <0.0001 

2.908 [1.911-4.424] 
+8 43 21 (48.8) 21 (48.8) 1 (2.4) 0.033 63 (0.732) 23 (0.268) ns 

Abn(11q23) 32 17 (53.1) 15 (46.9) 0 (0.0) ns 49 (0.766) 15 (0.234) ns 

inv(16) 26 18 (69.2) 8 (30.8) 0 (0.0) ns 44 (0.846) 8 (0.154) ns 

t(15;17) 29 15 (51.7) 14 (48.3) 0 (0.0) ns 44 (0.759) 14 (0.241) ns 

t(8;21) 28 5 (17.9) 21 (75.0) 2 (7.1) <0.0001 31 (0.554) 25 (0.446) <0.0001 
3.179 [1.829-5.524] 

+21 16 8 (50.0) 7 (43.8) 1 (6.2) ns 23 (0.719) 9 (0.281) ns 

t(9;22) 10 8 (80.0) 1 (10.0) 1 (10.0) ns 17 (0.850) 3 (0.150) ns 
ΣΚ 110 62 (56.4) 39 (35.5) 9 (8.1)  ns 163 (0.741) 57 (0.259)  ns 

ΜΚ 85 46 (54.1) 30 (35.3) 9 (10.6)  ns 122 (0.718) 48 (0.282)  0.020 
1.551 [1.068-2.252] 
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 Πίνακας 26. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με s-ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

Επιπλέον, οι ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο χωρίστηκαν βάσει 

χρωμοσωμικής αλλοίωσης σε τρεις ομάδες πρόγνωσης (καλής, ενδιάμεσης και 

κακής) και υπολογίστηκαν οι συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων (Πίνακας 

27, Διάγραμμα 10 & 11). και στους πίνακες 28 και 29 για τους ασθενείς με 

πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ, αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα μαρτυρούν μία 

στατιστικώς σημαντική διαφορετική γονοτυπική κατανομή (p<0.0001), με μια 

εντυπωσιακά υψηλότερη συχνότητα (17.7%) των ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο Τ (Τ/Τ) σε ασθενείς με χρωμοσωμικές αλλοιώσεις κακής πρόγνωσης 

σε σύγκριση με ομάδες ενδιάμεσης και καλής πρόγνωσης με ποσοστά 5.5% και 1.6%, 

αντίστοιχα. Η ανάλυση κατανομής συχνοτήτων των αλληλομόρφων έδειξε 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερη συχνότητα του αλληλομόρφου Τ σε ΟΜΛ ασθενείς 

με κακή πρόγνωση σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ομάδες κινδύνου (p=0.016). 

Ειδικότερα, παρατηρήθηκε ότι ασθενείς με κακή πρόγνωση βάση των χρωμοσωμικών 

τους αλλοιώσεων παρουσιάζουν 2-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Τ).  

 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  G516T CYP2B6(%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Καρυότυπος 107          

Φυσ/κός 15 6 (40.0) 8 (53.3) 1 (6.7) 
ns 

ns 20 (0.667) 10 (0.333) 
ns 

ns 

Παθ/κός 92 42 (45.7) 29 (31.5) 21 (22.8) <0.0001 113 (0.614) 71 (0.386) <0.0001 
2.477 [1.762-3.480] 

-7/del(7q) 32 15 (46.9) 8 (25.0) 9 (28.1) 

ns 

<0.0001 38 (0.594) 26 (0.406) 

ns 

<0.0001 
2.697 [1.594-4.564] 

-5/del(5q) 33 12 (36.4) 12 (36.4) 9 (27.2) <0.0001 36 (0.576) 28 (0.424) <0.0001 
3.066 [1.820-5.162] 

+8 15 8 (53.3) 3 (20.0) 4 (26.7) 0.033 19 (0.633) 11 (0.367) 0.029 
2.282 [1.066–4.885] 

Abn(11q23) 5 0 (0.00) 4 (80.0) 1 (20.0) 0.010 4 (0.400) 6 (0.600) 0.002 
5.913 [1.650-21.18] 

inv(16) 1 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 2 (1.000) 0 (0.000) ns 

+21 7 1 (14.3) 5 (71.4) 1 (14.3) 0.021 7 (0.500) 7 (0.500) 0.006 
3.943 [1.364–11.38] 

t(9;22) 7 1 (14.3) 5 (71.4) 1 (14.3) 0.021 7 (0.500) 7 (0.500) 0.006 
3.943 [1.364–11.38] 

ΣΚ 37 17 (46.0) 16 (43.2) 4 (10.8)  0.056 50 (0.676) 24 (0.324)  0.014 
1.892 [1.131-3.165] 

ΜΚ 31 14 (45.2) 13 (41.9) 4 (12.9)  0.050 41 (0.661) 21 (0.339)  0.011 
2.019 [3.506–3.506] 
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Πίνακας 27. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T στις 3 
προγνωστικές ομάδες των ασθενών με ΟΜΛ βάσει των χρωμοσωμικών τους αλλοιώσεων. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων G516T CYP2B6 (%) Συχνότητες aλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Πρόγνωση 572          

Καλή 63 34 (54) 28 (44.4) 1 (1.6) 

<0.0001 

0.041 96 (0.762) 30 (0.238) 

0.016 

ns 

Ενδιάμεση 311 164 (52.7) 130 (41.8) 17 (5.5) 0.003 458 (0.736) 164 (0.264) 0.005 
1.412 [1.106-1.802] 

Κακή 198 99 (50) 64 (32.3) 35 (17.7) 0.0001 262 (0.662) 134 (0.338) <0.0001 
2.017 [1.545-2.632] 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
 
 

 
Διάγραμμα 10. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου 

CYP2B6 στους ασθενείς με ΟΜΛ  στις 3 προγνωστικές ομάδες. 
 
 

 
Διάγραμμα11. Κατανομή αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου 

CYP2B6 στους ασθενείς με ΟΜΛ στις 3 προγνωστικές ομάδες. 
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Ανάλογα αποτελέσματα βρέθηκαν και στις δύο υποκατηγορίες των ασθενών. 

Πιο συγκεκριμένα οι ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ με κακής πρόγνωσης αλλοιώσεις 

(Πίνακας 28, Διάγραμμα 12) έχουν 2-πλάσιο κίνδυνο να φέρουν στο γονότυπο τους 

τουλάχιστον μία φορά το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο, ενώ οι ασθενείς με 

δευτεροπαθή ΟΜΛ σχεδόν 3-φορές (Πίνακας 29). 

 
Πίνακας 28. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ βάσει των προγνωστικών ομάδων. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 
 

 
Διάγραμμα 12. Συχνότητα γονοτύπων του πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 

στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ βάσει της ομάδας πρόγνωσης 
 
 

Πίνακας 29. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 G516T πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ βάσει των ομάδων πρόγνωσης. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
 *p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  G516T CYP2B6  (%) Συχνότητα αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Πρόγνωση 465          

Καλή 62 34 (54.8) 27 (43.6) 1 (1.6) 

0.0001 

ns 95 (0.766) 29 (0.234) 

ns 

ns 

Ενδιάμεση 262 141 (53.8) 111 (42.4) 10 (3.8) 0.003 393 (0.750) 131 (0.250) 0.038 
1.314 [1.014-1.701] 

Κακή 141 74 (52.5) 47 (33.3) 20 (14.2) 0.0001 195 (0.691) 87 (0.309) <0.0001 
1.759 [1.29-2.380] 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  G516T CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων G516T CYP2B6 

GG GT TT p-value *p-value G T p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Πρόγνωση 107          
Καλή 1 0 (0.0) 1 (100) 0 (0.0) 

ns 

ns 1 (0.500) 1 (0.500) 

ns 

ns 

Ενδιάμεσης 49 23 (46.9) 19 (38.8) 7 (14.3) 0.011 65 (0.663) 33 (0.337) 0.002 
2.002 [1.275–3.141] 

Κακή 57 25 (43.9) 17 (29.8) 15 (26.3) <0.0001 67 (0.588) 47 (0.412) <0.0001 
2.765 [1.838–4.159] 
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ii. Συσχέτιση του πολυμορφισμού C777A με τα καρυοτυπικά ευρήματα των ασθενών 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή γονοτύπων και αλληλομόρφων 

για τον πολυμορφισμό C777A παρατηρήθηκαν στο σύνολο των ασθενών με ΟΜΛ 

μετά από κατηγοριοποίηση τους σε ασθενείς με παθολογικό και φυσιολογικό 

καρυότυπο. Οι διαφορές αυτές οφείλονται στο αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών 

στους ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο σε σχέση με αυτούς που έφεραν 

παθολογικό καρυότυπο (12.8% έναντι 6.3%, αντίστοιχα) (Πίνακας 30). Πιο 

συγκεκριμένα οι ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο παρουσίασαν 2-φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο τουλάχιστον μια 

φορά στο γονότυπο τους σε σχέση με τους ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο. Οι 

ίδιες στατιστικά σημαντικές διαφορές παρουσιάστηκαν και στους ασθενείς με de 

novo ΟΜΛ (Πίνακας 31), ενώ οι κατανομές γονοτύπων και αλληλομόρφων δεν 

διέφεραν στους ασθενείς με s- ΟΜΛ (Πίνακας 32). 

Η περαιτέρω κατηγοριοποίηση των ασθενών με παθολογικό καρυότυπο με 

βάση την παρουσία ειδικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων σε σχέση με τον 

πολυμορφισμό δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή 

γονοτύπων και αλληλομόρφων (Πίνακας 30). Στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν 

παρατηρήθηκαν ούτε στην κατανομή γονοτύπων και αλληλομόρφων μετά από 

κατηγοριοποίηση της ομάδας των ασθενών στις δύο υποομάδες (Πίνακες 31 & 32).   

 
Πίνακας 30. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 C777A πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
 *p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες.

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  C777Α CYP2B6 (%) Συχνότητες aλληλομόρφων C777Α CYP2B6 

CC CA AA p-value *p-value C A p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 592          

Φυσ/κός 179 148 (82.7) 23 (12.8) 8 (4.5) 0.013 0.002 319 (0.891) 39 (0.109) 0.002 
<0.0001 

2.645 [1.661-4.210] 
Παθ/κός 413 376 (91.0) 26 (6.3) 11 (2.7) ns 778 (0.942) 48 (0.058) ns 

-7/del(7q) 109 98 (89.9) 9 (8.3) 2 (1.8) 

ns 

ns 205 (0.940) 13 (0.060) 

0.004 

ns 
-5/del(5q) 86 79 (91.9) 7 (8.1) 0 (0.00) ns 165 (0.959) 7 (0.041) ns 

+8 58 50 (86.2) 5 (8.6) 3 (5.2) ns 105 (0.905) 11 (0.095) 0.019 
2.266 [1.124-4.568] 

inv(16) 27 20 (74.1) 4 (14.8) 3 (11.1) <0.0001 44 (0.815) 10 (0.185) <0.0001 
4.916 [2.230-10.51] 

t(15;17) 29 27 (93.1) 2 (6.9) 0 (0.00) ns 56 (0.966) 2 (0.034) ns 
t(8;21) 28 26 (92.8) 1 (3.6) 1 (3.6) ns 53 (0.929) 3 (0.071) ns 

+21 23 23 (100) 0 (0.00) 0 (0.00) ns 46 (1.000) 0 (0.000) ns 
t(9;22) 17 15 (88.2) 2 (11.8) 0 (0.00) ns 32 (0.941) 2 (0.059) ns 

ΣΚ 147 126 (85.7) 18 (12.2) 3 (2.1) 
 

ns 270 (0.918) 24 (0.082) 
 

0.014 
1.923 [1.133-3.264] 

ΜΚ 116 99 (85.3) 15 (12.9) 2 (1.8) ns 213 (0.918) 19 (0.082) 0.022 
1.930 [1.090-3.415] 
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Πίνακας 31. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 C777A πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 

Πίνακας 32. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 C777A πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με s- ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  C777Α CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων C777Α CYP2B6 

CC CA AA p-value *p-value C A p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 482          

Φυσ/κός 161 130 (80.7) 23 (14.3) 8 (5.0) 
0.0001 

<0.0001 283 (0.879) 39 (0.121) 
<0.0001 

<0.0001 
2.981 [1.869-4.755] 

Παθ/κός 321 296 (92.2) 18 (5.6) 7 (2.2) ns 610 (0.950) 32 (0.050) ns 

-7/del(7q) 77 69 (89.6) 8 (10.4) 0 (0.0) 

ns 

ns 146 (0.948) 8 (0.052) 

0.012 

ns 

-5/del(5q) 53 47 (88.7) 6 (11.3) 0 (0.0) ns 100 (0.943) 6 (0.057) ns 

+8 43 37 (86.0) 4 (9.3) 2 (4.7) ns 78 (0.907) 8 (0.093) ns 

inv(16) 26 19 (73.1) 4 (15.4) 3 (11.5) <0.0001 42 (0.808) 10 (0.192) <0.0001 
5.149 [2.403-11.03] 

t(15;17) 29 27 (93.1) 2 (6.9) 0 (0.00) ns 56 (0.966) 2 (0.034) ns 

t(8;21) 28 26 (92.8) 1 (3.6) 1 (3.6) ns 53 (0.929) 3 (0.071) ns 

+21 16 16 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 32 (1.00) 0 (0.0) ns 

t(9;22) 10 8 (80.0) 2 (20.0) 0 (0.0) ns 18 (0.900) 2 (0.100) ns 

ΣΚ 110 93 (84.5) 16 (14.5) 1 (1.0) 
 

0.023 202 (0.918) 18 (0.082) 
 

0.025 
1.928 [1.078-3.448] 

ΜΚ 85 70 (82.4) 14 (16.5) 1 (1.1) 0.009 154 (0.906) 16 (0.094) 0.008 
2.247 [1.222-4.132] 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  C777Α CYP2B6 (%) Συχνότητες aλληλομόρφων C777Α CYP2B6 

CC CA AA p-value *p-value C A p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 110          

Φυ/κός 18 18 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) 
ns 

ns 36 (1.000) 0 (0.000) 
ns 

ns 

Παθ/κός 92 80 (87.0) 6 (6.5) 6 (6.5) 0.005 166 (0.902) 18 (0.098) 0.003 
2.346 [1.307-4.210] 

-7/del(7q) 32 29 (90.6) 1 (3.1) 2 (6.3) 

ns 

ns 59 (0.922) 5 (0.078) 

ns 

ns 

-5/del(5q) 33 32 (97.0) 1 (3.0) 0 (0.0) ns 65 (0.970) 1 (0.030) ns 

+8 15 13 (87.0) 1 (6.5) 1 (6.5) ns 27 (0.900) 3 (0.100) ns 

inv(16) 1 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 2 (1.000) 0 (0.000) ns 

+21 7 7 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 14 (1.000) 0 (0.000) ns 

t(9;22) 7 7 (100) 0 (0.0) 0 (0.0) ns 14 (1.000) 0 (0.000) ns 

ΣΚ 37 33 (89.2) 2 (5.4) 2 (5.4) 
 

ns 68 (0.919) 6 (0.081) 
 

ns 

ΜΚ 31 29 (93.4) 1 (3.3) 1 (3.3) ns 59 (0.952) 3 (0.048) ns 
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Η επεξεργασία των αποτελεσμάτων των κατανομών γονοτύπων και 

αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C777A βάσει των τριών ομάδων πρόγνωσης δεν 

ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 33.  
 
 

 Πίνακας 33. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του C777Α πολυμορφισμού του 
CYP2B6 γονιδίου  στους ΟΜΛ ασθενείς με βάση τις ομάδες πρόγνωσης. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 
 
 
 

iii. Συσχέτιση του πολυμορφισμού A785G με τα καρυοτυπικά ευρήματα των ασθενών 
 Όσον αφορά τον πολυμορφισμό A785G, στους ασθενείς με φυσιολογικό 

καρυότυπο παρατηρήθηκε μια αυξημένη συχνότητα των ετεροζυγωτών (A/G) σε 

σχέση με τους ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο (50.3% έναντι 32.9%, αντίστοιχα). 

Αξιοσημείωτη είναι επίσης η αυξημένη συχνότητα των ομοζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) που παρατηρήθηκε στο σύνολο των ΟΜΛ 

ασθενών με παθολογικό καρυότυπο, σε  σχέση με εκείνους που έφεραν φυσιολογικό 

καρυότυπο (11.7% έναντι 6.1%, αντίστοιχα) (Πίνακας 34). Οι συχνότητες του υπό 

μελέτη πολυμορφισμού βάσει παρουσίας φυσιολογικού ή παθολογικού καρυοτύπου 

απεικονίζονται στο Διάγραμμα 13. Περαιτέρω κατηγοριοποίηση των ασθενών με 

παθολογικό καρυότυπο με βάση την παρουσία ειδικών χρωμοσωμικών αλλοιώσεων 

για την ΟΜΛ σε σχέση με τον πολυμορφισμό Α785G CYP2B6 δεν έδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στην κατανομή γονοτύπων και αλληλομόρφων (Πίνακας 34). 

Παρόλα αυτά, παρατηρήθηκε μια αυξημένη συχνότητα των μεταλλαγμένων 

γονοτύπων στους ασθενείς με τις χρωμοσωμικές αλλοιώσεις  

-7/del(7q), -5/del(5q), +8 και t(8;21). 

 

 

 

 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  C777Α CYP2B6 (%) Συχνότητα αλληλομόρφων C777Α CYP2B6 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Πρόγνωση 592           

Καλή 63 52 (82.5) 6 (9.5) 5 (8.0) 
ns 

0.0001 110 (0.873) 16 (0.127) 
ns 

0.0001 
3.145 [1.698-5.831] 

Ενδιάμεση 329 293 (89.1) 27 (8.2) 9 (2.7) ns 613 (0.932) 45 (0.068) ns 
Κακή 200 179 (89.5) 16 (8.0) 5 (2.5) ns 374 (0.935) 26 (0.065) ns 
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Πίνακας 34. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του A785G πολυμορφισμού του 
CYP2B6 γονιδίου στους ΟΜΛ ασθενείς βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 

 

 

 
Διάγραμμα 13. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει φυσιολογικού και παθολογικού καρυοτύπου. 
 

 
 
 
 
 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 592          

Φυσ/κός 179 78 (43.6) 90 (50.3) 11 (6.10) 
<0.0001 

<0.0001 246 (0.687) 112 (0.313) 
ns 

<0.0001 
2.702 [2.015-3.625] 

Παθ/κός 413 229 (55.4) 136 (32.9) 48 (11.7) <0.0001 595 (0.720) 231 (0.280) <0.0001 
2.304 [1.806-2.924] 

-7/del(7q) 109 63 (57.8) 32 (29.4) 14 (12.8) 

ns 

<0.0001 158 (0.725) 60 (0.275) 

ns 

<0.0001 
2.254 [1.584-3.208] 

-5/del(5q) 86 43 (50.0) 33 (38.4) 10 (11.6) <0.0001 118 (0.686) 54 (0.314) <0.0001 
2.716 [1.869-3.948] 

+8 58 28 (48.3) 23 (39.7) 7 (12.0) <0.0001 79 (0.681) 37 (0.319) <0.0001 
2.780 [1.801-4.292] 

inv(16) 27 12 (44.5) 11 (40.7) 4 (14.8) <0.0001 35 (0.648) 19 (0.352) <0.0001 
2.842 [1.786-5.814] 

t(15;17) 29 17 (58.6) 10 (34.5) 2 (6.9) ns 44 (0.759) 14 (0.241) ns 

t(8;21) 28 11 (39.3) 7 (25.0) 10 (35.7) <0.0001 29 (0.518) 27 (0.482) <0.0001 
5.525 [3.165-9.653] 

+21 23 16 (69.6) 5 (21.7) 2 (8.7) ns 37 (0.804) 9 (0.196) ns 

t(9;22) 17 8 (47.1) 8 (47.1) 1 (5.80) 0.050 24 (0.706) 10 (0.294) 0.016 
2.473 [1.154-5.299] 

ΣΚ 147 77 (52.4) 49 (33.3) 21 (14.3) 
 

<0.0001 203 (0.690) 91 (0.310) 
 

<0.0001 
2.661 [1.948-3.635] 

ΜΚ 116 75 (64.7) 31 (26.7) 10 (8.6) <0.0001 181 (0.780) 51 (0.220) 0.005 
1.673 [1.162-2.407] 
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Παρόμοιες διαφορές βρέθηκαν και στις δύο υποομάδες των ασθενών. 

Ειδικότερα, οι ασθενείς με de novo ΟΜΛ και φυσιολογικό καρυότυπο παρουσιάζουν 

σχεδόν 3-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο στον γονότυπο τους (Πίνακας 35). Αντίθετα, οι ασθενείς με s- ΟΜΛ 

που έφεραν παθολογικό καρυότυπο παρουσιάζουν σχεδόν 4-φορές αυξημένο κίνδυνο 

όταν φέρουν τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στο γονότυπο τους 

(p<0.0001, OR=3.993, 95%CI=[2.811-5.672]) (Πίνακας 36).  

Στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν παρατηρήθηκαν στην κατανομή 

γονοτύπων και αλληλομόρφων του υπό μελέτη πολυμορφισμού στους ασθενείς με s- 

ΟΜΛ (Πίνακας 36). Αντίθετα οι ασθενείς με de novo ΟΜΛ έφεραν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές τόσο στην κατανομή γονοτύπων όσο και αλληλομόρφων 

(p=0.004 και p=0.034, αντίστοιχα) (Πίνακας 35, Διαγράμματα 14 & 15). Οι διαφορές 

αυτές οφείλονται στο αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών (Α/G) στους ασθενείς με +8, 

-5/del(5q) και -7/del(7q) (41.9%, 39.6% και 31.2%, αντίστοιχα) καθώς και στο 

αυξημένο ποσοστό ομοζυγωτών (G/G) στους ασθενείς με t(8;21) και inv(16) (35.7% 

και 15.3%, αντίστοιχα) (Πίνακας 35).  

 
 Πίνακας 35. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 A785G πολυμορφισμού 
στους de novo ΟΜΛ ασθενείς με βάση καρυοτυπικές αλλοιώσεις. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 482          

Φυσ/κός 161 64 (39.7) 87 (54.1) 10 (6.2) 
<0.001 

<0.0001 215 (0.668) 107 (0.332) 
0.005 

<0.0001 
2.954 [2.189-3.987] 

Παθ/κός 321 187 (58.3) 110 (34.3) 24 (7.4) <0.0001 484 (0.754) 158 (0.246) <0.0001 
1.938 [1.492-2.517] 

-7/del(7q) 77 47 (61.0) 24 (31.2) 6 (7.8) 

0.004 

0.020 118 (0.766) 36 (0.234) 

0.034 

0.005 
1.811 [1.191-2.753] 

-5/del(5q) 53 30 (56.6) 21 (39.6) 2 (3.8) 0.028 81 (0.764) 25 (0.236) 0.014 
1.832 [1.130-2.982] 

+8 43 24 (55.8) 18 (41.9) 1 (2.3) 0.027 66 (0.767) 20 (0.233) 0.030 
1.799 [1.053-3.072] 

inv(16) 26 12 (46.2) 10 (38.5) 4 (15.3) <0.0001 34 (0.654) 18 (0.346) <0.0001 
3.143 [1.721-5.737] 

t(15;17) 29 16 (55.2) 11 (37.9) 2 (6.9) ns 43 (0.741) 15 (0.259) 0.019 
2.070 [1.116-3.840] 

t(8;21) 28 12 (42.9) 6 (21.4) 10 (35.7) <0.0001 30 (0.536) 26 (0.464) <0.0001 
5.144 [2.943-8.993] 

+21 16 10 (62.5) 4 (25.0) 2 (12.5) ns 24 (0.750) 8 (0.250) ns 

t(9;22) 10 6 (60.0) 4 (40.0) 0 (0.0) ns 16 (0.800) 4 (0.200) ns 

ΣΚ 110 61 (55.4) 35 (32.0) 14 (12.) 
 

<0.0001 157 (0.734) 63 (0.286) 
 

<0.0001 
2.382 [1.680-3.376] 

ΜΚ 85 61 (71.7) 20 (23.5) 4 (7.8) ns 142 (0.835) 28 (0.165) ns 
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Διάγραμμα 14. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 

στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 
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Διάγραμμα 15. Κατανομή αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 

στους ασθενείς πρωτοπαθή ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 
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Πίνακας 36. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 A785G πολυμορφισμού 
στους  ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

Επιπλέον, η στατιστική ανάλυση των ασθενών με ΟΜΛ βάσει των τριών 

ομάδων πρόγνωσης ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή 

γονοτύπων που οφείλεται στο αυξημένο ποσοστό μεταλλαγμένων γονοτύπων και στις 

τρεις προγνωστικές κατηγορίες (Πίνακας 37, Διάγραμμα 16). Πιο συγκεκριμένα οι 

ασθενείς με αλλοιώσεις καλής και κακής πρόγνωσης παρουσιάζουν περίπου 2-φορές 

αυξημένο κίνδυνο να φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G) στο γονότυπο τους 

(OR=2.106, 95%CI=[1.356-3.271], OR=2.366, 95%CI=[1.773-3.158], αντίστοιχα), 

ενώ οι ασθενείς με αλλοιώσεις ενδιάμεσης πρόγνωσης περίπου 2.5-φορές OR=2.536, 

95%CI=[1.969-3.267]). 

 
Πίνακας 37. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του CYP2B6 Α785G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει των  πρόγνωστικών ομάδων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A785G CYP2B6 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A785G CYP2B6 

AA AG GG p-value *p-
value A G p-value *p-value 

OR [95% CI] 
Καρυότυπος 110          

Φυσ/κός 18 14 (77.7) 3 (16.7) 1 (5.6) 
0.037 

ns 31 (0.861) 5 (0.139) 
0.003 

ns 

Παθ/κός 92 42 (45.7) 26 (28.3) 24 (26.0) <0.0001 110 (0.598) 74 (0.402) <0.0001 
3.993 [2.811-5.672] 

-7/del(7q) 32 16 (50.0) 8 (25.0) 8 (25.0) 

ns 

<0.0001 40 (0.625) 24 (0.375) 

ns 

<0.0001 
3.561 [2.074-6.116] 

-5/del(5q) 33 13 (39.4) 12 (36.4) 8 (24.2) <0.0001 38 (0.576) 28 (0.424) <0.0001 
4.374 [2.590-7.386] 

+8 15 4 (26.7) 5 (33.3) 6 (40.0) <0.0001 13 (0.433) 17 (0.567) <0.0001 
7.764 [3.678-16.36] 

inv(16) 1 0 (0.00) 1 (100) 0 (0.00) ns 1 (0.500) 1 (0.500) ns 

+21 7 6 (85.7) 1 (14.3) 0 (0.00) ns 13 (0.929) 1 (0.071) ns 

t(9;22) 7 2 (28.6) 4 (57.1) 1 (14.3) 0.016 8 (0.571) 6 (0.429) 0.003 
4.452 [1.519-13.05] 

ΣΚ 37 16 (43.2) 14 (37.8) 7 (19.0)) 
 

<0.0001 46 (0.622) 28 (0.378) 
 

<0.0001 
3.613 [2.176-5.999] 

ΜΚ 31 14 (45.2) 11 (35.4) 6 (19.4) <0.0001 39 (0.629) 23 (0.371) <0.0001 
3.500 [2.21-6.064] 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  Α785G CYP2B6 (%) Συχνότητα αλληλομόρφων Α785G CYP2B6 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95%CI] 

Πρόγνωση 592          

Καλή 63 36 (57.2) 21 (33.3) 6 (9.5) 

0.012 

0.004 93 (0.738) 33 (0.262) 

ns 

0.0001 
2.106 [1.356-3.271] 

Ενδιάμεση 329 158 (48.0) 145 (44.1) 26 (7.9) <0.0001 461 (0.701) 197 (0.299) <0.0001 
2.536 [1.969-3.267] 

Κακή 200 113 (56.5) 60 (30.0) 27 (13.5) <0.0001 286 (0.715) 114 (0.285) <0.0001 
2.366 [1.773-3.158] 
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Διάγραμμα 16. Συχνότητα γονοτύπων του πολυμορφισμού A785G του γονιδίου CYP2B6 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει της ομάδας πρόγνωσης.  

 
 
Γ2.2 Ταυτοποίηση και ανάλυση απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 

Για την ανάδειξη της κοινής δράσης των τριών υπό μελέτη πολυμορφισμών 

G516T, C777A και A785G του γονιδίου CYP2B6 στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ, 

δημιουργήθηκαν οι αντίστοιχοι απλότυποι στους υγιείς δότες και στους ασθενείς με 

ΟΜΛ.   

Ταυτοποιήθηκαν επτά διαφορετικοί απλότυποι, πέντε από τους οποίους έχουν 

ήδη αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία [CYP2B6*1/*1 με όλες τις πολυμορφικές 

θέσεις να φέρουν φυσιολογικό αλληλόμορφο, CYP2B6*1/*3 (777C>A), 

CYP2B6*1/*4 (785A>G), CYP2B6*1/*6 (516G>T and 785A>G) και CYP2B6*1/*9 

(516G>T)], ενώ δύο απλότυποι ταυτοποιήθηκαν και παρουσιάζονται για πρώτη φορά 

στη συγκεκριμένη διδακτορική διατριβή. Συγκεκριμένα, ο απλότυπος που φέρει 

φυσιολογικό αλληλόμορφο για τον πολυμορφισμό 516G>T και δύο μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα στις πολυμορφικές θέσεις 777C>A και 785A>G και ο απλότυπος όπου 

συνυπάρχουν και τα τρία μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (516G>T, 777C>A και 

785A>G) (Πίνακας 38, Διάγραμμα 17).  

Στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν μεταξύ των απλοτύπων των 

ΟΜΛ ασθενών και υγιών δοτών. Οι διαφορές αυτές παρέμειναν και μετά από 

στατιστική ανάλυση μεταξύ των δύο υποομάδων των ασθενών και των μαρτύρων. Ο 

πιο συχνός απλότυπος τόσο σε ασθενείς όσο και μάρτυρες ήταν ο απλότυπος GCA, 
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που φέρει φυσιολογικά αλληλόμορφα και στις τρεις υπό μελέτη πολυμορφικές θέσεις 

(74.7% και 60.7%, αντίστοιχα). Από την ανάλυση φάνηκε ότι πέντε από τους επτά 

απλότυπους πιθανόν να σχετίζονται με την προδιάθεση ανάπτυξης της νόσου. 

Στατιστικά σημαντική διαφορά παρατηρήθηκε μεταξύ ασθενών και μαρτύρων για τον 

απλότυπο TCG (CYP2B6*1/*6), όπου συνυπήρχαν τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα 

για τις πολυμορφικές θέσεις G516T και A785G, με τον συγκεκριμένο απλότυπο να είναι 

αυξημένος στους ΟΜΛ ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (21.1% έναντι 

12.5%, αντίστοιχα, p<0.0001). Πιο συγκεκριμένα φαίνεται να υπάρχει ισχυρή 

συσχέτιση του απλοτύπου TCG με τη νόσο, με τους ασθενείς να παρουσιάζουν ~2-

φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν το συγκεκριμένο απλότυπο (OR=1.877, 

95%CL:1.465-2.403). Ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι η συχνότητα του νέου 

απλοτύπου TAG, όπου συνυπάρχουν και τα τρία μεταλλαγμένα αλληλόμορφα στις 

υπό μελέτη πολυμορφικές θέσεις του γονιδίου CYP2B6, ήταν στατιστικά υψηλότερη 

στους ασθενείς έναντι των υγιών δοτών (p=0.006). Οι ασθενείς έχουν ~3φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν τον απλότυπο TAG σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (OR=2.731, 95%CL:1.297-5.751). Επίσης, ο απλότυπος TCG παρουσιάζει 

~3φορές υψηλότερη πιθανότητα εμφάνισης έναντι του απλοτύπου GCA στους 

ασθενείς (OR=3.338, 95%CL:1.580-7.047). Τα παραπάνω αποτελέσματα 

επιβεβαιώνονται και στις δύο υποομάδες των ασθενών μας (Πίνακας 38). 

 
Πίνακας 38. Ταυτοποίηση και συχνότητες απλοτύπων του CYP2B6. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 Μάρτυρες 
[860 (%)] 

ΟΜΛ ασθενείς 
[1140 (%)] 

*p-value 
OR [95% CI] 

de novo ΟΜΛ 
[926 (%)] 

*p-value 
OR [95% CI] 

s- ΟΜΛ 
[214 (%)] 

*p-value 
OR [95% CI] 

Απλότυποι        

GCA 
CYP2B6*1/*1 642 (74.7) 684 (60.0) 

<0.0001 
1.963 [1.617-2.383] 

 
588 (63.5) 

<0.0001 
1.692 [1.381-2.076] 

 
97 (45.3) <0.0001 

3.552 [2.605-4843] 

GAA 
CYP2B6*1/*3 15 (1.7) 40 (3.5) 

0.017 
2.048 [1.124-3.733] 

 
32 (3.5) 

0.024 
2.016 [1.084-3.750] 

 
8 (3.7) ns 

GCG 
CYP2B6*1/*4 50 (5.8) 66 (5.8) ns 48 ( (5.2) ns 17 (8.0) ns 

TCG 
CYP2B6*1/*6 107 (12.5) 240 (21.1) 

<0.0001 
1.877 [1.465-2.403] 

 
175 (18.9) <0.0001 

1.640 [1.263-2.129] 65 (30.4) <0.0001 
3.070 [2.153-4.378] 

TCA 
CYP2B6*/1*9 34 (4.0) 70 (6.1) 

0.029 
1.589[1.045-2.418] 

 
51 (5.5) ns 19 (8.9) 0.003 

2.367 [1.322-4.239] 

GAG 3 (0.04) 8 (0.7) ns 8 (0.9) ns 0 (0.0) ns 

TAG 9 (1.1) 32 (2.8) 
0.006 

2.731 [1.297-5.751] 
 

24  (2.6) 0.015 
2.516 [1.162-5.44] 8 (3.7) 0.005 

3.672 [1.400-9.633] 

p-value <0.0001  <0.0001  <0.0001  
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Διάγραμμα 17. Κατανομή απλοτύπων στους υγιείς δότες (Α) και στους ασθενείς με ΟΜΛ (Β) 
 
  

Γ2.2.1 Συσχέτιση απλοτύπων με τα κυτταρογενετικά ευρήματα των ασθενών 
Για την ανάδειξη πιθανών συσχετισμών μεταξύ των απλοτύπων και του 

καρυοτύπου, η ομάδα των ασθενών κατηγοριοποιήθηκε με βάση το είδος των 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων που έφεραν. Αρχικά, διακρίθηκαν δύο υποομάδες, εκ 

των οποίων η μία περιλαμβάνει ασθενείς με ΟΜΛ και φυσιολογικό καρυότυπο και η 

δεύτερη περιλαμβάνει ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο. Η ομάδα ασθενών με 

παθολογικό καρυότυπο χωρίστηκε περαιτέρω ανάλογα με το είδος της χρωμοσωμικής 

αλλοίωσης που έφεραν οι ασθενείς στον καρυότυπο και συγκρίθηκαν οι συχνότητες 

μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων.  

Τα αποτελέσματα της κατανομής των συχνοτήτων των απλοτύπων στις 

διάφορες κυτταρογενετικές ομάδες στο σύνολο των ασθενών με ΟΜΛ συνοψίζονται 

στον Πίνακα 39. Στατιστικά σημαντικές διαφορές παρουσιάζονται μεταξύ ασθενών 

με φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο (p<0.0001). Πιο συγκεκριμένα τόσο οι 

ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο όσο και αυτοί με παθολογικό έφεραν υψηλό 

ποσοστό του απλοτύπου TCG (23.1% και 20.2%, αντίστοιχα). Επίσης, στατιστικά 

σημαντικές διαφορές βρέθηκαν μεταξύ των συχνοτήτων των απλοτύπων και των 

διάφορων κυτταρογενετικών ομάδων (p<0.0001). Οι διαφορές αυτές οφείλονται 

κυρίως στο αυξημένο ποσοστό του απλοτύπου TCG (CYP2B6*1/*6) στις διάφορες 

ομάδες. Αναλυτικότερα, οι ασθενείς που έφεραν ταυτόχρονα τα μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα για τους πολυμορφισμούς G516T και A785G, ανεξάρτητα από το αν 

συνυπήρχε ο πολυμορφισμός C777A, παρουσίασαν υψηλότερη συχνότητα σε ασθενείς 

με τις χρωμοσωμικές αλλοιώσεις -7/del(7q) (26.6%), -5/del(5q) (25.0%), +8 (28.5%) 

και t(8;21) (33.9%). Οι παραπάνω στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν 

Α. 
Β. 
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στις δύο υποομάδες των ασθενών με ΟΜΛ [de novo (Πίνακας 40) και s-ΟΜΛ 

(Πίνακας 41].  

 
Πίνακας 39. Συχνότητες απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 με βάση τις κυτταρογενετικές 
αλλοιώσεις των ασθενών με ΟΜΛ. 

 No 
Χρωμ/των 

Συχνότητα απλοτύπων (%) 
GAA GAG GCA GCG TCA TCG TAG  

Καρυότυπος 1140        p-value 
Φυσ/ικός 320 20 (6.2) 7 (2.2) 187 (58.4) 14 (4.4) 6 (1.9) 74 (23.1) 12 (3.8) 

<0.0001 Παθ/κός 820 24 (2.9) 2 (0.2) 487 (59.4) 54 (6.6) 65 (7.9) 166 
(20.2) 22 (2.7) 

-7/del(7q) 218 7 (3.2)  119 (54.6) 7 (3.2) 27 (12.4) 51 (23.4) 7 (3.2) 

<0.0001 

-5/del(5q) 172   101 (58.7) 13 (7.6) 12 (7.0) 38 (22.1) 5 (2.9) 

+8 116   58 (50.0) 6 (5.2) 7 (6.0) 30 (25.9) 3 (2.6) 
Abn(11q23) 74   51 ( 68.9) 7 (9.5) 5 (6.8) 9 (12.2) 0 (0.0) 

inv(16) 52   30 (57.7) 4 (7.7)  7 (13.5) 0 (0.0) 

t(15;17) 58   39 (67.2) 2 (3.4) 5 (8.6) 12 (20.7) 0 (0.0) 

t(8;21) 56  2 27  (48.2) 6 (10.7) 2 (3.6) 15 (26.8) 4 (7.1) 

+21 46   20 (43.5) 5 (10.9) 5 (10.9) 11 (23.9) 0 (0.0) 

+22 50   30 (60.0) 6 (12.0) 3 (6.0) 6 (12.0) 0 (0.0) 

t(9;22) 34   20 (58.8) 8 (23.5)  4 (11.8) 0 (0.0) 

ΣΚ 294   203 (69.0) 13 (4.4) 22 (7.5) 46 (15.6) 10 (3.4) 
ΜΚ 232 5 (2.1)  152 (65.5) 4 (1.7) 21 (9.1) 40 (17.2) 10 (4.3) 

 
 
Πίνακας 40. Συχνότητες απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ 
βάσει των κυτταρογενετικών αλλοιώσεων. 

 No 
Χρωμ/των 

Συχνότητα απλοτύπων (%) 
GAA GAG GCA GCG TCA TCG TAG  

Καρυότυπος 926        p-value 

Φυσ/κός 290 20 (6.9) 7 (2.4) 172 (59.3) 12 (4.1) 3 (1.0) 64 (22.1) 12 
(4.1) 0.010 

Παθ/κός 636 16 (2.5) 2 (0.03) 405 (63.7) 39 (6.1) 49 (7.7) 111 (17.5) 14 
(2.2) 

-7/del(7q) 154 3 (1.9)  92 (59.7) 5 (3.2) 21 (13.6) 30 (19.5) 3 (1.9) 

<0.0001 

-5/del(5q) 106   75 (70.8) 4 (3.8) 9 (8.5) 16 (15.1) 2 (1.9) 

+8 86 1 (1.2)  56 (65.1) 4 (4.7) 6 (7.0) 18 (20.9) 1 (1.2) 

Abn(11q23) 64 2 (3.1)  48 (75.0) 4 (6.3) 5 (7.8) 5 (7.8)  

inv(16) 52 11 (21.2)  30 (57.7) 4 (7.7)  7 (13.5)  

t(15;17) 58   39 (67.2) 2 (3.4) 5 (8.6) 12 (20.7)  

t(8;21) 56  2 (3.6) 27 (48.2) 6 (10.7) 2 (3.6) 15 (26.8) 4 (7.1) 

+21 32   17 (53.1) 2 (6.3) 5 (15.6) 8 (25.0)  

+22 36   27 (75.0) 3 (8.3) 3 (8.3) 3 (8.3)  

t(9;22) 20   15 (75.0) 3 (15.0)  2 (10.0)  
ΣΚ 220   167 (75.9) 7 (3.2) 12 (5.5) 30 (13.6) 4 (2.0) 
ΜΚ 170   121 (71.2) 2 (1.2) 14 (8.2) 25 (14.7) 8 (4.7) 
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Πίνακας 41. Συχνότητες απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 στους ασθενείς με s-ΟΜΛ βάσει 
των κυτταρογενετικών αλλοιώσεων. 

 

 Επιπλέον, η στατιστική ανάλυση των ασθενών με ΟΜΛ βάσει των τριών 

ομάδων πρόγνωσης ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή των 

απλοτύπων (Πίνακας 42). Πιο συγκεκριμένα, στην ομάδα καλής πρόγνωσης βρέθηκε 

σημαντικά αυξημένη η συχνότητα του απλοτύπου GAA (8.9%), δηλαδή η συνύπαρξη 

του πολυμορφισμού C777A με τα φυσιολογικά αλληλόμορφα για τους 

πολυμορφισμούς G516T και Α785G, σε σύγκριση με τις κατηγορίες ενδιάμεσης και 

κακής πρόγνωσης. Επίσης, η συχνότητα των απλοτύπων GAG και TCA βρέθηκε 

σημαντικά αυξημένη στην ομάδα των ασθενών με κακή πρόγνωση (12.4%, p<0.0001 

και 8.6%, p=0.046 αντίστοιχα) σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες ασθενών. Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι ο απλότυπος TAG, ο οποίος δημιουργείται 

από τη συνύπαρξη και των 3 πολυμορφισμών του γονιδίου CYP2B6, έχει αυξημένη 

συχνότητα στην ομάδα κακής πρόγνωσης σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με 

καλή και ενδιάμεση πρόγνωση (4.3% vs 1.6% και 2.3%, αντίστοιχα,p=0.040)  

  
Πίνακας 42. Συχνότητες απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει 
των ομάδων πρόγνωσης. 

 No 
Χρωμ/των 

Συχνότητα απλοτύπων (%) 
GAA GCA GCG TCA TCG TAG  

Καρυότυπος 214       p-value 

Φυς/κός 30  15 (50) 2 (6.7) 3 (10) 10 (33.3)  
ns 

Παθ/κός 184 8 (4.3) 82 (44.6) 15 (8.2) 16 (8.7) 55 (29.8) 8 (4.3) 

-7/del(7q) 64 4 (6.3) 27 (42.2) 2 (3.1) 6 (9.4) 21 (32.8) 4 (6.3) 

0.011 

-5/del(5q) 66  29 (43.9) 9 (13.6) 3 (4.5) 22 (33.3) 3 (4.5) 

+8 30  13 (43.3) 2 (6.7) 1 (3.3) 12 (40.0) 2 (6.7) 

Abn(11q23) 10  3 (30) 3 (30.0)  4 (40.0)  

+21 14  8 (57.1) 3 (21.4)  3 (21.4)  

+22 14  8 (57.1) 3 (21.4)  3 (21.4)  

t(9;22) 14  7 (50.0) 5 (35.7)  2 (14.3)  

ΣΚ 74  36 (48.6) 6 (8.1) 10 
(13.5) 16 (21.6) 6 (8.1) 

ΜΚ 62 5 (8.1) 31 (50.0) 2 (3.2) 7 (11.3) 15 (24.2) 2 (3.2) 

 No 
Χρωμ/των 

Συχνότητα απλοτύπων (%) 
GAA GAG GCA GCG TCA TCG TAG  

Πρόγνωση 1140        p-value 

Καλή 124 11 (8.9) 1 (0.8) 68 (54.8) 8 (6.5) 4 (3.2) 29 (23.4) 2 (1.6) 
<0.0001 Ενδιάμεση 620 25 (4.0) 48 (7.7) 383 (61.7) 40 (6.5) 34 (5.5) 118 (19.0) 14 (2.3) 

Κακή 396 6 (1.5) 49 (12.4) 235 (59.3) 19 (4.8) 34 (8.6) 85 (21.5) 17 (4.3) 
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Γ2.3 Μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1  
Γ2.3.1 Μελέτη ασθενών-μαρτύρων 
Η μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 πραγματοποιήθηκε με 

δύο μεθόδους, τη μέθοδο ανίχνευσης πολυμορφισμών μετά από πέψη με περιοριστικό 

ένζυμο (Restricted Fragment Length Polymorphism, RFLP) και με τη μέθοδο PCR 

πραγματικού χρόνου (Real-Time PCR). Τα αποτελέσματα των δύο μεθόδων ήταν 

πανομοιότυπα για όλα τα αναλυθέντα δείγματα. 

Από τους 430 υγιείς μάρτυρες, οι 210 (210/430, 48.8%) ήταν ομόζυγοι για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A), 190 (190/430, 44.2%) ετερόζυγοι (Α/G) και 30 

(30/430, 7.0%) ομόζυγοι (G/G) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Πίνακας 43). Ο 

πληθυσμός αυτός βρίσκεται σε ισορροπία κατά Hardy-Weinberg (p<0.01, χ2=4.269, 

df=1). Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στον πληθυσμό των μαρτύρων 

υπολογίστηκαν σε 0.709 (610/860) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α) και 0.291 

(250/860) για το μεταλλαγμένο (G) (Πίνακας 43, Διάγραμμα 18 & 19). 

Από τους 619 ασθενείς με ΟΜΛ, η γονοτυπική ανάλυση ήταν επιτυχής στους 

520 (520/619, 84.0%). Η γονοτυπική ανάλυση των ΟΜΛ ασθενών έδειξε ότι 130 

(130/520, 25.0%) ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A), 305 

(305/520, 58.7%) ετερόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Α/G) και 85 

(85/520, 16.4%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G). Οι συχνότητες 

των δύο αλληλομόρφων στον πληθυσμό των ασθενών υπολογίστηκαν σε 0.543 

(565/1040) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο Α και 0.457 (475/1040) για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο G (Πίνακας 43, Διάγραμμα 18 & 19). Τα αποτελέσματα 

των συχνοτήτων γονοτύπων και αλληλομόρφων στις ομάδες των ασθενών με 

πρωτοπαθή (421) και δευτεροπαθή ΟΜΛ (99) συνοψίζονται στον Πίνακα 43 και 

Διαγράμματα 18 & 19. 

Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 43, η κατανομή των συχνοτήτων των 

γονοτύπων ασθενών και μαρτύρων διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων, με 

σημαντικά αυξημένη συχνότητα μεταλλαγμένων γονοτύπων A/G και G/G στους 

ασθενείς (p<0.0001). Αυτή η διαφορά παρατηρήθηκε και στις δυο υποομάδες των 

ασθενών μας. Αντίστοιχα, οι συχνότητες των αλληλομόρφων διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, με σημαντικά αυξημένη τη συχνότητα του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου G στους ασθενείς (p<0.0001). Η ανάλυση 

συχνοτήτων των αλληλομόρφων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων έδειξε ότι οι 

ασθενείς με ΟΜΛ έχουν 2-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον ένα 



Κεφάλαιο Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

125 
 

μεταλλαγμένο G αλληλόμορφο σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001, OR=2.051, 

95%CI=[1.694-2.483]). Ομοίως μετά από κατηγοριοποίηση των ασθενών σε ασθενείς 

με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ, δείχτηκε ότι και οι δυο υποομάδες των 

ασθενών μπορεί να έχουν 2-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον ένα 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G) σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001, 

OR=2.181, 95%CI=[1.691-2.523] για πρωτοπαθή ΟΜΛ και p<0.0001, OR=2.0, 

95%CI=[1.452-2.734] για δευτεροπαθή ΟΜΛ).  
 

Πίνακας 43. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του 
γονιδίου GSTP1 σε ασθενείς με ΟΜΛ και υγιείς μάρτυρες. 

 Συχνότητες γονοτύπων A313G GSTP1 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1 
 AA AG GG p-value A G p-value OR [95% CI] 

Μάρτυρες (n=430) 210 (48.8) 190 (44.2) 30 (7.0)  610 (0.709) 250 (0.291)   

ΟΜΛ ασθενείς 
(n=520) 130 (25.0) 305 (58.7) 85 (16.4) <0.0001 565 (0.543) 475 (0.457) <0.0001 2.051 [1.694-2.483] 

Πρωτοπαθή ΟΜΛ 
(n=421) 107 (25.4) 242 (57.5) 72 (17.1) <0.0001 456 (0.542) 386 (0.458) <0.0001 2.181 [1.691-2.523] 

Δευτεροπαθή ΟΜΛ 
(n=99) 23 (23.2) 63 (63.6) 13 (13.1) <0.0001 109 (0.551) 89 (0.449) <0.0001 2.000 [1.452-2.734] 

*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
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Διάγραμμα 18. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 
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Διάγραμμα 19. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού Α313G του γονιδίου GSTP1 
ασθενών με ΟΜΛ και υγιών μαρτύρων. 

 
 
 

Γ2.3.2 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του 
γονιδίου GSTP1 με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων GSTP1 με το φύλο 

Για την ανάδειξη πιθανών συσχετισμών μεταξύ της κατανομής συχνοτήτων των 

γονοτύπων και των αλληλομόρφων του γονιδίου GSTP1 και του φύλου, οι ομάδες 

ασθενών και μαρτύρων κατηγοριοποιήθηκαν με βάση το φύλο σε άρρενα και θήλυ 

άτομα και υπολογίστηκαν οι αντίστοιχες συχνότητες. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στην κατανομή των γονοτύπων και συχνοτήτων των 

αλληλομόρφων του γονιδίου GSTP1 μεταξύ θηλέων και αρρένων ατόμων. 

Ενδιαφέρον όμως παρουσιάζει η υψηλότερη συχνότητα μεταλλαγμένων γονοτύπων 

(Α/G και G/G) στις γυναίκες ασθενείς έναντι των γυναικών της ομάδας ελέγχου 

(Α/G: 59.9% έναντι 45.5% και G/G: 15.8% έναντι 6.9%, αντίστοιχα. p <0.0001) 

καθώς και στους άνδρες ασθενείς έναντι των ανδρών της ομάδας ελέγχου (Α/G: 

57.5% έναντι 43.2% και G/G: 16.8% έναντι 6.8%, αντίστοιχα. p <0.0001) (Πίνακας 

44).  
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ns: μη στατιστικά σημαντικό. 

 

Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων με την ηλικία 

Οι ομάδες ασθενών και μαρτύρων κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ηλικιακές 

ομάδες, ομάδα ηλικίας μικρότερης ή ίσης των 60 ετών (≤60) και ομάδα ηλικίας άνω 

των 60 ετών (≥61) προκειμένου να μελετηθούν πιθανοί συσχετισμοί μεταξύ της 

κατανομής συχνοτήτων των γονοτύπων και των αλληλομόρφων GSTP1 και της 

ηλικίας διάγνωσης,. Οι συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων υπολογίστηκαν 

και συγκρίθηκαν τόσο μεταξύ των ατόμων της ίδιας ομάδας, όσο και μεταξύ των 2 

ομάδων (ασθενών-μαρτύρων) (Πίνακας 45). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ηλιακών ομάδων σε ασθενείς και υγιείς δότες. 

Ωστόσο παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα ετεροζυγωτών και ομοζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο και στις δύο ηλικιακές ομάδες των ασθενών μας σε 

σχέση με τις αντίστοιχες των υγιών δοτών.  

 

ns: μη στατιστικά σημαντικό 

 

 

 

Πίνακας 44. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G  του γονιδίου 
GSTP1 στους ΟΜΛ ασθενείς και στους μάρτυρες βάσει του φύλου. 

Φύλο 
 Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1 

No AA AG GG p-value A G p-value 
Μάρτυρες 430        
Άρρεν 243 121 (50.0) 105 (43.2) 17 (6.8) 

ns 
347 (0.714) 139 (0.286) 

ns 
Θήλυ 187 89 (47.6) 85 (45.5) 13 (6.9) 263 (0.703) 111 (0.297) 

ΟΜΛ ασθενείς 520        

Άρρεν 268 69 (25.7) 154 (57.5) 45 (16.8) 
ns 

292 (0.545) 244 (0.455) 
ns 

Θήλυ 252 61 (24.2) 151 (59.9) 40 (15.8) 273 (0.542) 231 (0.458) 

Πίνακας 45. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
στους ασθενείς με ΟΜΛ και στους μάρτυρες βάση της ηλικίας. 

Ηλικία (Έτη) 
 Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1  

No AA AG  No AA AG  
Μάρτυρες 430        

≤60 190 102 (53.7) 77 (40.5) 11 (5.8) 
ns 

281 (0.739) 99 (0.261) 
ns 

61  240 108 (45.0) 113 (47.1)  19 (7.9) 329 (0.685) 151 (0.315) 

ΟΜΛ Ασθενείς 520        

≤60 219 63 (28.8) 127 (58.0) 29 (13.2) 
ns 

253 (0.578) 185 (0.422) 
ns 

61 301 67 (22.3) 178 (59.1) 56 (18.6) 312 (0.518) 290 (0.482) 
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Γ2.3.3 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του 
γονιδίου GSTP1 με τους υπότυπους κατά FAB 

Η συσχέτιση μεταξύ της κατανομής συχνοτήτων των γονοτύπων και των 

αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 και των υποτύπων 

κατά FAB της νόσου έδειξε ότι υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές τόσο στην 

κατανομή των γονοτύπων (p<0.0001) όσο και των αλληλομόρφων (p=0.003) μεταξύ 

των υπό-ομάδων των ασθενών (Πίνακας 46).  Πιο συγκεκριμένα, οι ασθενείς με Μ1 

παρουσιάζουν σχεδόν 2-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν τουλάχιστον μια 

φορά το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G) (p=0.008, OR=2.228, 95%CI=[1.211-

4.098]), οι Μ2 σχεδόν 2.5-φορές  (p<0.0001, OR=2.440, 95%CI=[1.709-3.484]), οι 

ασθενείς με υπότυπο Μ5 σχεδόν 3-φορές  (p<0.0001, OR=2.995, 95%CI=[1.959-

4.577]) και οι ασθενείς με Μ6 12-φορές  (p<0.0001, OR=12.19, 95%CI=[2.654-

56.179]) αν και ο αριθμός του δείγματος ήταν πολύ μικρός. 

 
 
Πίνακας 46. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του GSTP1 A313G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ βάσει ταξινόμησης κατά FAB. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR  [95% CI] 

FAB 
ταξινόμηση          

M0 (n = 18) 4 (22.2) 14 (77.8) 0 (0.00) 

<0.0001 

0.017 22 (0.611) 14 (0.389) 

0.003 

ns 

M1 (n = 22) 5 (22.7) 13 (59.1) 4 (18.2) 0.023 23 (0.523) 21 (0.477) 0.008 
2.228 [1.211-4.098] 

M2 (n = 73) 14 (19.2) 45 (61.6) 14 (19.2) <0.0001 73 (0.500) 73 (0.500) <0.0001 
2.440 [1.709-3.484] 

M3 (n = 65) 21 (32.3) 39 (60.0) 5 (7.7) 0.041 81 (0.623) 49 (0.377) ns 

M4 (n = 73) 23 (31.5) 46 (63.0) 4 (5.5) 0.011 92 (0.630) 54 (0.370) ns 

M5 (n = 49) 14 (28.6) 16 (32.7) 19 (38.7) <0.0001 44 (0.449) 54 (0.551) <0.0001 
2.995 [1.959-4.577] 

M6 (n = 6) 0 (0.00) 2 (33.3) 4 (66.7) <0.0001 2 (0.167) 10 (0.833) <0.0001 
12.195 [2.654-56.179] 
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Γ2.3.4 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού A313G του 
γονιδίου GSTP1 με τα καρυοτυπικά ευρήματα των ασθενών 

Για τη συγκεκριμένη συσχέτιση οι ασθενείς διακρίθηκαν σε δύο υποομάδες, εκ 

των οποίων η μία περιλαμβάνει ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο και η δεύτερη 

ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο. Εν συνεχεία, η δεύτερη ομάδα χωρίστηκε 

περαιτέρω ανάλογα με το είδος της αλλοίωσης και συγκρίθηκαν οι συχνότητες 

μεταξύ των υπό μελέτη ομάδων. Κανένας από τους ασθενείς δεν παρουσίασε 

ανωμαλίες στην 11q13χρωμοσωμική περιοχή (θέση του GSTP1 γονιδίου).  

Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή των 

γονοτύπων του γονιδίου GSTP1 μεταξύ των ασθενών με φυσιολογικό και παθολογικό 

καρυότυπο. Ωστόσο, υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στις συχνότητες 

γονοτύπων και αλληλομόρφων (p<0.0001 και p=0.004, αντίστοιχα) μετά από 

σύγκριση των διαφόρων κυτταρογενετικών υποομάδων (Πίνακας 47, Διαγράμματα 

20 & 21). Η διαφορά αυτή οφείλεται στο αυξημένο ποσοστό μεταλλαγμένων 

γονοτύπων στους ασθενείς με ΟΜΛ.  

 
 
 Πίνακας 47. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του GSTP1 A313G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων.  

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
 
 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1  (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 520          

Φυσ/κός 145 27 (18.6) 88 (60.7) 30 (20.7) 
ns 

<0.0001 142 (0.490) 148 (0.510) 
0.041 

<0.0001 
2.543 [1.935-3.342] 

Παθ/ός 375 101 (26.9) 218 (58.1) 56 (15.0) <0.0001 420 (0.560) 330 (0.4400 <0.0001 
1.917 [1.560-2.356] 

-7/del(7q) 79 16 (20.2) 33 (41.8) 30 (38.0) 

<0.0001 

<0.0001 65 (0.411) 93 (0.589) 

0.004 

<0.0001 
3.492 [2.462-4.950] 

-5/del(5q) 62 13 (20.9) 29 (46.8) 20 (32.3) <0.0001 55 (0.444) 69 (0.556) <0.0001 
3.061 [2.086-4.492] 

+8 59 18 (30.5) 17 (28.8) 24 (40.7) <0.0001 53 (0.449) 65 (0.551) <0.0001 
2.992 [2.023-4.427] 

inv(16) 19 9 (47.4) 1 (5.2) 9 (47.4) <0.0001 19 (0.500) 19 (0.500) 0.006 
2.440 [1.270-4.686] 

t(15;17) 22 6 (27.2) 3 (13.6) 13 (59.1) <0.0001 15 (0.341) 29 (0.659) <0.0001 
4.717 [2.486-8.953] 

t(8;21) 25 4 (16.0) 3 (12.0) 18 (72.0) <0.0001 11 (0.220) 39 (0.780) <0.0001 
8.651 [4.361-17.15] 

+21 23 12 (52.2) 1 (4.3) 10 (43.5) <0.0001 25 (0.543) 21 (0.457) 0.017 
2.050 [1.127-3.790] 

t(9;22) 17 7 (41.2) 8 (47.0) 2 (11.8) ns 22 (0.647) 12 (0.353) ns 

ΣΚ 147 37 (25.2) 86 (58.5) 24 (16.3) 
 

<0.0001 160 (0.544) 134 (0.456) 
 

<0.0001 
2.043 [1.556-2.684] 

ΜΚ 116 28 (24.1) 62 (53.4) 26 (22.5) <0.0001 118 (0.509) 114 (0.491) <0.0001 
2.357 [1.753-3.171] 
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 Διάγραμμα 20. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 
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 Διάγραμμα 21. Κατανομή αλληλομόρφων  του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης. 
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Στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν στις διάφορες 

κυτταρογενετικές υποομάδες των ασθενών με πρωτοπαθή ΟΜΛ τόσο στη συχνότητα 

γονοτύπων όσο και αλληλομόρφων (Πίνακας 48, Διαγράμματα 22 & 23) αλλά και 

στην ομάδα με δευτεροπαθή ΟΜΛ στη συχνότητα γονοτύπων (Πίνακας 49, 

Διάγραμμα 24).  

 Πίνακας 48. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του GSTP1 A313G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
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Διάγραμμα 22. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 στους 

ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ βάση χρωμοσωμικής αλλοίωσης  

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1) 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 420          

Φυσ/κός 129 22 (17.1) 81 (62.8) 26 (20.1) 
0.050 

<0.0001 125 (0.484) 133 (0.516) 
0.048 

<0.0001 
2.790 [1.952-3453] 

Παθ/κός 291 82 (28.2) 161 (55.3) 48 (16.5) <0.0001 325 (0.558) 257 (0.442) <0.0001 
1.929 [1.548-2.404] 

-7/del(7q) 53 13 (24.5) 10 (18.9) 30 (56.6) 

0.016 

<0.0001 36 (0.340) 70 (0.660) 

0.006 

<0.0001 
4.744 [3.092-7.278] 

-5/del(5q) 42 10 (23.8) 13 (30.2) 19 (46.0) <0.0001 33 (0.393) 51 (0.607) <0.0001 
3.771 [2.376-5.984] 

+8 44 15 (34.1) 6 (13.6) 23 (52.3) <0.0001 36 (0.429) 52 (0.571) <0.0001 
3.525 [2.248-5.525] 

inv(16) 18 9 (50.0) 0 (0.00) 9 (50.0) <0.0001 18 (0.500) 18 (0.500) 0.007 
2.440 [1.249-4.766] 

t(15;17) 22 6 (27.2) 3 (13.6) 13 (59.1) <0.0001 15 (0.341) 29 (0.659) <0.0001 
4.717 [2.486-8.953] 

t(8;21) 25 4 (16.0) 3 (12.0) 18 (72.0) <0.0001 11 (0.220) 39 (0.780) <0.0001 
8.651 [4.361-17.15] 

+21 16 8 (50.0) 0 (0.00) 8 (50.0) <0.0001 16 (0.500) 16 (0.500) 0.011 
2.441 [1.201-4.955] 

t(9;22) 9 6 (66.7) 1 (11.1) 2 (22.2) ns 13 (0.722) 5 (0.278) ns 

ΣΚ 110 31 (28.2) 60 (54.5) 19 (17.3) 
 

<0.0001 122 (0.555) 98 (0.445) 
 

<0.0001 
1.960 [1.446-2.656] 

ΜΚ 85 26 (30.6) 37 (43.5) 22 (25.9) <0.0001 89 (0.524) 81 (0.476) <0.0001 
2.220 [1.589-3.105] 
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Διάγραμμα 23. Κατανομή αλληλομόρφων  του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 

στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ με βάση τις χρωμοσωμικές αλλοιώσεις. 
 

 

Πίνακας 49. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του GSTP1 A313G πολυμορφισμού 
στους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

 ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1  (%) Συχνότητες αλληλομόρφων A313G GSTP1 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 100          

Φυσ/ικός 16 5 (31.3) 7 (43.6) 4 (25.1) 
ns 

0.023 17 (0.531) 15 (0.469) 
ns 

0.030 
2.153 [1.059-4.378] 

Παθ/κός 84 19 (22.6) 57 (67.9) 8 (9.50) <0.0001 95 (0.565) 73 (0.435) <0.0001 
1.875 [1.336-2.631] 

-7/del(7q) 26 3 (11.5) 23 (88.5) 0 (0.00) 

0.025 

<0.0001 29 (0.558) 23 (0.442) 

ns 

0.020 
1.935 [1.098-3.411] 

-5/del(5q) 20 3 (15.0) 16 (80.0) 1 (5.00) 0.006 22 (0.550) 18 (0.450) 0.031 
1.996 [1.053-3.786] 

+8 15 3 (20.0) 11 (73.3) 1 (6.70) ns 17 (0.567) 13 (0.433) ns 

inv(16) 1 0 (0.00) 1 (100) 0 (0.00) ns 1 (0.500) 1 (0.500) ns 

+21 7 4 (57.1) 1 (14.3) 2 (28.69) ns 9 (0.643) 5 (0.357) ns 

t(9;22) 8 1 (12.5) 7 (87.5) 0 (0.00) 0.050 9 (0.563) 7 (0.437) ns 

ΣΚ 37 6 (16.2) 26 (70.3) 5 (13.5) 
 

0.0001 38 (0.514) 36 (0.486) 
 

<0.0001 
2.312 [1.432-3.733] 

ΜΚ 31 2 (6.50) 25 (80.6) 4 (12.9) <0.0001 29 (0.468) 33 (0.532) <0.0001 
2.776 [1.650-4.671] 
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Διάγραμμα 24. Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 στους 
ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ βάσει χρωμοσωμικής αλλοίωσης 

 

 
Επιπλέον, οι ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο χωρίστηκαν βάσει 

χρωμοσωμικής αλλοίωσης σε τρεις ομάδες πρόγνωσης (καλής, ενδιάμεσης και 

κακής). Τα αποτελέσματα της κατανομής των  γονοτύπων και αλληλομόρφων μεταξύ 

των ομάδων πρόγνωσης δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά (Πίνακας 50). 

 

Πίνακας 50. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων  του πολυμορφισφού A313G του 

γονιδίου GSTP1 στους ασθενείς με ΟΜΛ βάσει των ομάδων πρόγνωσης. 
ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 

 
 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  A313G GSTP1 (%) Συχνότητα αλληλομόρφων A313G GSTP1 

AA AG GG p-value *p-value A G p-value *p-value  
OR [95%CI] 

Πρόγνωση 520          

Καλή 55 18 (32.7) 30 (54.5) 7 (12.8) 

ns 

0.051 66 (0.600) 44 (0.400) 

ns 

0.019 
1.627 [1.081-2.449] 

Ενδιάμεση 291 70 (24.1) 167 (57.4) 54 (18.5) <0.0001 307 (0.527) 275 (0.473) <0.0001 
2.186 [1.755-2.722] 

Κακή 174 42 (24.1) 108 (62.1) 24 (13.8) <0.0001 192 (0.552) 156 (0.448) <0.0001 
1.983 [1.533-2.565] 
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Γ2.4 Μελέτη των πολυμορφισμών Α23927C, G135C και C26T των 
γονιδίων επιδιόρθωσης XPD23, RAD51 και LIG4  
Γ2.4.1 Μελέτη ασθενών-μαρτύρων  

Η γονοτυπική ανάλυση των πολυμορφισμών A23927C, G135C και C26T των 
γονιδίων επιδιόρθωσης XPD23, RAD51 και LIG4, αντίστοιχα, πραγματοποιήθηκε με 

τη μέθοδο ανίχνευσης πολυμορφισμών μετά από πέψη με περιοριστικό ένζυμο 

(Restricted Fragment Length Polymorphism, RFLP).  

 

Μελέτη του πολυμορφισμού Α23927C του γονιδίου XPD23 

Στη μελέτη αυτή αναλύθηκαν 73 δείγματα υγιών δοτών και 65 δείγματα 

ασθενών με ΟΜΛ. Από την ομάδα ελέγχου οι 30 (30/73, 41.2%) ήταν ομόζυγοι για 

το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A), 33 (33/73, 45.2%) ετερόζυγοι (A/C) και 10 

(10/73, 13.7%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C). Ο πληθυσμός 

αυτός βρίσκεται σε ισορροπία κατά Hardy-Weinberg (p<0.01, χ2=4.269, df=1). Οι 

συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στον πληθυσμό των μαρτύρων υπολογίστηκαν 

σε 0.637 (93/146) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A) και 0.363 (53/146) για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C).  

Η γονοτυπική ανάλυση των ασθενών έδειξε ότι 25 (25/65, 38.5%) ήταν 

ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A), 30 (30/65, 46.1%) ετερόζυγοι 

(A/C) και 10 (10/65, 15.4%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C). Οι 

συχνότητες των δύο αλληλομόρφων υπολογίστηκαν σε 0.615 (80/130) και  0.385 

(50/130) για το φυσιολογικό (A) και το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C), αντίστοιχα. 

Οι κατανομές των γονοτύπων μεταξύ των ασθενών με ΟΜΛ και της ομάδας ελέγχου 

δεν διέφεραν σημαντικά  μεταξύ τους (Πίνακας 51). 

 

Πίνακας 51. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού Α23927C του 
γονιδίου XPD23. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 

 

 

 Συχνότητες γονοτύπων XPD23 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων XPD23 

 AA AC CC p-value A C p-value 

Μάρτυρες (n=73) 30 (41.2) 33 (45.2) 10 (13.7) 
ns 

93 (0.637) 53 (0.363) 
ns 

ΟΜΛ ασθενείς (n=65) 25 (38.5) 30 (46.2) 10 (15.4) 80 (0.615) 50 (0.385) 
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Μελέτη του πολυμορφισμού G135C του γονιδίου RAD51 

Για τη μελέτη του συγκεκριμένου πολυμορφισμού αναλύθηκαν 91 υγιείς δότες 

εκ των οποίων οι 62 (62/91, 68.1%) ήταν ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(G/G), 28 (28/91, 30.8%) ετερόζυγοι (G/C) και 1 (1/91, 1.2%) ομόζυγοι για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C). Ο πληθυσμός αυτός βρίσκεται σε ισορροπία κατά 

Hardy-Weinberg (p<0.01, χ2=4.269, df=1). Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων 

στον πληθυσμό των μαρτύρων υπολογίστηκαν σε 0.835 (152/182) για το φυσιολογικό 

αλληλόμορφο (G) και 0.165 (30/182) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C) 

(Πίνακας 52).  

Η γονοτυπική ανάλυση των ασθενών με ΟΜΛ (83) έδειξε ότι 63 (75.9%) ήταν 

ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (G/G), 19 (22.9%) ετερόζυγοι (G/C) και 

1 (1.2%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C). Οι συχνότητες των δύο 

αλληλομόρφων στον πληθυσμό των ασθενών υπολογίστηκαν σε 0.873 (145/166) για 

το φυσιολογικό αλληλόμορφο G και 0.127 (21/166) για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο C (Πίνακας 52). Η στατιστική ανάλυση των γονοτύπων και των 

αλληλομόρφων μεταξύ των ασθενών και των μαρτύρων δεν ανέδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές. 

 

Πίνακας 52. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G135C του 
γονιδίου RAD51. 

 Συχνότητες γονοτύπων RAD51 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων RAD51  
 GG GC CC p-value G C p-value 

Μάρτυρες (n=91) 62 (68.1) 28 (30.8) 1 (1.2) 
ns 

152 (0.835) 30 (0.165) 
ns 

ΟΜΛ ασθενείς (n=83) 63 (75.9) 19 (22.9) 1 (1.2) 145 (0.873) 20 (0.124) 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
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Μελέτη του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4 

Από την ανάλυση των υγιών δοτών (91) βρέθηκε ότι 57 (57/91, 62.6%) ήταν 

ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C), 28 (28/91, 30.8%) ετερόζυγοι και 

6 (6/91, 6.6%) ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T). Ο πληθυσμός 

βρίσκεται σε ισορροπία κατά Hardy-Weinberg (p<0.01, χ2=4.269, df=1). Οι 

συχνότητες των δύο αλληλομόρφων υπολογίστηκαν σε 0.780 (142/182) για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (C) και 0.220 (40/182) για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (T) (Πίνακας 53, Διάγραμμα 25). 

 Η γονοτυπική ανάλυση των ασθενών (83) έδειξε ότι 32 (32/83, 38.6%) ήταν 

ομόζυγοι για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C), 42 (42/83, 50.6%) ετερόζυγοι 

(C/T) και 9 (9/83, 10.8%) ομόζυγοι (T/T) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο, 

αντίστοιχα. Οι συχνότητες των δύο αλληλομόρφων στην ομάδα των ασθενών 

υπολογίστηκαν σε 0.639 (106/166) για το φυσιολογικό αλληλόμορφο C και 0.361 

(60/166) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο T (Πίνακας 53, Διάγραμμα 26). 

Η κατανομή των συχνοτήτων των γονοτύπων των ασθενών και αυτών της 

ομάδας ελέγχου διέφερε σημαντικά, με σημαντικά αυξημένη συχνότητα των 

μεταλλαγμένων γονοτύπων C/Τ και Τ/Τ στους ασθενείς με ΟΜΛ σε σύγκριση με 

τους υγιείς δότες (C/T: 50.6% έναντι 30.8% και T/T: 10.8% έναντι 6.6%, αντίστοιχα 

p=0.006) (Πίνακας 53, Διάγραμμα 25). Αντίστοιχα, σημαντικές διαφορές μεταξύ 

ασθενών και μαρτύρων βρέθηκαν και στις συχνότητες των αλληλομόρφων, με 

σημαντικά αυξημένη τη συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ στους 

ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p=0.004). Η ανάλυση συχνοτήτων των 

αλληλομόρφων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων έδειξε ότι οι ασθενείς με ΟΜΛ έχουν 

περίπου 2-φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρουν τουλάχιστον ένα μεταλλαγμένο Τ 

αλληλόμορφο στο γονότυπο σε σύγκριση με τους δότες (OR=2.100, 95%CI=[1.253-

3.224]) (Πίνακας 53 Διάγραμμα 26).  

 

Πίνακας 53. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C26T του 
γονιδίου LIG4. 

 Συχνότητες γονοτύπων LIG4 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων LIG4 

 CC CT TT p-value C T p-value OR [95% CI] 

Μάρτυρες (n=91) 57 (62.6) 28 (30.8) 6 (6.6) 
0.006 

142 (0.780) 40 (0.220) 
0.004 2.100 [1.253-3.224] 

ΟΜΛ ασθενείς (n=83) 32 (38.6) 42 (50.6) 9 (10.8) 106 (0.639) 60 (0.361) 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
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Διάγραμμα 25 Συχνότητες γονοτύπων του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4.  
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Διάγραμμα 26. Συχνότητες αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4. 
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Γ2.4.2 Συσχέτιση γονοτύπων και αλληλομόρφων των γονιδίων επιδιόρθωσης με 
τα κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

Για τη μελέτη αυτή η ομάδα των ασθενών διακρίθηκε σε δύο υποομάδες, εκ 

των οποίων η μία περιλαμβάνει ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο και η δεύτερη 

με παθολογικό καρυότυπο. Η ομάδα ασθενών με παθολογικό καρυότυπο χωρίστηκε 

περαιτέρω ανάλογα με το είδος της χρωμοσωμικής αλλοίωσης που έφεραν οι 

ασθενείς στον καρυότυπο και συγκρίθηκαν οι συχνότητες μεταξύ των υπό μελέτη 

ομάδων καθώς και κάθε ομάδας με την ομάδα ελέγχου.  

 

Μελέτη του πολυμορφισμού A23297C του γονιδίου XPD23 

 Η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε σημαντικές διαφορές μεταξύ ασθενών με 

φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο, ωστόσο παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοσστό 

ετεροζυγωτών (Α/C) στους ασθενείς με ΟΜΛ και παθολογικό καρυότυπο έναντι 

αυτών με φυσιολογικό καρυότυπο (53.2% έναντι 27.8%). Η περαιτέρω 

κατηγοριοποίηση των ασθενών με παθολογικό καρυότυπο έδειξε ότι ασθενείς με 

αλλοιώσεις στα χρωμοσώματα 7 (71.4%), 5 (50.0%) και 8 (75.0%) έφεραν κυρίως 

γονοτύπους με το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C) σε ετερόζυγη ή ομόζυγη 

κατάσταση (Πίνακας 54, Διάγραμμα 27).  
 

 

Πίνακας 54. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού Α23297C του 
γονιδίου XPD23 βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων των ασθενών.  

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 

 

 No Συχνότητες γονοτύπων Α23297C  XPD23 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων Α23297C  XPD23 
AA AC CC p-value *p-value A C p-value *p-value 

Καρυότυπος 65          

Φυσ/κός 18 10 (55.5) 5 (27.8) 3 (17.7) 
ns 

ns 25 (0.694) 11 (0.306) 
ns 

ns 

Παθ/κός 47 15 (31.9) 25 (53.2) 7 (14.9) ns 55 (0.585) 39 (0.415) ns 

-7/del(7q) 21 6 (28.6) 9 (42.8) 6 (28.6) 

ns 

ns 21 (0.500) 21 (0.500) 

ns 

ns 

-5/del(5q) 12 6 ((50.0) 3 (25.0) 3 (25.0) ns 15 (0.625) 9 (0.375) ns 

+8 12 3 (25.0) 6 (50.0) 3 (25.0) ns 12 (0.500) 12 (0.500) ns 

inv(16) 9 3 (33.3) 6 (66.7) 0 (0.0) ns 12 (0.667) 6 (0.333) ns 

t(15;17) 10 6 (60.0) 4 (40.0) 0 (0.0) ns 16 (0.800) 4 (0.200) ns 

t(8;21) 10 5 (50.0) 3 (30.0) 2 (20.0) ns 13 (0.650) 7 (0.350) ns 

ΣΚ 25 10 (40.0) 10 (40.0) 5 (20.0) ns 30 (0.600) 20 (0.300) ns 

ΜΚ 25 10 (40.0) 10 (40.0) 5 (20.0) ns 30 (0.600) 20 (0.300) ns 
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Διάγραμμα 27. Απεικόνιση των συχνοτήτων των γονοτύπων του πολυμορφισμού A23297C του 

γονιδίου XPD23 σε ασθενείς με συγκεκριμένες καρυοτυπικές αλλοιώσεις. 

 
Μελέτη του πολυμορφισμού G135C του γονιδίου RAD51 

Για τον πολυμορφισμό G135C του γονιδίου RAD51, δεν παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή των γονοτύπων  μεταξύ ασθενών με 

φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο. Ωστόσο, βρέθηκε να υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην κατανομή των γονοτύπων μεταξύ των διάφορων 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων που οφείλεται στο αυξημένο ποσοστό ομοζυγωτών για 

το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C) στους ασθενείς με inv(16) (10%). Τα 

αποτελέσματα συνοψίζονται στον Πίνακα 55 και απεικονίζονται στο Διάγραμμα 28.  
 

Πίνακας 55. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού G135C του γονιδίου 
RAD51 βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων G135C  RAD51 (%) Συχνότητες aλληλομόρφων G135C RAD51 

GG GC CC p-value *p-value G C p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 83          

Φυς/κός 24 20 (83.3) 4 (16.7) 0 (0.0) 
ns 

ns 44 (0.917) 4 (0.083) 
ns 

0.033 
3.099 [1.050-9.143] 

Παθ/κός 59 43 (72.9) 15 (25.4) 1 (1.7) ns 101 
(0.856) 17 (0.144) ns 

-7/del(7q) 25 22  (81.0) 3 (12.0) 0 (0.0) 

0.016 

ns 47 (0.940) 3 (0.060) 

ns 
 

0.010 
4.413 [1.305-14.93] 

-5/del(5q) 18 15 (83.3) 3 (17.7) 0 (0.0) ns 33 (0.917) 3 (0.083) ns 

+8 15 12 (80.0) 3 (20.0) 0 (0.0) ns 27 (0.900) 3 (0.100) ns 

inv(16) 10 9 (90.0) 0 (0.0) 1 (10.0) 0.026 18 (0.900) 2 (0.100) ns 

t(15;17) 12 6 (50.0) 6 (50.0) 0 (0.0) ns 18 (0.692) 6 (0.308) ns 

t(8;21) 15 12 (80.0) 3 (20.0) 0 (0.0) ns 27 (0.900) 3 (0.100) ns 

ΣΚ 33 30 (90.9) 3 (9.1) 0 (0.0) 0.037 63 (0.955) 3 (0.045) 0.0001 
5.916 [1.764-19.84] 

ΜΚ 21 18 (85.7) 3 (14.3) 0 (0.0) ns 39 (0.929) 3 (0.071) ns 
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Διάγραμμα 28. Απεικόνιση των συχνοτήτων των γονοτύπων του πολυμορφισμού 

G135C του γονιδίου RAD51 βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 
 

 

Μελέτη του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4 

Η στατιστική ανάλυση δεν έδειξε σημαντικές διαφορές μεταξύ ασθενών με 

φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο, ωστόσο παρατηρήθηκε αύξηση των 

ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ στους ασθενείς με ΟΜΛ και 

παθολογικό καρυότυπο (13.6%). Η περαιτέρω κατηγοριοποίηση των ασθενών με 

παθολογικό καρυότυπο δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

διάφορων χρωμοσωμικών ομάδων. Παρόλα αυτά αυξημένα ήταν τα ποσοστά 

ετεροζυγωτών και ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε όλες τις υπό 

μελέτη κυτταρογενετικές ομάδες. Μετά από συσχέτιση των γονοτύπων κάθε 

κυτταρογενετικής ομάδας με την ομάδα ελέγχου, βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές για τις χρωμοσωμικές αλλοιώσεις +8, -7/del(7q), t(8;21) και inv(16) 

(Πίνακας 56, Διάγραμμα 29).  
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Πίνακας 56. Συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του πολυμορφισμού C26T του 
γονιδίου LIG4 βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
*p-value μετά από σύγκριση με τους μάρτυρες. 
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Διάγραμμα 29. Απεικόνιση των συχνοτήτων των γονοτύπων του πολυμορφισμού C26T του 

γονιδίου LIG4 βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων. 
 

 No 
Συχνότητες γονοτύπων  C26T LIG4 (%) Συχνότητες αλληλομόρφων C26T LIG4

CC CT TT p-value *p-value C T p-value *p-value 
OR [95% CI] 

Καρυότυπος 83          

Φυς/κός 24 10 (41.2) 13 (54.2) 1 (4.2) 
ns 

 33 (0.688) 15 (0.312) 
ns 

ns 

Παθ/κός 59 22 (37.3) 29 (49.2) 8 (13.6)  73 (0.619) 45 (0.381) 0.002 
2.189 [1.313-3.648] 

-7/del(7q) 25 6 (24.0) 13 (52.0) 6 (24.0) 

ns 

0.0001 25 (0.500) 25 (0.500) 

ns 

<0.0001 
3.550 [1.842-6.840] 

-5/del(5q) 18 6 (33.3) 9 (50.0) 3 (16.7) ns 21 (0.583) 15 (0.417) 0.013 
2.535 [1.198-5.368] 

+8 15 3 (20.0) 12 (80.0) 0 (0.0) 0.0001 18 (0.600) 12 (0.400) 0.033 
2.367 [1.053-5.322] 

inv(16) 10 3 (30.0) 7 (70.0) 0 (0.0) 0.043 13 (0.650) 7 (0.350) ns 

t(15;17) 12 6 (50.0) 3 (25.0) 3 (25.0) ns 15 (0.625) 9 (0.375) ns 

t(8;21) 15 5 (33.3) 5 (33.3) 5 (33.3) 0.005 15 (0.500) 15 (0.500) 0.0001 
3.550 [1.600-7.880] 

ΣΚ 33 8 (24.2) 21 (63.6) 4 (12.1) 0.0001 37 (0.560) 29 (0.440) 
 

0.0001 
2.782 [1.528-5.069] 

ΜΚ 21 5 (23.8) 13 (61.9) 3 (14.3) 0.005 23 (0.548) 19 (0.452) 0.002 
2.933 [1.454-5.914] 
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Γ3. Μελέτη μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 

  Στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής,  πραγματοποιήθηκε 

μελέτη της μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 σε ασθενείς με 

πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ. Πιο συγκεκριμένα, μελετήθηκαν 69 δείγματα 

μυελού των οστών ενήλικων ασθενών με ΟΜΛ, εκ των οποίων 41 είχαν πρωτοπαθή 

ΟΜΛ και 28 δευτεροπαθή ΟΜΛ επί εδάφους ΜΔΣ. Παράλληλα, ο ίδιος έλεγχος 

έγινε και σε 15 δείγματα περιφερικού αίματος υγιών δοτών, εκ των οποίων στους 

τρεις υπήρχε και μυελός των οστών.  

  Η συχνότητα της παρουσίας ή απουσίας μεθυλίωσης του υποκινητή του 

γονιδίου GSTP1 στο σύνολο των ασθενών, όσο και στις επιμέρους οντότητες των de 

novo και s- ΟΜΛ και των μαρτύρων παρουσιάζονται στον Πίνακα 57 και στο 

Διάγραμμα 30. Τα αποτελέσματα  έδειξαν ότι ο υποκινητής του GSTP1 ήταν 

μεθυλιωμένος σε 19 ΟΜΛ ασθενείς (19/69, 27.5%), ενώ σε κανένα δείγμα υγιούς 

μάρτυρα (περιφερικό αίμα ή μυελός).. Ως εκ τούτου, η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι 

η μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου απαντάται αποκλειστικά στους ασθενείς με 

ΟΜΛ (p=0.046, χ2=3.99, df=1). Ειδικότερα, στατιστικά σημαντική διαφορά βρέθηκε 

μετά από σύγκριση των συχνοτήτων μεθυλίωσης του υπό μελέτη υποκινητή μεταξύ 

ασθενών με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ (p=0.019, χ2=5.54, df=1). Η 

παραπάνω διαφορά οφείλεται στο αυξημένο ποσοστό μεθυλιωμένου υποκινητή στους 

ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ (12/28, 42.9%), έναντι του μικρότερου ποσοστού 

που παρατηρήθηκε στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ (7/41, 17.1%). Περαιτέρω 

στατιστική επεξεργασία έδειξε ότι οι ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ φέρουν 3.6-

φορές αυξημένο κίνδυνο να φέρου μεθυλιωμένο υποκινητή σε σχέση με τους 

ασθενείς με de novo ΟΜΛ. Επιπλέον, σημαντικά υψηλότερο ήταν το ποσοστό 

μεθυλίωσης των s-ΟΜΛ μετά από σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p=0.003, 

χ2=8.92, df=1), ενώ δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μετά από σύγκριση 

των de novo ΟΜΛ με τους μάρτυρες (p=0.087).   
 

 Πίνακας 57. Συχνότητα μεθυλιωμένου (M) και μη-μεθυλιωμένου (U) υποκινητή του γονιδίου 
GSTP1 σε ΟΜΛ ασθενείς και μάρτυρες. 

Ομάδα No Μ (%) U (%) p-value p*-value 

Μάρτυρες 15 0 (0.0) 15 (100.0) 
 p=0.046 

ΟΜΛ Ασθενείς 69 19 (27.5) 50 (72.5) 

Πρωτοπαθή ΟΜΛ 41 7 (17.1) 34 (82.9) 
p=0.019 

p=0.087 

Δευτεροπαθή ΟΜΛ 28 12 (42.9) 16 (57.1) p=0.003 
p*-value:σύγκριση κάθε ομάδας ασθενών με την ομάδα των μαρτύρων. 
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Διάγραμμα 30. Συχνότητα εμφάνισης μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 στους 

ασθενείς με ΟΜΛ και στους μάρτυρες. 
  
 

Στον Πίνακα 58 παρουσιάζονται οι συχνότητες της παρουσίας ή μη 

μεθυλιωμένου υποκινητή του γονιδίου GSTP1 τόσο στο σύνολο των ασθενών, όσο 

και στις επιμέρους ομάδες de novo και s- ΟΜΛ σε συνάρτηση με το γονότυπο των 

ασθενών για τον υπό μελέτη πολυμορφισμό του γονιδίου GSTP1. Όπως φαίνεται, το 

προφίλ μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 των ασθενών μας δεν 

διέφερε σημαντικά μεταξύ των διαφορετικών γονοτύπων του πολυμορφισμού Α313G  

του GSTP1. Στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν παρατηρήθηκαν, επίσης, μεταξύ 

των γονοτύπων του GSTP1 και του προφίλ της μεθυλίωσης στις επιμέρους 

υποομάδες των ασθενών. Ωστόσο, μετά από σύγκριση της κατανομής των γονοτύπων 

των s-ΟΜΛ με των de novo ΟΜΛ ασθενών που έφεραν μεθυλιωμένο υποκινητή, 

παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση της συχνότητας των μεταλλαγμένων 

γονοτύπων στους δευτεροπαθείς ΟΜΛ (p=0.015). Αυτή η διαφορά δεν 

παρατηρήθηκε όταν συγκρίθηκαν οι κατανομές των γονοτύπων μεταξύ των μη 

μεθυλιωμένων ασθενών με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή ΟΜΛ. 
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Πίνακας 58. Συχνότητες μεθυλιωμένου (Μ) και μη-μεθυλιωμένου (U) υποκινητή του 
γονιδίου GSTP1 σε σχέση με τους γονότυπους του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου. 

  Μ (%) U (%) p-value 

ΟΜΛ ασθενείς (Νο=69)     

 A/A 6 (31.6) 17 (34.0) 

ns  A/G 11 (57.9) 27 (54.0) 

 G/G 2 (10.5) 6 (12.0) 

de novo ΟΜΛ (Νο=41)     

 A/A 5 (71.4) 13 (38.2) 

ns  A/G 2 (28.6) 17 (50.0) 

 G/G 0 (0.0) 4 (11.8) 

s-ΟΜΛ (Νο=28)     

 A/A 1 (8.3) 4 (25.0) 

ns  A/G 9 (75.0) 10 (62.5) 

 G/G 2 (16.7) 2 (12.5) 
                       ns: μη στατιστικά σημαντικό. 

 
 
  Η συσχέτιση  της παρουσίας ή όχι μεθυλιωμένου υποκινητή του γονιδίου 

GSTP1 σε συνάρτηση με τα κυτταρογενετικά ευρήματα και την πρόγνωση βάσει 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων των ασθενών αποτυπώνονται στον Πίνακα 59 και στο 

Διάγραμμα 31, αντίστοιχα. Η υψηλότερη συχνότητα μεθυλιωμένου υποκινητή στους 

ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο (13/19, 68.4%) έναντι αυτών με φυσιολογικό 

καρυότυπο (6/19, 31.6%) δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p=0.309). Παρόλα αυτά η 

περαιτέρω κατηγοριοποίηση των ασθενών με παθολογικό καρυότυπο έδειξε ότι 

υπάρχει σημαντική συσχέτιση της μεθυλίωσης του υποκινιτή του γονιδίου GSTP1 

και της παρουσίας ειδικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών, -5/del(5q) και -7/del(7q), 

στον καρυότυπο των ασθενών μετά από σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (4/10, 

66.6%, p=0.008 χ2=7.14, df=1 και 6/12, 50%, p=0.002, χ2=9.64, df=1, αντίστοιχα). 

Όσον αφορά την αλλοίωση -7/del(7q), το στατιστικά αυξημένο ποσοστό μεθυλίωσης 

του υποκινητή απαντάται τόσο στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ (3/6, 50%, p=0.003, 

χ2=8.75 , df=) όσο και στους ασθενείς με s-ΟΜΛ (3/6, 50%, p=0.003, χ2=8.75, df=1). 

Η θετική συσχέτιση της μεθυλίωσης του GSTP1 με την καρυοτυπική αλλοίωση -

5/del(5q) παρατηρήθηκε μόνο στους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ (4/8, 50%, 

p=0.003, χ2=9.08, df=1). 
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Πίνακας 59. Συχνότητες μεθυλιωμένου(M) και μη-μεθυλιωμένου(U) υποκινητή του γονιδίου 
GSTP1 σε συνάρτηση με τα κυτταρογενετικά ευρήματα στο σύνολο των ασθενών. 

Καρυότυπος No Μ (%) U (%) p-value p*-value 

Φυσιολογικός 16 6 (37.5) 10 (62.5) 
ns 

p=0.08    

Παθολογικός 53 13 (24.5) 40 (75.5) p=0.033    

-7/del(7q) 12 6 (50.0) 6 (50.0) 

ns 

p=0.002 

+8 11 2 (18.2) 9 (81.8) ns 

-5/del(5q) 10 4 (40.0) 6 (60.0) p=0.008    

t(8;21) 4 0 (0.00) 4 (100) ns 

inv(16) 5 0 (0.00) 5 (100) ns 

t(15;17) 5 1 (20.0) 4 (80.0) ns 

abn. 11q23 7 1 (14.3) 7 (85.7) ns 

Σύνθετος καρυότυπος 19 5 (26.3) 14 (73.7) p=0.031 
ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
p*-value : σύγκριση κάθε ομάδας με τους μάρτυρες. 
 
 
 

 
Διάγραμμα 31. Απεικόνιση των συχνοτήτων μεθυλιωμένου(Μ) και μη-μεθυλιωμένου (U) 
υποκινητή του γονιδίου GSTP1 σε συνάρτηση με συγκεκριμένα κυτταρογενετικά ευρήματα. 

 
 
 
  Τα παραπάνω αποτελέσματα μας ώθησαν να αναλύσουμε αναδρομικά επιπλέον 32 

ασθενείς με ΟΜΛ (20 ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ και 12 με δευτεροπαθή) που έφεραν 

τις ειδικές αλλοιώσεις -5/del(5q) και -7/del(7q) στο καρυότυπο τους (Πίνακας 60). Τα 

αποτελέσματα έδειξαν μια θετική συσχέτιση μεταξύ της μεθυλίωσης του υποκινητή του 

GSTP1 και της παρουσίας των χρωμοσωμικών αλλοιώσεων -5/del(5q) (5/18, 27.8%, 

p=0.027, χ2=4.91, df=1) και -7/del(7q) (3/14, 21.4%, p=0.027, χ2=3.59, df=1) στους 

ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ. Στην ομάδα των de novo ΟΜΛ ασθενών δεν βρέθηκε 
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στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μεθυλίωσης του υπό μελέτη υποκινητή και 

της χρωμοσωμικής αλλοίωσης -7/del(7q) μετά την προσθήκη των επιπλέον ασθενών (4/23, 

17.4%, p=0.088). 

Πίνακας 60. Συχνότητες μεθυλιωμένου (M) και μη-μεθυλιωμένου (U) υποκινητή του γονιδίου 
GSTP1 σε συσχέτιση με τα κυτταρογενετικά ευρήματα στους ασθενείς με de novo και s- ΟΜΛ. 

ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
p*-value: σύγκριση κάθε ομάδας με τους μάρτυρες. 
 
 

 Επιπλέον, μετά από στατιστική ανάλυση της παρουσίας ή μη μεθυλιωμένου 

υποκινητή σε συνάρτηση με την πρόγνωση των ασθενών βάσει καρυοτυπικών 

αλλοιώσεων, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης 

δίνονται στον πίνακα 61. 

 
Πίνακας 61. Συχνότητες μεθυλιωμένου (M) και μη-μεθυλιωμένoυ (U) υποκινητή του γονιδίου 
GSTP1 σε συσχέτιση με την πρόγνωση βάσει καρυοτυπικών αλλοιώσεων στους ΟΜΛ ασθενείς. 

Πρόγνωση  No Μ (%) U (%) p-value 

  Kαλή 11 1 (9.0) 10 (90.9) 

ns   Ενδιάμεση 27 9 (33.3) 18 (66.7) 

  Κακή 31 9 (29.0) 22 (71.0) 

              ns: μη στατιστικά σημαντικό. 
 

 

 

 

 
de novo ΟΜΛ s- ΟΜΛ 

M (%) U (%) p*-value M (%) U (%) p*-value 

Χρωμοσωμικές 
αλλοιώσεις       

-7/del(7q) 4 (17.4) 19 (82.6) ns 3 (21.4) 11 (78.6) p=0.058   
-5/del(5q) 0 (0.00) 7 (100) ns 5 (27.8) 13 (72.2) p=0.027  
+8 1 (20.0) 4 (80.0) ns 1 (16.6) 5 (83.3) ns 
t(8;21) 0 (0.00) 4 (100) ns 0 (0.00) 0 (0.00) ns 
inv(16) 0 (0.00) 5 (100) ns 0 (0.00) 0 (0.00) ns 
t(15;17) 1 (20.0) 4 (40.0) ns 0 (0.00) 0 (0.00) ns 

abn.11q23  0 (0.00) 3 (100) ns 1 (20.0) 4 (80.0) ns 

p-value ns  ns  
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Η Οξεία μυελογενής λευχαιμία αποτελεί μια νόσο με μεγάλη κλωνική, 

μορφολογική και γενετική ετερογένεια στην οποία παρατηρείται κλωνικός 

πολλαπλασιασμός ανώριμων αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων με διαφορετικό 

βαθμό μυελοειδούς διαφοροποίησης στο μυελό των οστών, το περιφερικό αίμα ή σε 

επιπλέον μυελοειδείς ιστούς (Vardiman JW. et al., 2009). Μπορεί να διακριθεί σε 

πρωτοπαθή ΟΜΛ (de nονο ΟΜΛ) και δευτεροπαθή ΟΜΛ (s-ΟΜΛ), η οποία 

περιλαμβάνει ασθενείς με προηγηθείσα αιματολογική ασθένεια, όπως το 

μυελοδυσπλαστικό σύνδρομο (ΜΔΣ) ή μυελοϋπερπραστικό νεόπλασμα (ΜΥΝ), ή 

ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε χημειοθεραπεία ή/και ακτινοβολία λόγω άλλης 

κακοήθειας (Preiss BS. et al., 2010). Η κυτταρογενετική ανάλυση παίζει σπουδαίο 

ρόλο στη διάγνωση της ΟΜΛ, στην ταξινόμηση, στην πρόγνωση αλλά και στην 

επιλογή του κατάλληλου θεραπευτικού πρωτοκόλλου. Το είδος και η συχνότητα των 

κυτταρογενετικών αλλοιώσεων εξαρτάται από τον τύπο της ΟΜΛ, την ηλικία και τη 

σοβαρότητα της νόσου. Στην παρούσα διδακτορική διατριβή αναλύθηκε 

κυτταρογενετικά ένας μεγάλος αριθμός ασθενών με ΟΜΛ (Ν=619) και εκτιμήθηκαν 

οι συχνότητες των ειδικών καρυοτυπικών αλλοιώσεων στον ελληνικό πληθυσμό. 

Επίσης, πραγματοποιήθηκε συσχέτιση των δημογραφικών χαρακτηριστικών των 

ασθενών (φύλο και ηλικία) καθώς και των υποτύπων κατά FAB με τα 

κυτταρογενετικά ευρήματα.  

Παρά τις έντονες ερευνητικές προσπάθειες, δεν έχουν ακόμα διευκρινισθεί 

πλήρως οι αιτιολογικοί παράγοντες ανάπτυξης της ΟΜΛ. Ωστόσο στην 

πολυσταδιακή πορεία της νόσου φαίνεται να συμβάλλουν γενετικοί, επιγενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Έχει προταθεί ότι γονίδια τα οποία κωδικοποιούν 

ένζυμα που μεταβολίζουν γονοτοξικές ουσίες ή γονίδια που συμμετέχουν στους 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης του DNA εμπλέκονται στους μηχανισμούς ανάπτυξης 

ΟΜΛ. Το ένζυμο αποτοξικοποίησης CYP2B6, που μελετάται στην παρούσα 

διδακτορική διατριβή, αποτελεί ένα από τα σημαντικά ένζυμα της υπεροικογένειας 

του κυτοχρώματος P450. Τα σημαντικότερα ένζυμα αποτοξικοποίησης φάσης ΙΙ είναι 

τα ένζυμα της οικογένειας των S-τρασνφερασών της γλουταθειόνης (GSTs) με κύριο 

εκπρόσωπο το γονίδιο GSTP1 που επίσης μελετάται. Τα παραπάνω ένζυμα 

μεταβολίζουν τοξικές ουσίες, προστατεύοντας τα κύτταρα από βλάβες στο DNA. 

Σημαντικός επίσης είναι ο ρόλος των επιδιορθωτικών γονιδίων όπως των XPD23, 

RAD51 και LIG4 που αποτελούν επίσης αντικείμενο μελέτης της παρούσας 

διατριβής. Τα εν λόγω γονίδια, συμμετέχουν στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης 
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βλαβών του DNA, προστατεύοντας το κύτταρο από τη γενετική αστάθεια και τη 

δημιουργία μεταλλάξεων. Η ενεργότητα των ενζύμων αυτών εξαρτάται από 

γενετικούς πολυμορφισμούς. Λόγω λοιπόν όλων των παραπάνω, στην παρούσα 

διδακτορική διατριβή μελετήθηκε ο ρόλος των πολυμορφισμών των γονιδίων 

CYP2B6, GSTP1, XPD23, RAD51 και LIG4 στον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ. Η 

παρουσία των πολυμορφισμών συσχετίστηκε με την παρουσία ειδικών κλωνικών 

αλλοιώσεων στην ΟΜΛ, την πρόγνωση των ασθενών βάσει των χρωμοσωμικών 

αλλοιώσεων που έφεραν, με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά τους (φύλο και ηλικία 

διάγνωσης) καθώς επίσης και με τον υπότυπο κατά FAB. Τέλος, μελετήθηκε η 

μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1, ως πιθανός επιγενετικός μηχανισμός 

αποσιώπησης του συγκεκριμένου γονιδίου στην ΟΜΛ.  

 
 
Δ1. Κυτταρογενετική ανάλυση ασθενών με ΟΜΛ 

Στα πλαίσια της παρούσας διδακτορικής διατριβής αναλύθηκαν καρυοτυπικά 

619 ενήλικες ασθενείς με ΟΜΛ (503 με de novo ΟΜΛ και 116 με s-ΟΜΛ), 

προκειμένου να ελεγχθούν για την ύπαρξη κλωνικών δομικών και/ή αριθμητικών 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Η αναλογία φύλου άρρεν/θήλυ ήταν 1.2/1 δείχνοντας 

ελαφρά επικρατέστερο το ανδρικό φύλο. Οι ηλικίες των ασθενών κυμαίνονταν από τα 

16 έως τα 95 έτη με μέση ηλικία τα 61.2 έτη. Tόσο η αναλογία φύλου όσο και ο 

μέσος όρος ηλικίας είναι σύμφωνος με τις βιβλιογραφικές αναφορές (Cheng Y. et al., 

2009; Deschler B. et Lubbert M., 2006; O'Donnell MR. et al., 2008).  

Όσον αφορά τους υπότυπους κατά FAB, η κατηγοριοποίηση των ασθενών της 

παρούσας μελέτης είναι συγκρίσιμη με προηγούμενες αναφορές που περιλαμβάνουν 

μεγάλες σειρές ασθενών με de novo ΟΜΛ. Πιο συγκεκριμένα, ο πιο συχνός υπότυπος 

κατά FAB στην εργασία αυτή ήταν ο Μ4 ακολουθούμενος από τους Μ2, Μ3 και Μ5. 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία, οι υπότυποι M0, Μ6 και ιδιαίτερα ο υπότυπος M7 

είναι σπάνιοι, ενώ οι συχνότητες των πιο κοινών υποτύπων παρουσιάζουν 

μεταβλητότητα: Μ1 (εύρος 16%-27%), Μ2 (εύρος 27%-34%), Μ4 (εύρος 13%-27%) 

και Μ5 (εύρος 12%-26%) (Walter RB. et al., 2013). Στην ομάδα των ασθενών μας οι 

συχνότητες των υποτύπων Μ1 και Μ2 είναι μικρότερες από αυτές της βιβλιογραφίας. 

Αυτή η διαφορά μπορεί να είναι τυχαία ή μπορεί να οφείλεται στην έκθεση των 

ασθενών σε διαφορετικούς γονοτοξικούς παράγοντες ή στην γενετική ετερογένεια 

των πληθυσμών. 
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Οι συχνότητες των κυτταρογενετικών αλλοιώσεων που ανιχνεύθηκαν στο 

σύνολο των ασθενών με επιτυχή καρυοτυπική ανάλυση (97.7%) ήταν συγκρίσιμες με 

τις αντίστοιχες συχνότητες που αναφέρονται στην τελευταία έκδοση του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας για την ΟΜΛ καθώς και με διεθνείς μελέτες που περιλαμβάνουν 

μεγάλο αριθμό ασθενών με ΟΜΛ (Mrozek K. et al., 2004; Grimwade D. et al. 2011; 

Marchesi F. et al., 2011; Grimwade D. et al., 2010). Σύμφωνα με τα αποτελέσματά 

μας οι πιο συχνές χρωμοσωμικές ανωμαλίες ήταν οι αλλοιώσεις -7/del(7q) (18.2%) 

και -5/del(5q) (14.6%), αλλοιώσεις που βρέθηκαν κυρίως σε σύνθετους καρυοτύπους 

γεγονός που είναι σύμφωνο με τα βιβλιογραφικά δεδομένα (Dohner H. et al., 2012). 

Επίσης παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοστό παθολογικών καρυοτύπων σε ασθενείς με 

s-ΟΜΛ (84.3%) σε σχέση με τους de novo (66.3%). Όπως προκύπτει, τόσο η de novo 

ΟΜΛ όσο και η s-ΟΜΛ μοιράζονται τις ίδιες κυτταρογενετικές ανωμαλίες αλλά με 

διαφορετική συχνότητα. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες -5/del(5q) και -7/del(7q) 

αντιπροσωπεύουν το 10-15% των ασθενών με de novo ΟΜΛ, ενώ βρίσκονται στο 50-

60% των ασθενών με s-ΟΜΛ ιδιαίτερα μετά από προηγούμενη έκθεση των ασθενών 

σε αλκυλιωτικούς παράγοντες και ακτινοβολίες, γεγονός που παρατηρήθηκε και στη 

συγκεκριμένη μελέτη. Οι ισοζυγισμένες χρωμοσωμικές μετατοπίσεις και αναστροφές 

αντιπροσωπεύουν το ίδιο ποσοστό τόσο σε de novo όσο και σε s-ΟΜΛ (10-20%). 

Τo ίδιο πρότυπο χρωμοσωμικών ανωμαλιών και γονιδιακών μεταλλάξεων τόσο 

στην de novo ΟΜΛ όσο και στην s-ΟΜΛ υποστηρίζει τη γενετική ομοιογένεια τους. 

Η μελέτη της s-ΟΜΛ παρέχει μοναδική ευκαιρία για τη μελέτη των αιτιών και των 

πιθανών μηχανισμών της de novo ΟΜΛ υποδεικνύοντας την περαιτέρω ανάγκη 

έρευνας της de novo ΟΜΛ. Πιο συγκεκριμένα αξίζει η διερεύνηση της σχέσης της de 

novo ΟΜΛ με εξωγενείς και ενδογενείς ουσίες που ενδεχομένως να έχουν ιδιότητες 

αλκυλιωτικών παραγόντων ή αναστολέων τοποϊσομεράσης ΙΙ καθώς και 

μεταλλάξεων που δημιουργούνται μετά από ιονίζουσες ακτινοβολίες.  

Τα αποτελέσματα της κατηγοριοποίησης των ασθενών της παρούσας μελέτης 

σε τρεις προγνωστικές ομάδες βάσει καρυοτύπου ήταν συγκρίσιμα με αυτά μίας 

μεγάλης σειράς ασθενών (1550 ασθενείς) με de novo ΟΜΛ (Mrozek K. et al., 2012). 

Η ετερογένεια που παρατηρείται μπορεί να οφείλεται σε παράγοντες, όπως η 

περιβαλλοντική έκθεση και η ηλικία των ασθενών. Οι ασθενείς με s-ΟΜΛ 

παρουσίασαν αυξημένο ποσοστό αλλοιώσεων κακής πρόγνωσης (49.6%), το οποίο 

είναι σύμφωνο με τη διεθνή βιβλιογραφία (Arber DA. et al., 2003; Yanada M. et al., 

2005; Preiss BS. et al., 2010) 
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Δ2. Γονοτυπική Ανάλυση 
Στα πλαίσια της παρούσας διατριβής, πραγματοποιήθηκαν μελέτες ασθενών-

μαρτύρων (case-control studies) για τη διερεύνηση του πιθανού ρόλου των γενετικών 

πολυμορφισμών των γονιδίων αποτοξικοποίησης CYP2B6, GSTP1 και των γονιδίων 

επιδιόρθωσης XPD23, RAD51 και LIG4, στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ.  

 

Δ2.1 Μελέτη των πολυμορφισμών του γονιδίου CYP2B6 
Δ2.1.1 Μελέτη του CYP2B6 c.G516T 

Μελέτη μαρτύρων  

Τα γονοτυπικά αποτελέσματα που προέκυψαν από την παρούσα μελέτη για τον 

πολυμορφισμό G516T του γονιδίου CYP2B6 στους υγιείς δότες βρίσκεται εντός του 

εύρους των συχνοτήτων για τους Καυκάσιους πληθυσμούς σύμφωνα με την διεθνή 

βιβλιογραφία. Πιο συγκεκριμένα, στην παρούσα εργασία το 29.8% των υγιών δοτών 

ήταν ετεροζυγώτες (G/T) και το 5.3% ομοζυγώτες για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (T/T). Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία η συχνότητα των 

Καυκάσιων ατόμων που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε ομόζυγη 

κατάσταση κυμαίνεται μεταξύ του 3.7% έως 7.4%, ενώ η συχνότητα εμφάνισης του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου σε ετερόζυγη κατάσταση κυμαίνεται από 20.7% έως 

38.5% (Lang T. et al., 2001; Jacob RM. et al., 2004; Powers V. et al., 2009; Cabrera 

FS. et al., 2010). Ο πολυμορφισμός G516T του γονιδίου CYP2B6 είναι ο πιο καλά 

μελετημένος πολυμορφισμός και παρουσιάζει μεγάλη γονοτυπική ετερογένεια ανά 

πληθυσμό. (Zakeri S. et al., 2014).  

 
Μελέτη ασθενών και ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Η παρούσα μελέτη περιλαμβάνει τη μεγαλύτερη σειρά ασθενών με ΟΜΛ (572 

ασθενείς) που έχει  μελετηθεί μέχρι σήμερα για τον πολυμορφισμό G516T του 

γονιδίου CYP2B6. Τα αποτελέσματα της έρευνας αυτής έδειξαν ότι η συχνότητα των 

μεταλλαγμένων γονοτύπων στους ασθενείς ήταν σημαντικά υψηλότερη σε σύγκριση 

με τους μάρτυρες. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώνεται τόσο για τους de novo όσο και για 

τους s-ΟΜΛ ασθενείς. Ειδικότερα το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ παρουσίασε 1.5- 

και 2.4- φορές υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης σε ασθενείς με de novo και s-ΟΜΛ, 

αντίστοιχα, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, υποδεικνύοντας έτσι μία πιθανή 

επίδραση του εκ γενετής πολυμορφισμού G516T του CYP2B6 στην εμφάνιση της 

ΟΜΛ.  
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Τα ευρήματά μας είναι σε συμφωνία με τις δύο προηγούμενες μελέτες που 

έχουν πραγματοποιηθεί για τον πολυμορφισμό G516T του CYP2B6 στην προδιάθεση 

ανάπτυξης ΟΜΛ σύμφωνα με τις οποίες τονίζεται η σημαντικά υψηλότερη 

συχνότητα του Τ αλληλομόρφου σε ΟΜΛ ασθενείς.  Αναλυτικά, στην πρώτη μελέτη, 

που περιλάμβανε 36 ασθενείς με ΟΜΛ από την Τουρκία, παρατηρήθηκε αυξημένη 

συχνότητα ετεροζυγωτών (50.0%) (Berköz M. et al., 2009). Στην δεύτερη μελέτη 

βρέθηκε υψηλότερη συχνότητα ετεροζυγωτών και ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (40.9%) σε 164 ΟΜΛ Κινέζους ασθενείς (Yuan ZH. et al., 2011). 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η παρουσία του μεταλλαγμένου Τ αλληλομόρφου 

οδηγεί σε μειωμένη ενζυματική δραστηριότητα. Το γεγονός αυτό έχει ως 

αποτέλεσμα, τα άτομα που φέρουν το Τ αλληλόμορφο σε ετερόζυγη ή ομόζυγη 

κατάσταση (G/T ή Τ/Τ) να παρουσιάζουν μειωμένη ή μη αποτελεσματική 

αποτοξικοποίηση γονοτοξικών ουσιών (Lang et al., 2001). Συνέπεια των παραπάνω 

είναι η συσσώρευση τοξικών ουσιών που οδηγεί με τη σειρά της στην εμφάνιση 

βλαβών στα κύτταρα με αποτέλεσμα την εξαλλαγή τους σε καρκινικά και 

κατ’επέκταση στην ανάπτυξη ΟΜΛ. Με βάση τη διεθνή βιβλιογραφία αλλά και τα 

δικά μας αποτελέσματα, μπορεί να υποστηριχθεί ότι ο πολυμορφισμός G516T του 

γονιδίου CYP2B6 παίζει σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ανάπτυξης ΟΜΛ. 

 

Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά (το φύλο και την 
ηλικία διάγνωσης) 

Δεδομένου ότι η ΟΜΛ είναι πιο συχνή στους άνδρες έναντι των γυναικών, 

ερευνήσαμε την πιθανή συσχέτιση μεταξύ του φύλου και του υπό μελέτη 

πολυμορφισμού του CYP2B6. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μας παρατηρήθηκε μια 

αυξημένη συχνότητα των μεταλλαγμένων γονοτύπων στις γυναίκες που νοσούσαν 

(53.1%). Μελέτες έχουν δείξει ότι η έκφραση του γονιδίου CYP2B6 ρυθμίζεται από 

την έκκριση μιας φυλλοεξαρτόμενης αυξητικής ορμόνης (Jaffe CA. et al., 2002) 

καθώς, επίσης, ότι οι γυναίκες εκφράζουν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα της 

πρωτεΐνης CYP2B6 σε σύγκριση με τους άνδρες (Lamba V. et al., 2003). Σύμφωνα 

με τα παραπάνω αλλά και λόγω της μικρής αύξησης του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου (Τ) που παρατηρήθηκε στις γυναίκες της ομάδας των ασθενών μας, 

θα ήταν σημαντική η περαιτέρω έρευνα του πολυμορφισμού G516T σε γυναικείο 

πληθυσμό, που θα περιλαμβάνουν τόσο τη γονοτυπική ανάλυση όσο και τη μελέτη 

της έκφρασης του CYP2B6.  
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Όσον αφορά τη σύγκριση των συχνοτήτων γονοτύπων του CYP2B6 σε 

συνάρτηση με την ηλικία διάγνωσης της νόσου, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δύο ηλικιακών ομάδων (≤60 και >60), στις οποίες διακρίθηκαν 

οι ασθενείς. Στο δείγμα των μαρτύρων, μετά από αντίστοιχη κατηγοριοποίηση με 

βάσει την ηλικία, επίσης δεν βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές. Το γεγονός 

αυτό υποδηλώνει ότι ο πολυμορφισμός του CYP2B6 δεν επηρεάζει την ανάπτυξη 

ΟΜΛ με τρόπο που εξαρτάται από την ηλικία. 

 

Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον υπότυπο κατά FAB,  τις κυτταρογενετικές 
αλλοιώσεις και την πρόγνωση βάσει καρυοτύπου 

Σχετικά με την πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού G516T με τους υπότυπους 

κατά FAB της νόσου, οι συχνότητες του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου και των 

γονοτύπων ήταν σημαντικά υψηλότερες σε ασθενείς με Μ2 και Μ6 υπότυπο. 

Ειδικότερα, το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο  (Τ) βρέθηκε περίπου 2- και 4-φορές πιο 

αυξημένο σε ασθενείς με Μ2 και Μ6 υπότυπο, αντίστοιχα. Ωστόσο, το εύρημα 

σχετικά με τον M6 υπότυπο χρήζει περαιτέρω διερεύνησης λόγω του μικρού αριθμού 

των δειγμάτων που είχαμε. Πρόσφατη έρευνα που περιελάμβανε μικρό αριθμό 

δειγμάτων ασθενών με ΟΜΛ έδειξε ότι η συχνότητα του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου Τ είναι αυξημένη σε περιπτώσεις ΟΜΛ ασθενών με Μ1, Μ2 και M5 

υπότυπο (Yuan ZH. et al., 2011). Οπότε θα ήταν απαραίτητη η μελέτη μεγαλύτερου 

αριθμού ασθενών ανά υπότυπο, ώστε να μπορεί να στηριχθεί η υπόθεση της 

συσχέτισης του εν λόγω πολυμορφισμού με κάποιον από τους υπότυπους της νόσου. 

Τέλος, όσον αφορά την κατανομή του γονοτύπου σε σχέση με τις καρυοτυπικές 

αλλοιώσεις, παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

διαφορετικών κυτταρογενετικών ομάδων. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε 

υψηλότερη συχνότητα του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου στους ασθενείς με ΟΜΛ 

και παθολογικό καρυότυπο (p<0.0001). Αναλυτικότερα, η στατιστική επεξεργασία 

έδειξε ότι υπάρχει 1.5- και 2.5- φορές μεγαλύτερος κίνδυνος εμφάνισης του 

μεταλλαγμένου γονοτύπου σε ετερόζυγη ή ομόζυγη κατάσταση στους ασθενείς με de 

novo και s-ΟΜΛ, αντίστοιχα, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η περαιτέρω 

κατηγοριοποίηση των ασθενών βάσει των καρυοτυπικών ευρημάτων έδειξε 

υψηλότερη συχνότητα του αλληλομόρφου Τ σε ΟΜΛ ασθενείς με t(8;21), -5/del(5q), 

-7/del(7q), +21 και +8. Το παραπάνω αποτέλεσμα παρατηρήθηκε και στις δύο 

υποομάδες των ασθενών μας (p<0.0001).  
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Η ενεργοποίηση της γονιδιακής έκφρασης του γονιδίου CYP2B6 από τα 

προϊόντα του οξειδωτικού στρες στο μυελό των οστών αποτελεί έναν προστατευτικό 

μηχανισμό έναντι της δημιουργίας γενετικών βλαβών που θα μπορούσαν να 

συμβάλουν στη λευχαιμογένεση. Είναι γνωστό ότι άτομα που φέρουν το 

αλληλόμορφο Τ του γονιδίου CYP2B6 παρουσιάζουν μειωμένη ενζυματική 

ενεργότητα καθώς και μειωμένη ικανότητα να μεταβολίζουν και να αδρανοποιούν 

διάφορα καρκινογόνα, όπως είναι οι μεταβολίτες του βενζολίου,  οι αλκυλιωτικούς 

παράγοντες, η ναφθαλίνη, το τριχλωροαιθυλένιο και η αλφατοξίνη Β1 (Lamba V. et 

al., 2003; Code EL. et al., 1997; . Lang T. et al., 2001; Shimada T., 2006; Hodgson E. 

and Rose RL., 2007) ή άλλους χημικοθεραπευτικούς παράγοντες που έχουν δοθεί 

λόγω προηγούμενης αιματολογικής κακοήθειας ή άλλων καρκίνων, όπως η 

κυκλοφωσφαμίδη και ιφωσφαμίδη (Turpeinen M. et al., 2006; Copelan EA. et al., 

2013; Johnson GG. et al., 2013) γεγονός που σχετίζεται και με τον αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης s-ΟΜΛ. Λαμβάνοντας υπ’ όψιν τα παραπάνω δεδομένα σε συνδυασμό με 

τα ευρήματα από την παρούσα μελέτη, όπου παρατηρείται αυξημένη συχνότητα των 

μεταλλαγμένων γονότυπων σε ασθενείς με ΟΜΛ και t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q), 

+8 και +21, θα μπορούσε να υποστηριχθεί ότι η μειωμένη ενζυμική ενεργότητα ή η 

ανεπάρκεια του ενζύμου CYP2B6 λόγω του πολυμορφισμού, μπορεί να οδηγήσει στη 

δημιουργία χρωμοσωμικών αλλοιώσεων και επομένως να συμβάλλει στη 

λευχαιμογένεση και κατ’ επέκταση στην ανάπτυξη ΟΜΛ.  Η υπόθεση αυτή 

ενισχύεται από την αυξημένη συχνότητα των τρισωμιών 8 και 21 καθώς και από τις 

αλλοιώσεις στα χρωμοσώματα 5 και 7 που έχουν βρεθεί σε λεμφοκύτταρα 

περιφερικού αίματος υγιών ατόμων που έχουν εκτεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις 

βενζολίου με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο (Smith MT. et al., 1998; Zhang L. et al., 1998; 

Chung HW. et al., 2002; Smith MT. et al., 2000; Zhang L. et al., 2011). Επιπλέον, 

έχει δειχτεί ότι άτομα που εκτίθενται σταθερά σε βενζόλιο και άλλους οργανικούς 

διαλύτες εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα ανευπλοϊδίας των χρωμοσωμάτων 8 και 21 

καθώς επίσης και αυξημένη συχνότητα της αμοιβαίας μετάθεσης μεταξύ των 

χρωμοσωμάτων 8 και 21 [t(8;21)] (Smith MT. et al., 1998; Chung HW. et al., 2002; 

Kim SY. et al., 2004). In vitro μελέτες, επίσης, έχουν δείξει μια σημαντική αύξηση 

της συχνότητας των αλλοιώσεων -5 και -7 σε ανθρώπινες λεμφοβλαστικές κυτταρικές 

σειρές μετά από έκθεση σε αλκυλιωτικούς παράγοντες, όπως η υδροκινόνη (HQ), 

(Stillman WS. et al., 1997; Stillman WS. et al., 2000), ενώ οι παράγοντες αλκυλίωσης 

έχουν συσχετιστεί και με την ολική ή μερική έλλειψη των χρωμοσωμάτων 5 και 7 σε 
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ασθενείς με αιματολογικές κακοήθεις (Pedersen-Bjergaard J. et al., 2002). Ως εκ 

τούτου, θα μπορούσε να προταθεί ότι η θεραπεία των ασθενών με αλκυλιωτικούς 

παράγοντες, δεδομένου ότι η έλλειψη του γονιδίου CYP2B6 μπορεί να επηρεάσει τη 

μεταβολική ικανότητα του οργανισμού (Wanng H. et al., 2008), μπορεί να 

επηρεάζεται από την παρουσία μεταλλάξεων στο γονίδιο αυτό. Αυτό βέβαια 

προϋποθέτει τη μελέτη του εν λόγω πολυμορφισμού σε σχέση με την έκβαση των 

ασθενών μετά από θεραπεία.  

Ένα άλλο ενδιαφέρον εύρημα που προέκυψε από τη συγκεκριμένη μελέτη ήταν 

το υψηλό ποσοστό του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου Τ που παρατηρήθηκε σε 

ασθενείς με κακή πρόγνωση βάσει των κυτταρογενετικών τους ευρημάτων. Αυτό 

δείχνει ότι η παρουσία του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου σε ομόζυγη ή ετερόζυγη 

κατάσταση είναι πιθανόν να σχετίζεται με ειδικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες που 

οδηγούν σε κακή πρόγνωση της νόσου. Πράγματι, η ανάλυση των αποτελεσμάτων 

έδειξε ισχυρά θετική συσχέτιση μεταξύ του ομόζυγου για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο γονότυπου (Τ/Τ) και της παρουσίας των κακής πρόγνωσης 

αλλοιώσεων -5/del(5q) ή/και -7/del(7q) (p<0.0001). Επιπλέον, οι ασθενείς με s-ΟΜΛ 

που έφεραν μονοσωμίες ή/και σύνθετους καρυοτύπους, ευρήματα τα οποία είναι 

γνωστό ότι  σχετίζονται με κακή πρόγνωση, παρουσίασαν επίσης υψηλότερες 

συχνότητες των μεταλλαγμένων γονότυπων.  

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα υποστηρίζουν ένα σημαντικό ρόλο του 

πολυμορφισμού G516T του γονιδίου CYP2B6 στην ανάπτυξη της ΟΜΛ, 

υποδηλώνοντας ότι η κληρονομήσιμη ελαττωματικής λειτουργίας της οδού 

αποτοξικοποίησης του CYP2B6 μπορεί να αποτελεί ένα σημαντικό γενετικό 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση ΟΜΛ. Επίσης η υψηλότερη συχνότητα του 

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου σε ασθενείς με ειδικές χρωμοσωμικές ανωμαλίες ή σε 

ασθενείς με μονοσωμικούς ή/και σύνθετους καρυοτύπους υποδεικνύει την ισχυρή 

συσχέτιση μεταξύ της μειωμένης ενζυματικής ενεργότητας του CYP2B6 και της 

εμφάνισης ειδικών χρωμοσωμικών ανωμαλιών σε περιπτώσεις ΟΜΛ. Περαιτέρω 

μελέτες για το πολυμορφισμό σε σχέση με την ανταπόκριση των ασθενών μετά από 

αγωγή με αλκυλιωτικούς παράγοντες ή αναστολείς της τοποϊσομεράσης II μπορεί να 

παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες για την πρόβλεψη της ανταπόκρισης στη θεραπεία. 
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Δ2.1.2 Μελέτη του CYP2B6 c.C777A 
Μελέτη μαρτύρων  

Η ανάλυση για τον πολυμορφισμό C777A του γονιδίου CYP2B6 στα υγιή 

άτομα έδειξε ότι το μεγαλύτερο ποσοστό (92.3%) ήταν ομοζυγώτες για το 

φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) και πολύ μικρό ποσοστό ετεροζυγώτες (C/A) 

(6.5%) και ομοζυγώτες (1.3%) για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (Α/Α). Οι 

ανωτέρω συχνότητες είναι παρόμοιες με αυτές σε άλλους Καυκάσιους πληθυσμούς. 

Πιο συγκεκριμένα, στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η συχνότητα των ατόμων 

που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο κυμαίνεται από 0 έως 0.005  (Lang T. et 

al., 2001; Jacob RM. et al., 2004; Ward BA. et al., 2003).  

 

Μελέτη ασθενών και ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Η γονοτυπική ανάλυση των ασθενών για τον πολυμορφισμό C777A του γονιδίου 

CYP2B6 ανέδειξε ένα υψηλό ποσοστό ομοζυγωτών για το φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(88.5%), ενώ μικρότερο ήταν το ποσοστό των ασθενών που έφεραν τουλάχιστον μία 

φορά το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στο γονότυπο τους (11.5%). Τα ίδια ποσοστά 

στις συχνότητες των γονοτύπων και αλληλομόρφων παρατηρήθηκαν και μετά από 

κατηγοριοποίηση των ΟΜΛ ασθενών σε ασθενείς με πρωτοπαθή και δευτεροπαθή 

ΟΜΛ. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, η κατανομή των 

συχνοτήτων των γονοτύπων του πολυμορφισμού C777A του γονιδίου CYP2B6 μεταξύ 

των ΟΜΛ ασθενών και της ομάδας ελέγχου δεν διέφερε σημαντικά. Βάσει λοιπόν 

του παραπάνω αποτελέσματος αλλά και της απουσίας άλλων εργασιών για τον 

πολυμορφισμό αυτό στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ, θα μπορούσε να 

υποστηριχθεί ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός δεν αποτελεί προδιαθεσικό 

παράγοντα για την ανάπτυξη ΟΜΛ. 

 
Συσχέτιση του πολυμορφισμού με το φύλο, την ηλικία διάγνωσης, τον υπότυπο κατά 
FAB, τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις και την πρόγνωση των ΟΜΛ ασθενών  

Από τη σύγκριση των συχνοτήτων των γονοτύπων και αλληλομόρφων τόσο 

μεταξύ ανδρών και γυναικών στην ομάδα των ασθενών, όσο και μεταξύ ασθενών και 

μαρτύρων και για τα δύο φύλα δεν ανέκυψε συγκεκριμένη συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού και του φύλου, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο πολυμορφισμός δεν 

διαφοροποιεί τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ με φύλο-εξαρτώμενο τρόπο.  



                                                                      Κεφάλαιο Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

157 
 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές δεν παρατηρήθηκαν μετά από 

κατηγοριοποίηση στις δύο ηλικιακές ομάδες, στις οποίες διακρίθηκαν οι ασθενείς. 

Παρόμοιες κατανομές βρέθηκαν και στο δείγμα των μαρτύρων, μετά από αντίστοιχη 

κατηγοριοποίηση με βάση την ηλικία. Το παραπάνω γεγονός υποδηλώνει ότι ο 

πολυμορφισμός δεν διαφοροποιεί τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ με ηλικιακο-

εξαρτώμενο τρόπο.  

Σχετικά με την πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού με τους υποτύπους της 

νόσου, παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις συχνότητες γονοτύπων 

και αλληλομόρφων. Πιο συγκεκριμένα, αυξημένο ήταν το ποσοστό μεταλλαγμένων 

γονοτύπων σε ασθενείς με Μ1, Μ2 και Μ4 υπότυπο.  

Τέλος, όσον αφορά την κατανομή των γονοτύπου σε σχέση με τις καρυοτυπικές 

αλλοιώσεις, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

διαφορετικών κυτταρογενετικών ομάδων. Παρόμοιες ήταν και οι κατανομές των 

γονοτύπων μεταξύ των τριών προγνωστικών υποομάδων. 

 

Δ2.1.3 Μελέτη του CYP2B6 c.Α785G 
Μελέτη μαρτύρων  

 Οι ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A) καταλαμβάνουν το 

μεγαλύτερο ποσοστό (73.9%) της ομάδας των υγιών ατόμων ακολουθούμενοι από 

τους ετεροζυγώτες (Α/G) (23.3%) και τους ομοζυγώτες για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (G/G) (2.8%). Τα αποτελέσματά μας είναι σύμφωνα με τα 

βιβλιογραφικά δεδομένα, όπου σε Καυκάσιους πληθυσμούς, το εύρος των 

συχνοτήτων για τους ετεροζυγώτες κυμαίνεται από 21.5% έως 30.4%, ενώ για τους 

ομοζυγώτες για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο από 2.1% έως 6% (Jacob RM. et al., 

2004; Lang et al., 2001; Ring AM. et al., 2007; Ward BA. et al., 2003). 

 

Μελέτη ασθενών και ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Η γονοτυπική μελέτη των ασθενών έδειξε μια αυξημένη παρουσία του  

μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (G) είτε σε ετεροζυγωτία (38.2%) είτε σε ομοζυγωτία 

(10.0%). Αναλυτικότερα μετά από την κατηγοριοποίηση των ασθενών σε πρωτοπαθή 

και δευτεροπαθή ΟΜΛ παρατηρήθηκε ότι οι συχνότητες των γονοτύπων για τους de 

novo ασθενείς κυμαίνονται στο ίδιο εύρος με το σύνολο των ασθενών, ενώ οι s-ΟΜΛ 

ασθενείς έφεραν αρκετά υψηλό ποσοστό ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (22.7%). 
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Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής, η κατανομή των 

συχνοτήτων των γονοτύπων του πολυμορφισμού Α785G του γονιδίου CYP2B6 μεταξύ 

των ασθενών και της ομάδας ελέγχου παρουσίασε στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

Το εύρημα αυτό υποδεικνύει τον πιθανό ρόλο του πολυμορφισμού A785G του 

γονιδίου CYP2B6 στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ. Μάλιστα, οι σημαντικότερες 

διαφορές βρέθηκαν μεταξύ ομοζυγωτών για το φυσιολογικό (Α/Α) και ομοζυγωτών 

για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) (p<0.0001), γεγονός που δείχνει ότι η 

έλλειψη της ενζυμικής δράσης του CYP2B6 και η ανεπάρκεια μεταβολισμού 

ορισμένων τοξικών ουσιών πιθανόν να συμβάλλουν σημαντικά στην ανάπτυξη οξείας 

μυελογενούς λευχαιμίας. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώνεται και στις επιμέρους 

υποομάδες των ασθενών. Ειδικότερα, οι ασθενείς με de novo ΟΜΛ παρουσιάζουν 

2.3- φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε 

ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση, σε σύγκριση με τους μάρτυρες, ενώ οι s-ΟΜΛ 

ασθενείς παρουσιάζουν 3.3-φορές μεγαλύτερο κίνδυνο. Όπως έχει προαναφερθεί οι 

ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ, μπορεί να προέρχονται μετά από άλλη κακοήθη 

νόσο ή μετά από χημειοθεραπεία. Το ένζυμο CYP2B6 μεταβολίζει αντικαρκινικά 

φάρμακα, όπως είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες και οι αναστολείς της 

τοποϊσομεράσης ΙΙ, που δίνονται σε ασθενείς με κακοήθη νόσο. Σύμφωνα λοιπόν με 

τα παραπάνω μπορεί να υποστηριχθεί ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης s-ΟΜΛ είναι 

αυξημένος λόγω της μειωμένης ενζυμικής ενεργότητας με αποτέλεσμα τη μη επαρκή 

αποτοξικοποίηση των εν λόγω φαρμάκων με αποτέλεσμα τη βλάβη των κυττάρων 

στα οποία συσσωρεύονται. 

Αντίστοιχες μελέτες ασθενών-μαρτύρων για τη συσχέτιση του υπό μελέτη 

πολυμορφισμού με την προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ δεν έχουν πραγματοποιηθεί έως 

σήμερα. Ωστόσο έχουν πραγματοποιηθεί αντίστοιχες μελέτες που συσχετίζουν τον εν 

λόγω πολυμορφισμό με την προδιάθεση ανάπτυξης καρκίνου του μαστού (Jakobsen 

Falk I. et al., 2012; Haroun F. et al., 2015), όπου έχει παρατηρηθεί αυξημένη 

συχνότητα μεταλλαγμένων γονοτύπων. Επίσης μελέτες έχουν δείξει ότι η παρουσία 

του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου σχετίζονται με την ανταπόκριση σε συγκεκριμένα 

θεραπευτικά πρωτόκολλα που εφαρμόζονται κυρίως σε ασθενείς με AIDS (Ward BA 

et al., 2003). 
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Συσχέτιση του πολυμορφισμού με το φύλο, την ηλικία διάγνωσης, τον υπότυπο κατά 
FAB, τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις και την πρόγνωση των ΟΜΛ ασθενών  

Από τη σύγκριση των συχνοτήτων γονοτύπων και αλληλομόρφων τόσο μεταξύ 

ανδρών και γυναικών στην ομάδα των ασθενών, όσο και μεταξύ ασθενών και 

μαρτύρων και για τα δύο φύλα δεν ανέκυψε συγκεκριμένη συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού και του φύλου. Το ίδιο αποτέλεσμα προέκυψε και μετά από 

κατηγοριοποίηση στις δύο ηλικιακές ομάδες (≤60 και >60) στις οποίες διακρίθηκαν 

τόσο οι ασθενείς όσο και η ομάδα μαρτύρων. Τα παραπάνω υποδηλώνουν ότι ο 

πολυμορφισμός δεν διαφοροποιεί τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ με φύλο- ή ηλικιακο-

εξαρτώμενο τρόπο.  

Σχετικά με τη συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον υπότυπο της νόσου, 

παρατηρήθηκε αυξημένη συχνότητα μεταλλαγμένων γονοτύπων σε ασθενείς με 

συγκεκριμένους υποτύπους ωστόσο οι διαφορές αυτές δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικές.  

Η κατανομή των συχνοτήτων των γονοτύπων και των αλληλομόρφων του 

πολυμορφισμού σε σχέση με τα κυτταρογενετικά ευρήματα των ασθενών έδειξε ότι 

υπάρχει αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών (50.3%) στην ομάδα των ασθενών με 

φυσιολογικό καρυότυπο και υψηλό ποσοστό ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο στους ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο (11.7%). Ειδικότερα, οι 

ασθενείς με φυσιολογικό καρυότυπο παρουσίασαν ~3-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 

να φέρουν το μεταλλαγμένο G αλληλόμορφο στο γονότυπο τους σε σχέση με τους 

υγιείς δότες. Οι φυσιολογικοί καρυότυποι στη ΟΜΛ αποτελούν μια ετερογενή ομάδα 

που χαρακτηρίζεται από την παρουσία υπομικροσκοπικών αλλοιώσεων καθώς επίσης 

και από μοριακή ετερογένεια. Μόλις την τελευταία δεκαετία, μελέτες έχουν δείξει ότι 

η παρουσία ή η απουσία ειδικών μοριακών αλλοιώσεων (π.χ. αλλοιώσεις στα γονίδια 

FLT3, NPM1) επηρεάζουν την πρόγνωση των ασθενών με ΟΜΛ (Marchesi F. et al., 

2011; Mrozek K. and Bloomfield CD., 2006). Σύμφωνα με τα παραπάνω, είναι 

σημαντικό να πραγματοποιηθούν περαιτέρω μελέτες ασθενών με φυσιολογικό 

καρυότυπο που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στο γονότυπο τους και 

συσχέτιση με άλλες μοριακές αλλοιώσεις που υπάρχουν (π.χ. αλλοιώσεις στα γονίδια 

FLT3, NPM1). 

Όσον αφορά την κατανομή του γονοτύπου CYP2B6 σε σχέση με τις 

καρυοτυπικές αλλοιώσεις που έφεραν οι ασθενείς με παθολογικό καρυότυπο, δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των διαφορετικών κυτταρογενετικών 
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ομάδων. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στο μικρό αριθμό ασθενών που υπάγονται σε 

κάθε κυτταρογενετική ομάδα, γεγονός που αποδυναμώνει τη δύναμη των στατιστικών 

εργαλείων και δεν επιτρέπει τη διεξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Ενδιαφέρον 

ωστόσο παρουσίασε το γεγονός ότι μετά από σύγκριση των γονοτύπων κάθε 

κυτταρογενετικής ομάδας με την ομάδα των μαρτύρων βρέθηκε αυξημένο ποσοστό 

μεταλλαγμένων γονοτύπων (A/G και G/G) σε ΟΜΛ ασθενείς με συγκεκριμένες 

αλλοιώσεις σε σχέση με τους μάρτυρες. Πιο συγκεκριμένα παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά των μεταλλαγμένων γονοτύπων σε ασθενείς που έφεραν τις 

αλλοιώσεις -7/del(7q), -5/del(5q), +8, inv(16) και t(8;21). Όπως έχει προαναφερθεί 

και παραπάνω, σύμφωνα με μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί, διάφορες 

κυτταρογενετικές αλλοιώσεις έχουν συσχετισθεί με την έκθεση σε τοξικούς 

παράγοντες (Kim SY. et al., 2004). Πιο συγκεκριμένα oι αλλοιώσεις -5/del(5q) και -

7/del(7q) έχουν συσχετιστεί με τη μη αποτελεσματική αποτοξικοποίηση 

αλκυλιωτικών παραγόντων, ενώ η τρισωμία 8 με τον αναποτελεσματικό μεταβολισμό 

του βενζολίου και της νικοτίνης (Βigoni R. et al., 2001; Smith MT. and Rothman N. 

2000; Albin M. et al., 2000). Σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα άτομα που 

φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο G του γονιδίου CYP2B6 σε ομόζυγη ή 

ετερόζυγη κατάσταση, παρουσιάζουν μειωμένη ενζυμική ενεργότητα με αποτέλεσμα 

τη μη αποτελεσματική αποτοξικοποίηση των γονοτοξικών ουσιών. Επομένως, ο 

κίνδυνος ανάπτυξης συγκεκριμένων χρωμοσωμικών αλλοιώσεων είναι αυξημένος 

στους ασθενείς με ΟΜΛ που φέρουν μεταλλαγμένους γονοτύπους γεγονός που 

υποστηρίζεται και από τα δικά μας αποτελέσματα. 

 

Δ2.2 Μελέτη απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 
Για την ανάδειξη της κοινής δράσης των τριών υπό μελέτη πολυμορφισμών 

G516T, C777A και A785G του γονιδίου CYP2B6 στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ, 

πραγματοποιήθηκε ταυτοποίηση απλοτύπων και σύγκρισή μεταξύ των υπό μελέτη 

ασθενών και μαρτύρων. Όπως αναφέρεται και στο εδάφιο Γ.2.2, ταυτοποιήθηκαν 

επτά διαφορετικοί απλότυποι, πέντε από τους οποίους έχουν ήδη αναφερθεί στη 

διεθνή βιβλιογραφία [CYP2B6*1/*1, CYP2B6*1/*3 (777C>A), CYP2B6*1/*4 

(785A>G), CYP2B6*1/*6 (516G>T και 785A>G) και CYP2B6*1/*9 (516G>T)], και 

δύο νέοι απλότυποι, οι οποίοι δεν έχουν αναφερθεί στο παρελθόν. Ο ένας εκ των δύο 

(απλότυπος GAA) φέρει το φυσιολογικό αλληλόμορφο για τον πολυμορφισμό 
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516G>T και τα δύο μεταλλαγμένα αλληλόμορφα στις πολυμορφικές θέσεις 777C>A 

και 785A>G, ενώ στον άλλο (απλότυπος TAG) συνυπάρχουν και τα τρία 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα (516G>T, 777C>A και 785A>G).  

Όσον αφορά τη μελέτη των απλοτύπων CYP2B6*1/*1 (GCA) και 

CYP2B6*1/*6 (TCG)  στο δείγμα των υγιών δοτών, παρατηρήθηκε παρόμοια 

συχνότητα με αυτήν που αναφέρεται στη διεθνή βιβλιογραφία για τους Καυκάσιους 

(74.7%/ 77.9% και 12.1% /7.5%, αντίστοιχα) (Jacob RM. et al., 2004). Η αυξημένη 

συχνότητα του απλοτύπου CYP2B6*6 (516G>T και 785A>G), όπου συνυπάρχουν τα 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα για τις πολυμορφικές θέσεις G516T και A785G, στους 

ασθενείς με ΟΜΛ σε σύγκριση με τους μάρτυρες υποδηλώνει την αυξημένη 

πιθανότητα των ατόμων αυτών να αναπτύξουν ΟΜΛ. Βάσει των ευρημάτων της 

παρούσας μελέτης, η πιθανότητα αυτή υπολογίστηκε ότι είναι 2-φορές μεγαλύτερη. 

Ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι παρόλο που ο πολυμορφισμός C777A 

δεν αποτελεί ανεξάρτητο προδιαθεσικό παράγοντα ανάπτυξης ΟΜΛ, ωστόσο η 

συνδυαστική μελέτη του με τους άλλους δύο πολυμορφισμούς του γονιδίου CYP2B6, 

G516T και A785G (απλότυπος TAG), αλλάζει τα δεδομένα. Πιο συγκεκριμένα, τα 

άτομα που φέρουν το συγκεκριμένο απλότυπο έχουν 3-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 

ανάπτυξης της νόσου σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Το γεγονός αυτό, ενισχύει την 

υπόθεση ότι η μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου CYP2B6, που οφείλεται στην 

παρουσία των πολυμορφικών θέσεων, οδηγεί στην ελλειμματική αποτοξικοποίηση 

γονοτοξικών ουσιών και αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ΟΜΛ. Σύμφωνα με τα 

παραπάνω και δεδομένου ότι ο απλότυπος TAG περιγράφεται για πρώτη φορά,η 

ταυτόχρονη μελέτη των τριών πολυμορφισμών του γονιδίου CYP2B6 θεωρείται 

απαραίτητη και χρήζει περαιτέρω μελέτης σε συνδυασμό με την έκφραση του 

γονιδίου σε ασθενείς με ΟΜΛ. 

 Η συσχέτιση των απλοτύπων με τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις των ασθενών 

έδειξε ότι οι πολυμορφισμοί G516T και A785G συνυπάρχουν (απλότυπος TCG) με 

μεγαλύτερη συχνότητα στους ασθενείς με αλλοιώσεις -7/del(7q), -5/del(5q),  +8 και 

t(8;21) στον καρυότυπο σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ειδικές κυτταρογενετικές 

ανωμαλίες. Το εύρημα αυτό ισχύει και για τον απλότυπο όπου συνυπάρχουν και τα 

τρία μεταλλαγμένα αλληλόμορφα G516T, A785G και C777A (απλότυπος TAG) και 

συνάδει με τα αποτελέσματα της επιμέρους μελέτης κάθε πολυμορφισμού χωριστά. 

Δεδομένου ότι η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη ερευνητική προσέγγιση για την 

αποτύπωση απλοτύπων του γονιδίου CYP2B6 που πιθανόν σχετίζονται με αυξημένο 
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κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ καθώς και η θετική συσχέτιση που εντοπίστηκε μεταξύ 

συγκεκριμένων απλοτύπων και ειδικών κυτταρογενετικών ομάδων, κρίνεται 

απαραίτητη η ταυτόχρονη μελέτη των πολυμορφισμών του γονιδίου CYP2B6 

προκειμένου να προσεγγίζεται πληρέστερα το γενετικό προφίλ ως προς το γονίδιο 

CYP2B6 στους ασθενείς με ΟΜΛ. Οι παραπάνω συσχετίσεις ενισχύουν το σημαντικό 

ρόλο της μη αποτελεσματικής αποτοξικοποίησης των τοξικών προϊόντων του 

οξειδωτικού στρες τα οποία μεταβολίζει το CYP2B6 στην προδιάθεση ανάπτυξης 

ΟΜΛ. 

 

Δ2.3 Μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 
Μελέτη υγιών ατόμων  

Στην ομάδα ελέγχου, οι συχνότητες των γονοτύπων του GSTP1 για τους 

ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (A/A) και τους ετεροζυγώτες (Α/G) 

ήταν παρόμοιες (48.8% και 44.2%, αντίστοιχα). Οι ομοζυγώτες για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (G/G) απαντώνται σε πολύ μικρό ποσοστό (7.0%).Οι συχνότητες των 

δύο αλληλομόρφων υπολογίστηκαν σε 0.709 για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α) 

και 0.291 για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G). 

Συγκρίνοντας τις ανωτέρω συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του 

GSTP1 γονιδίου στην ομάδα ελέγχου με τις συχνότητες σε άλλους Καυκάσιους 

πληθυσμούς, παρατηρούμε ότι οι συχνότητες της ομάδας μας βρίσκονται εντός 

εύρους. Πιο συγκεκριμένα, στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η συχνότητα των 

ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) κυμαίνεται μεταξύ 6.5 και 

13% (He HR. Et al., 2014; Hohaus S. et al., 2005; Harries LW. et al., 1997; Fabiani E. 

et al., 2009; Maggini V. et al., 2008; Loktionov A. et al., 2001; Sachse C. et al., 2002; 

Landi S. et al., 2005; Martinez C. et al., 2006; Vlaykova T. et al., 2007; Kury S. et al., 

2008), με την αντίστοιχη συχνότητα της ομάδας ελέγχου της παρούσας μελέτης να 

βρίσκεται κοντά στο χαμηλό όριο (7%). Επίσης, η συχνότητα των ετεροζυγωτών 

(Α/G) σύμφωνα με τη βιβλιογραφία κυμαίνεται μεταξύ 38.4% και 44.2%, αντίστοιχη 

με αυτή της παρούσας μελέτης (44.2%). Η παρατήρηση αυτή παρουσιάζει 

ενδιαφέρον, καθώς είναι γνωστό ότι ο υπό μελέτη πολυμορφισμός παρουσιάζει εθνο-

γεωγραφική ποικιλότητα, καθώς και ότι η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη 

μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 στον ελληνικό πληθυσμό. 
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Μελέτη ασθενών και ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Οι συχνότητες των γονοτύπων του GSTP1 στην ομάδα των ασθενών με ΟΜΛ 

έδειξε ένα αυξημένο ποσοστό ετεροζυγωτών (Α/G) και ομοζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) (58.7% & 16.4%, αντίστοιχα). Αναλυτικότερα, 

μετά από κατηγοριοποίηση των ΟΜΛ ασθενών σε ασθενείς με πρωτοπαθή και 

δευτεροπαθή ΟΜΛ οι συχνότητες των γονοτύπων ήταν: Α/Α: 25.4% και 23.2%, Α/G: 

57.5% και 63.6%, G/G: 17.1% και 13.1%, αντίστοιχα. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας, η κατανομή των 

συχνοτήτων των γονοτύπων GSTP1 διαφέρει σημαντικά μεταξύ ΟΜΛ ασθενών και 

μαρτύρων με μεγαλύτερη τη συχνότητα των μεταλλαγμένων γονοτύπων A/G και G/G 

στους ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρτυρες (p<0.0001, χ2=58.2, df=2). Το εύρημα 

αυτό υποδεικνύει ότι ο πολυμορφισμός A313G του γονιδίου GSTP1 αποτελεί 

προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΟΜΛ. Μάλιστα, οι σημαντικότερες 

διαφορές βρέθηκαν μεταξύ ομοζυγωτών για το φυσιολογικό (Α/Α) και ομοζυγωτών 

για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/G) (p<0.0001), γεγονός που δείχνει ότι η 

μειωμένη ενζυματική δράση του GSTP1 με συνέπεια την ανεπάρκεια μεταβολισμού 

ορισμένων τοξικών ουσιών, φαίνεται να συμβάλλει σημαντικά στην ανάπτυξη οξείας 

λευχαιμίας. Όσον αφορά στις συχνότητες των αλληλομόρφων, η παρούσα μελέτη 

έδειξε ότι οι ασθενείς με ΟΜΛ έχουν 2.1-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να φέρουν 

το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G) σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση, σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. Οι παραπάνω στατιστικά σημαντικές διαφορές βρέθηκαν 

και μετά από κατηγοριοποίηση των ασθενών σε ασθενείς με de novo και s-ΟΜΛ. 

Μέχρι σήμερα, περιορισμένες είναι οι έρευνες που έχουν δημοσιευτεί σχετικά 

με τη μελέτη του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 στην προδιάθεση 

ανάπτυξης ΟΜΛ. Ο ρόλος του συγκειμένου γονίδιου δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί 

αφού υπάρχει μεγάλη ετερογένεια όσον αφορά τη σύνδεση του υπό μελέτη 

πολυμορφισμού με την εμφάνιση της ΟΜΛ. Η πρώτη μελέτη έλαβε χώρα το 2001 

στην Αγγλία που αφορούσε  509 Άγγλους ασθενείς με ΟΜΛ (420 με de novo και 89 

με s-ΟΜΛ) και 1022 υγιείς μάρτυρες ίδιας καταγωγής (Allan JM. et al., 2001). Οι 

συγγραφείς αναφέρουν ότι οι γονοτυπικές συχνότητες ασθενών και μαρτύρων 

διέφεραν σημαντικά μόνο στους ασθενείς που εμφάνισαν s-ΟΜΛ και όχι στους 

ασθενείς με de novo ΟΜΛ υποδεικνύοντας έτσι ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος 

ανάπτυξης s-ΟΜΛ  κυρίως μετά από χορήγηση χημειοθεραπευτικών παραγόντων σε 

άτομα που φέρουν σε ετερόζυγη ή ομόζυγη κατάσταση το μεταλλαγμένο 
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αλληλόμορφο (G) του γονιδίου GSTP1. Η μελέτη που ακολούθησε έγινε σε ιταλικο-

γερμανικό πληθυσμό (354 ασθενείς με ΟΜΛ) (Voso MT. et al., 2008). Η κατανομή 

των γονοτυπικών συχνοτήτων ασθενών και υγιών διέφερε σημαντικά, με αυξημένη τη 

συχνότητα ομοζυγωτών και ετεροζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A/G 

και G/G) στους s-ΟΜΛ ασθενείς σε σύγκριση με τους ασθενείς με de novo ΟΜΛ. 

Αναφέρεται ότι η μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου αποτοξικοποίησης GSTP1 που 

εμφανίζουν τα άτομα που φέρουν σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο G, αποτελεί ένα σημαντικό γενετικό και ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης s-ΟΜΛ.  

Σε μελέτη που έλαβε χώρα στην Κίνα και συμμετείχαν 150 ασθενείς με ΟΜΛ 

και 150 υγιείς δότες αποτυπώθηκε ότι η συχνότητα του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου G του γονιδίου GSTP1 σε ετερόζυγη ή ομόζυγη κατάσταση είναι 

υψηλότερη στους ΟΜΛ ασθενείς (Xi YM. et al., 2011). Πιο συγκεκριμένα, σύμφωνα 

με τη μελέτη αυτή, οι ασθενείς που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

εμφανίζουν 2.2-φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ σε σχέση με τους 

μάρτυρες. Σε συμφωνία με τις παραπάνω μελέτες που υποστηρίζουν ότι ο  

πολυμορφισμός A313G του γονιδίου GSTP1 πιθανόν να αποτελεί προδιαθεσικό 

παράγοντα για την ΟΜΛ βρίσκεται και η μελέτη που έχει πραγματοποιηθεί σε ινδικό 

πληθυσμό (Dunna NR. et al., 2012).  

Ωστόσο, υπάρχουν έρευνες καθώς και μελέτες μετανάλυσης που υποστηρίζουν 

ότι ο GSTP1 A313G πολυμορφισμός δεν αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την 

ανάπτυξη της ΟΜΛ (Das P. et al., 2009; Chayhan PS. et al., 2011; Mandegary A. et 

al., 2011; Zhou L. et al., 2013; He HR. et al., 2014). Οι διαφορές αυτές πιθανότατα να 

οφείλονται σε ποικιλία παραγόντων, όπως η ετερογένεια της ΟΜΛ, η μεθοδολογική 

προσέγγιση της μελέτης και η δεδομένη εθνο-γεωγραφική ποικιλότητα των 

παθογενετικών μηχανισμών της ασθένειας μεταξύ Ευρώπης και Ασίας (Kuendgen A. 

et al., 2007). 

Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας βρίσκονται σε συμφωνία με τις 

περισσότερες μελέτες, όπου υποστηρίζουν ότι ο GSTP1 A313G πολυμορφισμός 

αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την ΟΜΛ, τονίζοντας έτσι το σημαντικό ρόλο 

του πολυμορφισμού του γονιδίου στην εμφάνιση της νόσου και κυρίως στην 

ανάπτυξη της s-ΟΜΛ. 
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Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τα δημογραφικά χαρακτηριστικά (το φύλο και την 
ηλικία διάγνωσης) 

Δεδομένου ότι το φύλο σχετίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ με 

μεγαλύτερη επίπτωση της νόσου στους άνδρες σε σύγκριση με τις γυναίκες, 

διερευνήθηκε η πιθανή σχέση μεταξύ του πολυμορφισμού A313G του γονιδίου GSTP1 

και του φύλου. Η ανάλυση των αποτελεσμάτων δεν ανέδειξε συγκεκριμένη 

συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού του γονιδίου GSTP1 και του φύλου, γεγονός 

που επιβεβαιώνεται και από άλλες μελέτες (Voso MT. et al., 2008; Dunna NR et al., 

2012). 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης της ΟΜΛ έχει συσχετιστεί με την ηλικία των ασθενών. 

Πιο συγκεκριμένα η πιθανότητα εμφάνισης της νόσου αυξάνεται σε ηλικίες άνω των 

60 ετών. Για το λόγο αυτό διερευνήθηκε η συσχέτιση του πολυμορφισμού του υπό 

μελέτη γονιδίου με την ηλικία, μετά από κατηγοριοποίηση των ασθενών και των 

μαρτύρων σε δύο ηλικιακές ομάδες, ≤60 και >60. Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δύο ηλικιακών ομάδων τόσο στους ασθενείς όσο και στην 

ομάδα των μαρτύρων. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι ο πολυμορφισμός A313G του 

γονιδίου GSTP1 δεν επηρεάζει την προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ σε σχέση με την 

ηλικία των ασθενών. Παρόλα αυτά, μελέτη του εργαστηρίου μας σε ασθενείς με ΜΔΣ 

έδειξε μια ηλικιακή διαφορετική κατανομή, η οποία υποδεικνύει ότι σε νεότερους 

ασθενείς η παρουσία ενός και μόνο μεταλλαγμένου αλληλομόρφου είναι παράμετρος 

αύξησης κινδύνου ανάπτυξης ΜΔΣ, ενώ σε μεγαλύτερες ηλικιακές ομάδες η 

εκδήλωση ΜΔΣ φαίνεται να ευνοείται από την ομοζυγωτία για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (Zachaki et al., 2013). Ανάλογες μελέτες συσχέτισης της ηλικίας 

ανάπτυξης της ΟΜΛ με τον πολυμορφισμό του γονιδίου GSTP1 δεν υπάρχουν. 
 

Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον υπότυπο κατά FAB,  τις κυτταρογενετικές 
αλλοιώσεις και την πρόγνωση βάσει καρυοτύπου 
Σχετικά με την πιθανή συσχέτιση του πολυμορφισμού του γονιδίου GSTP1 με 

τον υπότυπο κατά FAB, παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

υποκατηγοριών των υποτύπων τόσο στη συχνότητα των γονοτύπων όσο και στη 

συχνότητα των αλληλομόρφων. Πιο συγκεκριμένα παρατηρήθηκε αυξημένο ποσοστό 

του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (G) σε ετερόζυγη ή ομόζυγη κατάσταση στους 

υποτύπους Μ1, Μ2, Μ5 και Μ6. Ωστόσο λόγω του μικρού αριθμού δειγμάτων σε 

κάθε υποκατηγορία ασθενών με διαφορετικό υπότυπο, απαιτείται η περαιτέρω 

ανάλυση μεγαλύτερου αριθμού ατόμων λαμβάνοντας υπόψη την έκφραση του 
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ενζύμου GSTP1 σε συνδυασμό με το γονότυπο και τον υπότυπο των ασθενών.  

Όσον αφορά την κατανομή των γονοτύπων και των αλληλομόρφων σε σχέση με 

τις καρυοτυπικές αλλοιώσεις, παρατηρήθηκαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των διαφορετικών κυτταρογενετικών ομάδων. Αναλυτικότερα, αυξημένο 

ποσοστό γονοτύπων με το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε ετερόζυγη ή/και ομόζυγη 

κατάσταση βρέθηκε σε ασθενείς που έφεραν στο καρυότυπο αλλοιώσεις στα 

χρωμοσώματα 5, 7 (αλλοιώσεις κακής πρόγνωσης) και +8 (ενδιάμεσης πρόγνωσης 

αλλοίωση). Στις ειδικές για την ΟΜΛ αλλοιώσεις καλής πρόγνωσης [(t(8;21), 

t(15;17) και inv(16)], το ποσοστό ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

ήταν σημαντικά υψηλότερο. Πιο συγκεκριμένα, η στατιστική επεξεργασία έδειξε ότι 

οι ασθενείς με αλλοιώσεις -7/del(7q),  -5/del(5q) και +8 στον καρυότυπο φέρουν ~3 

με 3.5- φορές μεγαλύτερο κίνδυνο παρουσίας του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου στο 

γονότυπο, ενώ το ποσοστό αυτό αυξάνεται σε ~4 έως 8.5 φορές στους ασθενείς που 

φέρουν τις αλλοιώσεις  (t(8;21), t(15;17) και inv(16). Τα παραπάνω ευρήματα 

σημειώθηκαν και στις δύο υποομάδες ασθενών με de novo και s-ΟΜΛ. 

Είναι γνωστό ότι τα άτομα που φέρουν το γονότυπο A/G και G/G εμφανίζουν 

ενδιάμεση ή μειωμένη δραστικότητα του ενζύμου GSTP1 (Zimniak P. et al., 1994; 

Johansson AS. et al., 1998; Watson MA. et al., 1998) και παρουσιάζουν αυξημένο 

κίνδυνο για διάφορους τύπους καρκίνων συμπεριλαμβανομένου και των 

αιματολογικών κακοηθειών (Harries LW. et al, 1997; Helzlsouer KJ et al., 1998; 

Allan JM. Et al., 2001). Επίσης, γνωστό είναι ότι το ένζυμο GSTΡ1 συμμετέχει στην 

απόκριση της έκθεσης σε διάφορους κυτταροτοξικούς και γονοτοξικούς παράγοντες 

καθώς επίσης και στο μεταβολισμό διάφορων χημιοθεραπευτικών φαρμάκων, όπως 

είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες και οι αναστολείς της τοποϊσομεράσες ΙΙ (Sweeney 

C. et al., 2000; Harries LW. et al, 1997). Οι παράγοντες αυτοί έχουν συσχετισθεί και 

με την εμφάνιση των αλλοιώσεων των χρωμοσωμάτων 5 και 7 καθώς και με την 

εμφάνιση της τρισωμίας 8. Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω και δεδομένης της 

αυξημένης συχνότητας των μεταλλαγμένων γονοτύπων για τον πολυμορφισμό A313G 

του γονιδίου GSTP1 στους ασθενείς με συγκεκριμένες αλλοιώσεις, θα μπορούσε να 

υποστηριχθεί ότι η ανεπάρκεια της ενζυμικής ενεργότητας του GSTP1 μπορεί να 

αυξήσει τη συσσώρευση των γονοτοξικών ουσιών αυξάνοντας την πιθανότητα 

βλαβών στο γενετικό υλικό. Με αυτό τον τρόπο αυξάνεται ο κίνδυνος εμφάνισης 

αλλοιώσεων των χρωμοσωμάτων 5, 7 και 8 οι οποίες με τη σειρά τους μπορούν να 

συμβάλλουν στην εμφάνιση της ΟΜΛ.  
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Τέλος, μετά από την κατηγοριοποίηση των ασθενών σε ομάδες καλής, 

ενδιάμεσης και κακής πρόγνωσης βάσει καρυοτύπου και τη συσχέτιση τους με τον 

υπό μελέτη πολυμορφισμό, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

Έρευνες έχουν δείξει ότι ασθενείς ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

παρουσιάζουν καλή πρόγνωση και μεγαλύτερη επιβίωση μετά από θεραπεία που 

έλαβαν με κυκλοφωσφαμίδη και αδριαμυκίνη (υποστρώματα GSTP1) για τον 

καρκίνο του μαστού (Sweeney C. et al., 2000). Το γεγονός αυτό είναι ενθαρρυντικό 

τόσο για τη θεραπεία ασθενών με ΟΜΛ, όσο και ασθενών με s-ΟΜΛ οι οποίοι 

λαμβάνουν αλκυλιωτικούς παράγοντες και αναστολείς των τοποϊσομερασών ΙΙ.  

 

Δ2.4 Μελέτη πολυμορφισμών σε γονίδια επιδιόρθωσης του DNA 
Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης του DNA συμβάλουν και στην προστασία του 

κυττάρου από βλάβες που μπορούν να οδηγήσουν στη γονιδιωματική αστάθεια 

καθώς και στη δημιουργία χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Μελέτες έχουν δείξει ότι 

πολυμορφισμοί στα γονίδια επιδιόρθωσης εμπλέκονται στη λευχαιμογένεση με 

αποτέλεσμα την ανάπτυξη ΟΜΛ καθώς και τη δημιουργία συγκριμένων 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Στη παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε μελέτη των 

πολυμορφισμών Α23927C, G135C και C26T των γονιδίων XPD23, RAD51 και LIG4, 

αντίστοιχα, για την ανάδειξη πιθανής συσχέτισης της παρουσίας των παραπάνω 

πολυμορφισμών με την ανάπτυξη ΟΜΛ καθώς και την εμφάνιση συγκεκριμένων 

κυτταρογενετικών ανωμαλιών. 

 

Δ2.4.1 Μελέτη του πολυμορφισμού XPD Lys751Gln του γονιδίου XPD23 
Μελέτη ασθενών-μαρτύρων  

Για τον πολυμορφισμό Α23927C του γονιδίου XPD23, που αναφέρεται και ως XPD 

Lys751Gln, πραγματοποιήθηκε μελέτη 73 ασθενών και 65 υγιών δοτών. Στην ομάδα 

των μαρτύρων, οι συχνότητες των γονοτύπων του XPD23 ήταν παρόμοιες για τους 

ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (Α/Α) και τους ετεροζυγώτες (Α/C) 

ακολουθούμενες από τους ομοζυγώτες για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C) σε 

πολύ μικρότερο ποσοστό (Allan JM. et al., 2004; Mehta PA. et al., 2006; Sorour A. et 

al., 2013; Liu D. et al., 2014). Γενικά, οι μελέτες για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό 

έχουν δείξει ότι υπάρχει διαφορετική εθνο-γεωγραφική κατανομή συχνοτήτων. 
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Ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, η κατανομή των 

συχνοτήτων των γονοτύπων του XPD23 μεταξύ ασθενών με ΟΜΛ και υγιών δοτών 

ήταν παρόμοια και δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει 

ότι ο πολυμορφισμός XPD Lys751Gln του γονιδίου XPD23 πιθανόν δεν αποτελεί 

προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΟΜΛ.  

Μελέτες ασθενών-μαρτύρων που έχουν πραγματοποιηθεί για τον πολυμορφισμό 

XPD Lys751Gln, έχουν δείξει ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός έχει διαφορετικές 

επιδράσεις σε διάφορους τύπους κακοηθειών. Πιο συγκεκριμένα, ο εν λόγω 

πολυμορφισμός φαίνεται να σχετίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου μαστού 

(Pabalan Ν. et al., 2010; Qiu LX. et al., 2010), καρκίνο του πνεύμονα (Feng Z. et al., 

2012; Kiyohara N. et al., 2007; Zhan P. et al., 2010), καρκίνο του οισοφάγου (Ding 

DP. et al., 2012; Yuan L. et al., 2011), καρκίνο της ουροδόχου κύστης (Li C. et al., 

2010; Wang M. et al., 2009), δερματικό μελάνωμα (Mocellin S. et al., 2009) και 

καρκίνο του γαστρικού (Xue H. et al., 2012). Ωστόσο, οι συσχετίσεις δεν ήταν 

σημαντικές στον καρκίνο του προστάτη (Flores-Obando RE. et al., 2010; Yuan Η. et 

al., 2011), τον καρκίνο του παχέος εντέρου (Mi Y. et al., 2012) και τον καρκίνο 

τραχήλου (Zhang Y. et al., 2011; Zhu S. et al., 2012). Η σύνδεση της παρουσίας του 

πολυμορφισμού και του κινδύνου ανάπτυξης οξείας λευχαιμίας επιβεβαιώθηκε και 

από μία μελέτη που πραγματοποιήθηκε το 2008, όπου προέκυψε η συσχέτιση του εν 

λόγω πολυμορφισμού με την ΟΛΛ (Wang F. et al., 2008). Πιο συγκεκριμένα, οι 

ασθενείς με ΟΛΛ παρουσίασαν 2-φορές μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης του 

πολυμορφισμού σε ομόζυγη κατάσταση (Wang F. et al., 2008).  Το 2014, ο Liu και 

συνεργάτες του πραγματοποίησαν μια ανασκοπική μελέτη που περιελάμβανε 10 

δημοσιευμένες έρευνες με συνολικά 1037 ασθενείς με ΟΜΛ και 1407 υγιείς δότες, 

δείχνοντας μια ισχυρή συσχέτιση του ομόζυγου για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

γονοτύπου (C/C) με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ (Liu D. et al., 2014). 

Αναλυτικότερα, από τη μελέτη αυτή προέκυψε επίσης ότι η παρουσία του 

πολυμορφισμού σε ασθενείς με ΟΜΛ εξαρτάται και από την εθνικότητα, με τους 

καυκάσιους ΟΜΛ ασθενείς να είναι πιο επιρρεπείς στην ανάπτυξη ΟΜΛ όταν 

φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο στο γονότυπο σε σχέση με τους αφρικανούς 

και τους ασιάτες.  

Η διαφορά των αποτελεσμάτων και η αρνητική συσχέτιση του πολυμορφισμού 

με την εμφάνιση ΟΜΛ που προέκυψε από τη δική μας μελέτη μπορεί να οφείλεται 
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στο μικρό δείγμα ασθενών που αναλύσαμε ή/και στις διαφορετικές περιβαλλοντικές 

αλληλεπιδράσεις. Περαιτέρω μελέτες που θα περιλαμβάνει μεγαλύτερο αριθμό 

ασθενών είναι απαραίτητες για την επιβεβαιώσουμε την πιθανή συσχέτιση του 

πολυμορφισμού XPD Lys751Gln με την εμφάνιση ΟΜΛ.  

 
Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις των ΟΜΛ 
ασθενών  

Για τη διερεύνηση της πιθανής συμμετοχής του πολυμορφισμού στην 

δημιουργία συγκεκριμένων χρωμοσωμικών αλλοιώσεων, πραγματοποιήθηκε 

συσχέτιση του υπό μελέτη πολυμορφισμού με τα καρυοτυπικά ευρήματα των 

ασθενών.  

Από την ανάλυση δεν προέκυψαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ούτε μεταξύ 

ασθενών με φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο αλλά ούτε και στις 

χρωμοσωμικές υποομάδες που είχαμε. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι ο 

πολυμορφισμός δεν ευθύνεται για τη δημιουργία χρωμοσωμικών αλλοιώσεων σε 

ασθενείς με ΟΜΛ. Παρόλα αυτά, παρατηρήθηκε μια αυξημένη τάση μεταλλαγμένων 

γονοτύπων στους ασθενείς με αλλοιώσεις στα χρωμοσώματα 5, 7 και 8. Σύμφωνα με 

τη βιβλιογραφία, η παρουσία του μεταλλαγμένου αλληλομόρφου (C) έχει συσχετιστεί 

με την παρουσία χρωμοσωμικών αλλοιώσεων κυρίως στα χρωμοσώματα 1, 7, 8 και 

12 κυρίως σε καπνίζοντα άτομα (Musak L. et al., 2008; Affatato AA. et al., 2004) ή 

άτομα που έχουν εκτεθεί σε γονοτοξικούς παράγοντες (Halasova E. et al., 2012; Qiu 

YL. et al., 2011; Kazimírová A. et al., 2009) ή γ-ακτινοβολίες (Salnikova L. et al., 

2012; Abilev SK. et al., 2011). Επίσης από τις μελέτες αυτές, έχει προκύψει ότι τα 

άτομα που φέρουν τον πολυμορφισμό XPD Lys751Gln και χρωμοσωμικές 

αλλοιώσεις, φέρουν επίσης μεταλλαγμένα αλληλόμορφα σε γονίδια 

αποτοξικοποίησης. Σύμφωνα λοιπόν με τα παραπάνω, οι χρωμοσωμικές αλλοιώσεις 

που προκύπτουν δεν οφείλονται αποκλειστικά στην παρουσία του πολυμορφισμού 

του γονιδίου XPD23 αλλά στην συνύπαρξη του εν λόγω πολυμορφισμού και της 

έλλειψης ενζυμικής ενεργότητας γονιδίων αποτοξικοποίησης. 

Σύμφωνα με όσα αναφέραμε και λόγω του μικρού αριθμού του δείγματος των 

ασθενών που αναλύθηκαν για κάθε κυτταρογενετική ομάδα, είναι απαραίτητη η 

περαιτέρω μελέτη σε μεγαλύτερο αριθμό ασθενών κυρίως με παθολογικό καρυότυπο.  
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Δ2.4.2 Μελέτη του πολυμορφισμού G135C του γονιδίου RAD51 
Μελέτη ασθενών-μαρτύρων  

Στην ομάδα των μαρτύρων, οι ομοζυγώτες για το φυσιολογικό αλληλόμορφο 

(G/G) του γονιδίου RAD51 απαντώνται σε πολύ μεγάλο ποσοστό και σημαντικά 

μικρότερο αυτό των ετεροζυγωτών (G/C) και ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (C/C).  

Συγκρίνοντας τις ανωτέρω συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του 

RAD51 της ομάδας των μαρτύρων με τις δημοσιευμένες συχνότητες σε άλλους 

Καυκάσιους πληθυσμούς, παρατηρούμε ότι υπάρχουν μικρές διαφορές. Πιο 

συγκεκριμένα, στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η συχνότητα των 

ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (C/C) κυμαίνεται μεταξύ 0.4% και 

3% με την αντίστοιχη συχνότητα της ομάδας ελέγχου της παρούσας μελέτης να 

βρίσκεται εντός του εύρους (1.2%). H συχνότητα των ετεροζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (G/C) σύμφωνα με τη βιβλιογραφία κυμαίνεται μεταξύ 

9.7% και 13.2%, με την αντίστοιχη συχνότητα της ομάδας ελέγχου της παρούσας 

μελέτης να βρίσκεται σε υψηλότερο ποσοστό (30.8%). (Rollinson S. et al., 2006; 

Voso MT. et al., 2007; Hamdy MS. et al., 2011; Li C. et al., 2014). Η διαφορά αυτή 

πιθανόν να οφείλεται σε διάφορους παράγοντες, όπως στο μικρό αριθμό δειγμάτων 

υγιών δοτών που μελετήθηκαν ή στην εθνο-γεωγραφική ποικιλότητα που έχει δειχθεί 

ότι παρουσιάζει ο πολυμορφισμός αυτός. Η παρατήρηση αυτή παρουσιάζει μεγάλο 

ενδιαφέρον καθώς η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη μελέτη του 

πολυμορφισμού G135C του γονιδίου RAD51 στον ελληνικό πληθυσμό.  

 

Ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής, η 

κατανομή των συχνοτήτων των γονοτύπων του RAD51  μεταξύ ασθενών με ΟΜΛ και 

μαρτύρων δεν διέφερε σημαντικά. Το αποτέλεσμα αυτό υποδεικνύει ότι ο 

πολυμορφισμός G135C του γονιδίου RAD51  δεν αποτελεί πιθανό προδιαθεσικό 

παράγοντα για την ανάπτυξη ΟΜΛ. Το εύρημα αυτό είναι σύμφωνο με τις μέχρι 

τώρα μελέτες που έχουν διεξαχθεί  σε μεγάλες σειρές ασθενών, σύμφωνα με τις 

οποίες ο πολυμορφισμός δεν μπορεί να αποτελέσει προδιαθεσικό παράγοντα 

εμφάνισης ΟΜΛ. Πιο συγκεκριμένα πρόσφατη μετανάλυση που περιλάμβανε 43 

σχετικές μελέτες για τον πολυμορφισμό αυτόν έδειξε ότι η παρουσία του 

πολυμορφισμού δεν αυξάνει και δεν επηρεάζει τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ (Li C. et 
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al., 2014).  Παρόλο που το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του RAD51 φαίνεται να μην 

συμμετέχει στην ανάπτυξη της ΟΜΛ, μελέτες τονίζουν το σημαντικό ρόλο του αφού 

έχει δειχθεί ότι όταν συνυπάρχει με τον πολυμορφισμό XRCC3-Thr241Met ή όταν 

συνυπάρχει με πολυμορφισμούς γονιδίων αποτοξικοποίησης, όπως το GSTP1 και 

CYP3A4, τότε ο συνδυασμός τους μπορεί να αποτελέσει προδιαθεσικό παράγοντα για 

την ανάπτυξη της ΟΜΛ και κυρίως για s-ΟΜΛ. Μελέτες μάλιστα υποστηρίζουν ότι η 

ταυτόχρονη συνύπαρξη των μεταλλαγμένων αλληλομόρφων των γονιδίων RAD51 και 

XRCC3 αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης για s-ΟΜΛ κατά 8 φορές, ενώ για de novo–

ΟΜΛ μόνο 4 (Seedhouse C. et al., 2004).  Σύμφωνα με τα παραπάνω, κρίνεται 

αναγκαία η συνδυαστική μελέτη του πολυμορφισμού αυτού με τους πολυμορφισμούς 

άλλων γονιδίων επιδιόρθωσης και αποτοξικοποίησης σε μεγάλο αριθμό ασθενών και 

κυρίως με s-ΟΜΛ. 

 
Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις των ασθενών με 
ΟΜΛ 

Από την ανάλυση προέκυψαν στατιστικά σημαντικές διαφορές (p=0.016) που 

οφείλονται στο αυξημένο ποσοστό των ομοζυγωτών για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο (C) στην υποομάδα των ασθενών που έφερε την ειδική για την ΟΜΛ 

αλλοίωση, inv(16). Σύμφωνα λοιπόν με το παραπάνω εύρημα θα μπορούσαμε να 

υποστηρίξουμε ότι ο πολυμορφισμός πιθανόν να αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα 

κινδύνου για την δημιουργία της καρυοτυπικής αλλοίωσης inv(16). Ωστόσο λόγω του 

μικρού αριθμού ασθενών με inv(16), κρίνεται απαραίτητο η μελέτη του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού σε μεγαλύτερο δείγμα ασθενών με τη συγκεκριμένη 

αλλοίωση. Παρόλα αυτά, το εύρημα αυτό είναι σε συμφωνία με τα μέχρι τώρα 

βιβλιογραφικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι η παρουσία του μεταλλαγμένου 

αλληλομόρφου σε ομόζυγη κατάσταση αποτελεί παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης 

ΟΜΛ με inv(16)/t(16;16)/CBFβ-MYH11. Επίσης, οι έρευνες αυτές υποστηρίζουν ότι 

ο εν λόγω πολυμορφισμός αποτελεί κακό προγνωστικό δείκτη για τους ασθενείς με 

ΟΜΛ και inv(16)/t(16;16) (Yang L. et al., 2011; Liu L. et al. 2011; Liu L. et al., 

2011). 
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Δ2.4.3 Μελέτη του πολυμορφισμού C26T του γονιδίου LIG4 
Μελέτη ασθενών-μαρτύρων  

Η συχνότητα των ομοζυγωτών για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) στην 

ομάδα των υγιών δοτών ήταν αρκετά αυξημένη και με σημαντικά μικρότερη 

συχνότητα ακολουθούν οι ετεροζυγώτες (C/T) και οι ομοζυγώτες για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T).  

 Συγκρίνοντας τις ανωτέρω συχνότητες γονοτύπων και αλληλομόρφων του 

LIG4 της ομάδας των μαρτύρων με τις δημοσιευμένες συχνότητες σε άλλους 

Καυκάσιους πληθυσμούς, παρατηρούμε ότι οι συχνότητες της ομάδας μας βρίσκονται 

εντός εύρους. Πιο συγκεκριμένα, στη διεθνή βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η 

συχνότητα των ομοζυγωτών για το φυσιολογικό αλληλόμορφο (C/C) κυμαίνεται 

μεταξύ 62.9% και 73.2% με την αντίστοιχη συχνότητα της ομάδας ελέγχου της 

παρούσας μελέτης να βρίσκεται στο κατώτερο όριο του εύρους διακύμανσης 

(62.6%). Οι συχνότητες των ετεροζυγωτών (C/T) και των ομοζυγωτών για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (T/T) κυμαίνονται μεταξύ 24.9% - 31.7% και 3.0% - 

12.2%, αντίστοιχα (Li DH. et al., 2009; Gomes, BC. et al., 2010; Salagovic, J. et al., 

2012; Xie S. et al., 2014). Οι αντίστοιχες συχνότητες  της παρούσας μελέτης 

βρίσκονται εντός του εύρους διακύμανσης (C/T: 30.8% και T/T: 6.6%). 

 
Ο ρόλος του πολυμορφισμού στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής, η κατανομή των 

συχνοτήτων των γονοτύπων του LIG4 μεταξύ ασθενών με ΟΜΛ και μαρτύρων 

διέφερε σημαντικά. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι ο πολυμορφισμός C26T του 

γονιδίου LIG4 αποτελεί πιθανό προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΟΜΛ.  

Στη βιβλιογραφία δεν αναφέρεται ισχυρή συσχέτιση του πολυμορφισμού C26T 

LIG4 με την προδιάθεση ανάπτυξης καρκίνου. Ωστόσο, η ανάλυση σε διάφορες 

υποομάδες που περιλαμβάνουν διάφορους τύπους κακοηθειών, έχει δείξει ότι στους 

Καυκάσιους υπάρχει ελαφρά αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης αιματολογικής 

νεοπλασίας σε άτομα του πληθυσμού που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο Τ 

σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση (Xie S. et al., 2014). Πιο συγκεκριμένα, ο 

πολυμορφισμός φαίνεται να σχετίζεται με τον αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

πολλαπλού μυελώματος και λεμφώματος (Roddam PL. et al., 2002), ενώ δεν 

σχετίζεται με καρκίνου μαστού (Garcia-Closas M.et al., 2006), καρκίνο παγκρέατος 

(Li DH. et al., 2009), καρκίνο θυρεοειδούς (Gomes, BC. et al., 2010) και οξεία 
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λεμφοβλαστική λευχαιμία (Roddam PL. et al., 2002; Andreae J.et al., 2007). Όσον 

αφορά τη συσχέτιση του υπό μελέτη πολυμορφισμού με τον κίνδυνο εμφάνισης 

ΟΜΛ, τα αποτελέσματα της διατριβής αυτής αποτελούν την πρώτη μελέτη ασθενών-

μαρτύρων σύμφωνα με την οποία ο πολυμορφισμός C26T του γονιδίου LIG4φαίνεται 

να σχετίζεται με την προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ. Μάλιστα, η στατιστική 

επεξεργασία έδειξε ότι υπάρχει 2-φορές αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης ΟΜΛ σε 

άτομα που φέρουν το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο σε ομόζυγη ή ετερόζυγη 

κατάσταση. 

 

Συσχέτιση του πολυμορφισμού με τις κυτταρογνετικές αλλοιώσεις των ασθενών με 
ΟΜΛ 

Η συσχέτιση του υπό μελέτη πολυμορφισμού με τα καρυοτυπικά ευρήματα των 

ασθενών δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές ούτε μεταξύ ασθενών με 

φυσιολογικό και παθολογικό καρυότυπο αλλά ούτε και μεταξύ των υποομάδων των 

ασθενών. Το εύρημα αυτό υποδηλώνει ότι ο πολυμορφισμός πιθανόν δεν ευθύνεται 

για τη δημιουργία χρωμοσωμικών αλλοιώσεων σε ασθενείς με ΟΜΛ γεγονός που 

έρχεται σε αντίθεση με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, που αναφέρεται ότι η απώλεια 

λειτουργίας του γονιδίου LIG4που προκαλείται λόγω του πολυμορφισμού μπορεί να 

οδηγήσει σε χρωμοσωμική αστάθεια που έχει ως αποτέλεσμα την δημιουργία 

χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Πιο συγκεκριμένα έχει δειχθεί ότι η απώλεια 

δραστικότητας του ενζύμου LIG4 οδηγεί συχνά σε μη αμοιβαίες μεταθέσεις, 

ελλείψεις καθώς επίσης και σε μονοσωμία του χρωμοσώματος 5 (Ghezraoui H. et al., 

2014; Mills KD. et al., 2004; Sharpless NE. et al., 2001).  
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Δ3. Μελέτη μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1  
Ο υποκινητής του γονιδίου αποτοξικοποίησης GSTP1 έχει βρεθεί 

υπερμεθυλιωμένος σε πολλούς τύπους καρκίνου, όπως το ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα (Tada M. et al, 2005), ο καρκίνος του πνεύμονα (Grimminger P. et al, 

2012), ο καρκίνος του μαστού (Pongtheerat T. et al, 2011; Saxena A. et al, 2012) και 

ο καρκίνος του προστάτη (Lee W. et al, 1994; Jerónimo C. et al, 2002; Rabiau N. et 

al, 2009; Chiam K. et al, 2011). Μάλιστα, η υπερμεθυλίωση του υποκινητή του 

γονιδίου GSTP1 θεωρείται αξιόπιστος δείκτης για τη διάγνωση του καρκίνου του 

προστάτη με ποσοστό ευαισθησίας 82% και ειδικότητας 95% (Fukushige S. and Horii 

A., 2013). Όσον αφορά την μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 στη 

διαδικασία της λευχαιμογένεσης, έχει βρεθεί σε υψηλά ποσοστά σε ασθενείς με 

λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων (75.0%), οζώδες λέμφωμα (55.5%), λέμφωμα 

Burkitt (52.0%) και εξωλεμφαδενικό λέμφωμα οριακής ζώνης (MALT) (50.0%) 

(Karius T. et al., 2011; Duvoix A. et al., 2003). Επίσης, έχει βρεθεί να εμπλέκεται 

στην παθογένεια της ΟΛΛ (27.7%) και της νεοπλασίας ώριμων Β-κυττάρων (37.6%) 

(Rossi D. et al, 2004), ενώ υπάρχουν μελέτες σύμφωνα με τις οποίες η μεθυλίωση του 

GSTP1 δεν σχετίζεται με την εκδήλωση de novo ΟΜΛ (Melki J. et al, 1999; Ekmekci 

C. et al, 2004). Η μεθυλίωση του GSTP1 δεν έχει μελετηθεί σε περιπτώσεις ασθενών 

με ΜΔΣ ή ΟΜΛ επί εδάφους ΜΔΣ. Γενικά οι έρευνες μέχρι σήμερα, έχουν δείξει ότι 

η μεθυλίωση του GSTP1 καθώς και η απώλεια της έκφρασης του συγκεκριμένου 

γονιδίου παρατηρούνται συχνά και προτείνουν ότι η μεθυλίωση του υποκινητή του 

GSTP1 στις CpG θέσεις αποτελεί βασικό μηχανισμό για τον έλεγχο της έκφρασης του 

γονιδίου GSTP1 σε κυτταρικές λευχαιμικές σειρές (Borde-Chiche P. et al., 2001). 

Στην παρούσα μελέτη, ο υποκινητής του γονιδίου GSTP1 βρέθηκε 

μεθυλιωμένος σε ποσοστό 27.5% στο σύνολο των ασθενών με ΟΜΛ. Πιο 

συγκεκριμένα το ποσοστό μεθυλίωσης ήταν αρκετά υψηλό στους ασθενείς με s-ΟΜΛ 

(43.0%) σε σχέση με το ποσοστό των ασθενών με de novo ΟΜΛ που ήταν αρκετά 

μικρότερο (17.1%). Σε κανένα δείγμα υγιούς μάρτυρα (περιφερικό αίμα ή μυελός) 

δεν βρέθηκε μεθυλιωμένος ο υπό μελέτη υποκινητής. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

μελέτη αυτή αποτελεί την πρώτη διερεύνηση της μεθυλίωσης του υποκινητή του 

γονιδίου GSTP1 σε ασθενείς με s-ΟΜΛ δείχνοντας για πρώτη φορά μια θετική 

συσχέτιση. Σύμφωνα λοιπόν με τα αποτελέσματα μας, θα μπορούσε να υποστηριχθεί 

η υπόθεση ότι η μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 πιθανόν να 
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εμπλέκεται στην εμφάνιση και/ή εκτροπή σε s-ΟΜΛ. Αντίθετα, η μη στατιστικά 

σημαντική διαφορά της μεθυλίωσης του GSTP1 στους ασθενείς με de novo ΟΜΛ σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, δείχνει ότι πιθανόν ο μηχανισμός της μεθυλίωσης να 

μην συμβάλει στην ανάπτυξη της de novo ΟΜΛ. Το τελευταίο εύρημα μας ενισχύεται 

και από τις δύο μελέτες που υπάρχουν μέχρι σήμερα σχετικά με τη μεθυλίωση του 

GSTP1 σε de novo ΟΜΛ, στις οποίες υποστηρίζεται ότι δεν υπάρχει καμία συσχέτιση 

μεταξύ μεθυλίωσης του GSTP1 και de novo ΟΜΛ, αφού όλα τα δείγματα των 

ασθενών και στις δύο μελέτες ήταν μη μεθυλιωμένα (13 ασθενείς από την Αυστραλία 

και 28 από την Τουρκία) (Melki J. et al, 1999; Ekmekci C. et al, 2004). 

Η μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 σχετίζεται με μειωμένη 

γονιδιακή έκφραση. Σε in vitro πειράματα που έχουν πραγματοποιηθεί με κυτταρικές 

σειρές έχει δειχθεί ότι η μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 έχει ως 

αποτέλεσμα χαμηλότερα επίπεδα mRNA και επομένως μειωμένη ικανότητα 

έκφρασης του γονιδίου και παραγωγής του πρωτεϊνικού προϊόντος (Borde-Chiché P. 

et al, 2001; Karius T. et al, 2011). Δεδομένα από in vitro μελέτες σε λευχαιμικές 

κυτταρικές σειρές σχετικά με την επίδραση της έκφρασης του GSTP1 στον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό (Karius T et al, 2011) υποστηρίζουν ότι παρόλο που το GSTP1 δεν 

λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο, η απώλεια της γονιδιακής του έκφρασης 

λόγω μεθυλίωσης του υποκινητή ίσως αποτελεί ένα πρώιμο συμβάν στη 

λευχαιμογένεση. Πράγματι, το GSTP1 ανήκει στην κατηγορία των γονιδίων που 

εξασφαλίζουν τη σταθερότητα του γονιδιώματος (caretaker gene) και η γονιδιακή 

αποσιώπηση του μπορεί να προάγει την προδιάθεση σε άλλες γενωμικές αλλαγές που 

προκαλούνται από καρκινογόνους παράγοντες. Με αυτόν τον τρόπο, παρέχει στα 

καρκινικά κύτταρα ένα επιλεκτικό πλεονέκτημα ανάπτυξης (Lin X. et al, 2001; 

Kinzler K. et al, 1997). Συνεπώς, η μη-μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 

δεν λειτουργεί μόνο προστατευτικά κατά την αποτοξικοποίηση των γονοτοξικών 

προϊόντων, αλλά και για την προστασία εξαλλαγής του κυττάρου σε καρκινικό. Βάσει 

των παραπάνω, η επιγενετική αδρανοποίηση του GSTP1 στους ασθενείς με ΟΜΛ 

μπορεί να ευνοεί τη συσσώρευση των ελευθέρων ριζών οξυγόνου οι οποίες 

συμβάλλουν στη λευχαιμογένεση. 

Για την περαιτέρω συνδυαστική γενετική και επιγενετική ανάλυση της 

γονιδιακής έκφρασης του GSTP1, μελετήθηκαν ο γονότυπος A313G GSTP1 των 

ασθενών σε συνάρτηση με την κατάσταση μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου 

GSTP1. Από την ανάλυση αυτή, δεν φαίνεται να σχετίζεται η παρουσία του υπό 
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μελέτη πολυμορφισμού με την μεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 σε 

περιπτώσεις ΟΜΛ, αλλά ούτε ειδικότερα σε περιπτώσεις de novo και s-ΟΜΛ. Το 

εύρημα αυτό είναι σε συμφωνία με αντίστοιχες μελέτες σε άλλους τύπους καρκίνου 

(Pongtheerat T. et al, 2011; Saxena A. et al, 2012; Jerónimo C. et al, 2002). 

Εντούτοις, όταν η κατανομή των γονοτύπων των ασθενών με s-ΟΜΛ που 

παρουσίασαν μεθυλιωμένο υποκινητή συγκρίθηκε με εκείνη των μεθυλιωμένων de 

novo ασθενών, παρατηρήθηκε μια σημαντική αύξηση της συχνότητας των 

μεταλλαγμένων γονοτύπων στους s-ΟΜΛ. Μια τέτοια συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε 

μεταξύ των μη-μεθυλιωμένων de novo και s-ΟΜΛ ασθενών. Σύμφωνα με το 

αποτέλεσμα αυτό μπορεί να προταθεί ότι η παρουσία μεθυλίωσης του υποκινητή του 

GSTP1 είναι αυξημένη σε s-ΟΜΛ ασθενείς που φέρουν μεταλλαγμένο γονότυπο για 

τον πολυμορφισμό A313G του συγκεκριμένου γονιδίου. 

Τέλος, ελέγχθηκε η πιθανή συσχέτιση της μεθυλίωσης του GSTP1 με την 

παρουσία συγκεκριμένων χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Η μεγαλύτερη συχνότητα 

ασθενών με μεθυλίωση του GSTP1 βρέθηκε στην ομάδα των ασθενών με  

παθολογικό καρυότυπο (68.4%) και πιο συγκεκριμένα σε ασθενείς που έφεραν 

αλλοιώσεις των χρωμοσωμάτων 5 και 7. Η θετική συσχέτιση της μεθυλίωσης του 

GSTP1 με τις αλλοιώσεις -7/del(7q) παρατηρήθηκε τόσο σε ασθενείς με de novo όσο 

και σε ασθενείς με s-ΟΜΛ, ενώ η θετική συσχέτιση της μεθυλίωσης με τις 

αλλοιώσεις -5/del(5q) βρέθηκε μόνο στους ασθενείς με s-ΟΜΛ. Η περαιτέρω 

ανάλυση ασθενών με -5/del(5q) και -7/del(7q) στο καρυότυπο, επιβεβαίωσε το 

αρχικό εύρημα της θετικής συσχέτισης της μεθυλίωσης μόνο στους ασθενείς με s-

ΟΜΛ. Όπως είναι γνωστό, αλκυλιωτικοί παράγοντες, οι οποίοι χρησιμοποιούνται για 

τη θεραπεία της ΟΜΛ, έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση ολικής ή μερικής 

απώλειας των χρωμοσωμάτων 5 και 7 (Pedersen-Bjergaard J. et al., 1995). 

Λαμβάνοντας υπόψη το ρόλο του ενζύμου GSTP1 στην προστασία έναντι 

μεταλλαξιογόνων μεταβολιτών, όπως είναι οι αλκυλιωτικοί παράγοντες, θα 

μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι η αδρανοποίηση της έκφρασης του γονιδίου GSTP1 

μέσω της μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου, μπορεί να συνεισφέρει στον 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης των αλλοιώσεων -5/del (5q) ή/και -7/del(7q) σε 

ασθενείς με s-ΟΜΛ. Η υπόθεση μας ενισχύεται από in vitro μελέτες του GSTP1 σε 

knockout ποντίκια που έχουν αποδείξει ότι η αδρανοποίηση του GSTP1 οδηγεί σε 

αυξημένο κίνδυνο βλάβης του DNA (Carvalho AN. et al., 2013).  
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Δ4. Γενικά συμπεράσματα – Μελλοντικές προοπτικές 
Συνοψίζοντας, τα αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής 

αναδεικνύουν τη συμβολή συγκεκριμένων πολυμορφισμών γονιδίων 

αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης στην προδιάθεση εκδήλωσης ΟΜΛ και στην 

εμφάνιση συγκεκριμένων χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Επιπλέον υποδεικνύουν το 

σημαντικό ρόλο της μεθυλίωσης στην παθογένεια της ΟΜΛ. Αναλυτικότερα:  

 Τα αποτελέσματα της παρούσας έρευνας ανέδειξαν τον πιθανό ρόλο των 

πολυμορφισμών G516T και A785G του γονιδίου CYP2B6 καθώς και των 

πολυμορφισμών των γονιδίων GSTP1 και LIG4 στην προδιάθεση ανάπτυξης 

ΟΜΛ. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η απουσία ή η μειωμένη ενζυματική 

δράση εξαιτίας των εν λόγω πολυμορφισμών που οδηγούν στον μη 

αποτελεσματικό μεταβολισμό ορισμένων τοξικών ουσιών καθώς και η μη 

αποτελεσματική επιδιόρθωση βλαβών του DNA συμβάλλουν στην εμφάνιση 

της ΟΜΛ. 

 Ο πολυμορφισμός C777A του γονιδίου αποτοξικοποίησης CYP2B6 καθώς και οι 

πολυμορφισμοί των γονιδίων επιδιόρθωσης RAD51 και XPD23 παρουσίασαν 

παρόμοια κατανομή συχνοτήτων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι πιθανότατα η παρουσία των πολυμορφισμών αυτών δεν 

αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ. 

 Η ταυτοποίηση των απλοτύπων για τους υπό μελέτη πολυμορφισμούς του 

γονιδίου CYP2B6, η οποία πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά ανέδειξε την 

ταυτόχρονη συνύπαρξη των τριών μεταλλαγμένων αλληλομόρφων (TAG) σε 

εξαιρετικά αυξημένο ποσοστό στους ασθενείς με ΟΜΛ τονίζοντας το 

σημαντικό ρόλο της παρουσίας των πολυμορφικών θέσεων του γονιδίου στην 

εμφάνιση της νόσου. 

 Η θετική συσχέτιση των γονοτύπων των πολυμορφισμών G516T του CYP2B6, 

A313G του GSTP1 και G135C του RAD51 με τα κυτταρογενετικά ευρήματα των 

ασθενών υποδηλώνει το σημαντικό ρόλο των πολυμορφισμών στη δημιουργία 

ειδικών για την ΟΜΛ χρωμοσωμικών αλλοιώσεων.  

 Τέλος από την παρούσα μελέτη αναδείχτηκε η πιθανή εμπλοκή της 

υπερμεθυλίωσης του γονιδίου αποτοξικοποίησης GSTP1, που οδηγεί σε 

μειωμένη παραγωγή ή απουσία του αντίστοιχου ενζύμου, στην παθογένεια της 

ΟΜΛ. 
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Τα αποτελέσματα της παρούσας διατριβής, μεμονωμένα ή συνδυαστικά, 

αναμένεται να συμβάλλουν στην κατανόηση των μηχανισμών λευχαιμογένεσης και 

προδιάθεσης στην ΟΜΛ καθώς και στη σχεδίαση κατάλληλων εξατομικευμένων 

θεραπευτικών πρωτοκόλλων ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο και τις επίκτητες 

γενετικές και επιγενετικές αλλοιώσεις των ασθενών.  

Η μελέτη και η συσχέτιση της έκφρασης των εν λόγω γονιδίων καθώς και η 

μελέτη μεθυλίωσης επιπλέον γονιδίων αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης 

αποτελούν μελλοντικούς στόχους που θα συμβάλλουν στην περαιτέρω κατανόηση 

των μηχανισμών ανάπτυξης της ΟΜΛ. Σημαντικό, επίσης, είναι να πραγματοποιηθεί 

συσχέτιση των παραπάνω ευρημάτων με τη κλινική πορεία και την έκβαση των 

ασθενών.  
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ΣΤ1. Περίληψη στα Eλληνικά 

«Κυτταρογενετική και Μοριακή μελέτη ασθενών με πρωτοπαθή και δευτερογενή  
Οξεία Μυελογενή Λευχαιμία». 

 
Η Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία (ΟΜΛ) αποτελεί μια νόσο με μεγάλη ετερογένεια, γνωστή 

ως καρκίνος της μυελικής σειράς των κυττάρων του αίματος.  Χαρακτηρίζεται από τη ραγδαία 

ανάπτυξη των ανώμαλων λευκοκυττάρων που συσσωρεύονται στο μυελό των οστών και 

παρεμβάλλονται στην παραγωγή των φυσιολογικών κυττάρων του αίματος. Μπορεί να διακριθεί 

σε πρωτοπαθή ΟΜΛ (de novo) και δευτεροπαθή ΟΜΛ (s-ΟΜΛ) που προκύπτει κυρίως μετά από 

μυελοδυσπλαστικό Σύνδρομο (ΜΔΣ), μυελοϋπερπλαστική νόσο (ΜΥΝ), χημειοθεραπεία ή 

ακτινοθεραπεία για άλλη κακοήθη νόσο. Εμφανίζεται κυρίως σε άτομα προχωρημένης ηλικίας 

και εμφανίζει μεγαλύτερη συχνότητα στους άνδρες. Η κυτταρογενετική ανάλυση παίζει 

σπουδαίο ρόλο στη διάγνωση και ταξινόμηση της ΟΜΛ, στην πρόγνωση και στην επιλογή 

κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος.  

Η αιτιολογία ανάπτυξης της ΟΜΛ δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, όμως στην 

πολυσταδιακή πορεία της νόσου φαίνεται να εμπλέκονται γενετικοί, επιγενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες. Ένα πιθανό μηχανισμό γενετικής προδιάθεσης για την ανάπτυξη 

της ΟΜΛ αποτελεί η μη αποτελεσματική αποτοξικοποίηση βλαβερών ουσιών εξωγενούς ή/και 

ενδογενούς προέλευσης. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό, ανεπαρκής αποτοξικοποίηση έχει ως 

αποτέλεσμα τη συσσώρευση βλαβών στο DNA, γεγονός που αυξάνει την πιθανότητα γενετικής 

βλάβης λόγω μη επαρκούς επιδιόρθωσης του DNA. Η γενετική αστάθεια που προκαλείται από 

τη μη αποτελεσματική αποτοξικοποίηση των ουσιών ή/και από τη μη αποτελεσματική 

επιδιόρθωση των βλαβών που προκαλούνται στο DNA, πιθανόν να οδηγεί σε εξαλλαγή των 

αλλοιωμένων κυττάρων και τελικά σε ΟΜΛ. Οι μηχανισμοί αποτοξικοποίησης των κυττάρων 

περιλαμβάνουν πολύπλοκα βιοχημικά μονοπάτια και στηρίζονται στη δράση των παραγόμενων 

ενζύμων αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης. Τα ένζυμα της οικογένειας του κυτοχρώματος 

Ρ450 καθώς και της οικογένειας της S-τρανσφεράσης της γλουταθειόνης (GSTs) κατατάσσονται 

στα σημαντικότερα ένζυμα αποτοξικοποίησης. Γενετικοί πολυμορφισμοί στις κωδικοποιούσες 

περιοχές των γονιδίων αποτοξικοποίησης επηρεάζουν την ενεργότητα των παραγόμενων 

ενζύμων και πιθανόν να εμπλέκονται στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ. Επίσης, σημαντικό 

ρόλο φαίνεται να διαδραματίζουν και οι πολυμορφισμοί σε γονίδια που συμμετέχουν στους 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης. Η διερεύνηση και ο εντοπισμός των πολυμορφισμών αυτών 

αναμένεται να συμβάλλουν στην βαθύτερη κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών της 

νόσου και κατ’ επέκταση στην έγκαιρη πρόγνωση αλλά και στην πιο στοχευμένη θεραπεία. 
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Επιπλέον, επιγενετικοί μηχανισμοί αποσιώπησης της γονιδιακής έκφρασης των γονιδίων αυτών, 

όπως η μεθυλίωση των υποκινητών τους, πιθανόν να εμπλέκονται στην παθογένεια της νόσου. 

Σε αυτό το πλαίσιο, σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η διερεύνηση του 

ρόλου των πολυμορφισμών των γονιδίων αποτοξικοποίησης CYP2B6 (G516T, C777A, A785G), 

GSTP1 (A313G) και των γονιδίων επιδιόρθωσης RAD51 (G135C), XPD23 (Α23927C) και LIG4 

(C26T) στην προδιάθεση εμφάνισης της ΟΜΛ. Επίσης, μελετήθηκε η συσχέτιση της μεθυλίωσης 

του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 και ανάπτυξη της ΟΜΛ. Για το σκοπό αυτό 

πραγματοποιήθηκαν μελέτες ασθενών-μαρτύρων (case-control studies) σε 619 ασθενείς με ΟΜΛ 

και 430 υγιείς δότες. Τα γονοτυπικά ευρήματα συσχετίσθηκαν με τα κλινικά και τα 

κυτταρογενετικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Η μεθοδολογία που ακολουθήθηκε 

περιλαμβάνει: α) την κυτταρογενετική ανάλυση δειγμάτων μυελού των οστών ασθενών με ΟΜΛ 

για την ανίχνευση δομικών ή/και αριθμητικών χρωμοσωματικών αλλοιώσεων, β) τη γονοτυπική 

ανάλυση για τη μελέτη των προαναφερθέντων πολυμορφισμών και γ) τον έλεγχο μεθυλίωσης 

του υποκινητή του γονιδίου GSTP1. Η κυτταρογενετική ανάλυση έγινε με ανάλυση καρυοτύπου 

ή και με υβριδισμό με φθορίζοντες ανιχνευτές (FISH). Η γονοτυπική ανάλυση 

πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο ανίχνευσης πολυμορφισμών με περιοριστικά ένζυμα (Restricted 

Fragment Length Polymorphism, RFLP) και τη μέθοδο PCR πραγματικού χρόνου (Real-Time 

PCR). Ο έλεγχος της μεθυλίωσης του υποκινητή του γονιδίου GSTP1 πραγματοποιήθηκε με 

ειδική PCR για μεθυλίωση (Methylation specific PCR, MSP) μετά από επεξεργασία των 

δειγμάτων DNA με όξινο θειώδες. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας έρευνας ανέδειξαν τον πιθανό ρόλο των πολυμορφισμών 

G516T και A785G του γονιδίου CYP2B6 καθώς και των πολυμορφισμών A313G και C26T των 

γονιδίων GSTP1 και LIG4, αντίστοιχα, στην προδιάθεση ανάπτυξης ΟΜΛ. Το γεγονός αυτό 

υποδεικνύει ότι η απουσία ή η μειωμένη ενζυματική δράση των γονιδίων CYP2B6 και GSTP1 

και, επομένως, ο μη αποτελεσματικός μεταβολισμός ορισμένων τοξικών ουσιών καθώς και η μη 

αποτελεσματική επιδιόρθωση βλαβών του DNA συμβάλλουν σημαντικά στην ανάπτυξη ΟΜΛ. 

Αντιθέτως, ο πολυμορφισμός C777A του γονιδίου CYP2B6 καθώς και οι πολυμορφισμοί G135C, 

Α23927C των γονιδίων επιδιόρθωσης RAD51 και XPD23, αντιστοιχα, παρουσίασαν παρόμοια 

κατανομή συχνοτήτων μεταξύ ασθενών και μαρτύρων, γεγονός που υποδηλώνει ότι πιθανότατα 

η παρουσία των πολυμορφισμών αυτών δεν αυξάνουν τον κίνδυνο ανάπτυξης ΟΜΛ. Για το 

γονίδιο CYP2B6 πραγματοποιήθηκε και η δημιουργία των απλοτύπων για τους υπό μελέτη 

πολυμορφισμούς. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι παρόλο που ο πολυμορφισμός C777A 

δεν αποτελεί ανεξάρτητο προδιαθεσικό παράγοντα ανάπτυξης ΟΜΛ, ωστόσο η συνδυαστική 

μελέτη του, με τους άλλους δύο πολυμορφισμούς του γονιδίου CYP2B6, G516T και A785G 
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(απλότυπος TAG), φαίνεται να αλλάζει τα δεδομένα. Πιο συγκεκριμένα, τα άτομα-ετεροζυγώτες 

του συγκεκριμένου απλοτύπου έχουν 3-φορές μεγαλύτερη πιθανότητα ανάπτυξης της νόσου σε 

σύγκριση με τους μάρτυρες. 

Από τις μελέτες συσχετίσεων μεταξύ των γονοτύπων των υπό μελέτη γονιδίων με τα 

κυτταρογενετικά ευρήματα των ασθενών βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

υποδηλώνοντας έτσι το σημαντικό ρόλο των πολυμορφισμών στη δημιουργία ειδικών για την 

ΟΜΛ χρωμοσωμικών αλλοιώσεων. Πιο συγκεκριμένα, παρατηρήθηκαν υψηλότερες συχνότητες 

μεταλλαγμένων γονοτύπων κυρίως για τους πολυμορφισμούς G516T & Α785G του CYP2B6, 

A313G του GSTP1 και G135C του RAD51 σε ασθενείς που έφεραν τη χρωμοσωμική ανωμαλία +8 

ενδιάμεσης πρόγνωσης και σε ασθενείς με -7/del(7q) και -5/del(5q) που αποτελούν κακής 

πρόγνωσης αλλοιώσεις. Το εύρημα αυτό παρατηρήθηκε και στην περίπτωση του απλοτύπου 

TAG όπου συνυπάρχουν και τα τρία μεταλλαγμένα αλληλόμορφα του γονιδίου CYP2B6. 

Επιπλέον, βρέθηκε ότι ο υποκινητής του γονιδίου GSTP1 ήταν μεθυλιωμένος σε μεγάλο 

ποσοστό στο δείγμα των υπό μελέτη ασθενών. Συγκεκριμένα, η μεθυλίωση του υποκινητή του 

γονιδίου GSTP1  απαντάται συχνότερα στους ασθενείς με δευτεροπαθή ΟΜΛ και λιγότερο 

στους ασθενείς με πρωτοπαθή ΟΜΛ. Σε αντίθεση,  ο υποκινητής του γονιδίου GSTP1 δεν 

βρέθηκε μεθυλιωμένος σε κανένα δείγμα υγιούς μάρτυρα, γεγονός που υποδεικνύει ότι η 

υπερμεθυλίωση του συγκεκριμένου υποκινητή πιθανόν να εμπλέκεται στην εκδήλωση της ΟΜΛ. 

Σύμφωνα λοιπόν με όλα τα παραπάνω, τα αποτελέσματα της παρούσας διδακτορικής 

διατριβής, μεμονωμένα ή συνδυαστικά, αναμένεται να συμβάλλουν στην κατανόηση του ρόλου 

των πολυμορφισμών γονιδίων αποτοξικοποίησης και επιδιόρθωσης στην προδιάθεση ανάπτυξης 

ΟΜΛ, στην εμφάνιση συγκεκριμένων κυτταρογενετικών αλλοιώσεων καθώς και στη σχεδίαση 

κατάλληλων εξατομικευμένων θεραπευτικών πρωτοκόλλων ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο 

των ασθενών. 
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ΣΤ2. Περίληψη στα Aγγλικά – Abstract 

«Cytogenetic and molecular analysis of patients with de novo and secondary  
Acute Myeloid Leukemia» 

 
Acute Myelogenous Leukemia (AML) comprise a heterogeneous disease, known as cancer 

of myeloid blood cells characterized by the rapid growth of abnormal white blood cells that 

accumulate in the bone marrow. It’s divided into primary AML (de novo) and secondary AML 

(s-AML) which arises after myelodysplastic syndrome (MDS), myeloproliferative disorders 

(MPD), chemotherapy or radiation therapy for other malignancies. It occurs mainly in older ages 

and in men. Cytogenetic analysis plays an important role in the diagnosis, stratification of AML 

patients in to prognostics groups and selection of appropriate treatment protocols. 

The etiology of AML development is currently unknown; however, the interaction between 

environmental exposure and genetic individual’s background has been postulated to be a possible 

cause for the development of AML. A possible mechanism of genetic predisposition for the 

development of AML, is the ineffective detoxification of exogenous and/or endogenous harmful 

substances. According to this model, deficient detoxification mechanism increase the amount of 

DNA damage which DNA repair mechanisms fail to repair. The resulting genetic instability may 

result in clonal expansion of mutated stem cells contributing to the onset of AML. Mammalian 

cells have a number of efficient systems designed to metabolise and inactivate harmful genotoxic 

agents.  The most important detoxification enzymes comprise the family of cytochrome P450 and 

the family of S-transferase (GSTs). Genetic polymorphisms in their encoding regions affect the 

enzymatic activity and could be involved in AML susceptibility. The role of DNA repair gene 

polymorphisms may also be important. The investigation and identification of these genetic 

inborn polymorphisms, is expected to contribute to deeper understanding of the genetic 

predisposition of AML and the pathogenetic mechanisms of the disease. Moreover, epigenetic 

silencing mechanisms, such as methylation of gene promoters, may be involved in the 

pathogenesis of AML. 

According to the above, the aim of this thesis was to investigate the role of genetic 

polymorphisms of the detoxification genes CYP2B6 (G516T, C777A, A785G), GSTP1 (A313G) and 

DNA repair genes RAD51 (G135C), XPD23 (A23927C) and LIG4 (C26T) in the development of 

AML. We also investigated the methylation status of the promoter of GSTP1 gene in the 

development of AML.  

For this purpose, case-control studies were performed in 619 AML patients and 430 

unrelated healthy donors. Genotypic results were evaluated in relation to clinical and cytogenetic 
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characteristics of patients. Research methodology included cytogenetic analysis of bone marrow 

samples from AML patients, to detect structural and/or numerical chromosomal alterations, 

genotyping analysis of the above mentioned polymorphisms and methylation analysis of the 

promoter of the GSTP1 gene. Genotypic analysis was performed using the method of detecting 

length polymorphisms of restriction fragments (Restricted Fragment Length Polymorphism, 

RFLP) for all the above polymorphisms and real-time PCR method (Real-Time PCR) for G516T 

& A785G CYP2B6 and A313G GSTP1 polymorphisms. GSTP1 methylation analysis was 

accomplished by methylation specific PCR (Methylation specific PCR, MSP) after treatment of 

DNA samples with sodium bisulfite. 

The results of this study revealed an increased frequencies of the variant genotypes of G516T 

and A785G polymorphisms of CYP2B6 gene as well as A313G GSTP1 and C26T LIG4 

polymorphism in AML patients compared to controls. Given the fact that the absence or reduced 

enzymatic activity of CYP2B6 and GSTP1 genes resulting in inefficient metabolism of certain 

toxic substances, as well as the ineffective DNA repair damage due to the C26T LIG4 

polymorphism, our results indicate the possible role of the above polymorphismsin AML 

susceptibility. In contrast, the polymorphism C777A of CYP2B6 gene and the polymorphisms 

G135C, A23927C of the repair genes RAD51 and XPD23 respectively, revealed similar frequency 

distribution between patients and controls, suggesting that probably the presence of these 

polymorphisms did not increase the risk of AML. Identification of the CYP2B6 haplotypes was 

also performed. Although C777A polymorphism does not seem to be a risk factor for AML 

development, the combination with the other two polymorphisms G516T and A785G (haplotype 

TAG) change the data. More specifically, carriers of this haplotype have 3-fold increased risk of 

AML development compared to controls. The association between genotypes of the above genes 

and cytogenetic results of patients showed statistical differences indicating the significant role of 

polymorphisms in the formation of specific AML chromosomal aberrations. More specifically 

higher frequencies of mutant genotypes mainly of polymorphisms G516T CYP2B6, A313G GSTP1 

and the G135C RAD51 were observed in patients with trisomy 8 (intermediate prognosis risk 

group), -7/del(7q ) and -5/del(5q) (poor prognosis risk groups).  

Furthermore, the promoter of GSTP1 gene was found to be overmethylated in the sample of 

AML patients. In particular, the methylation frequency was higher in patients with s-AML and 

lower in patients with de novo AML while none of the healthy control group was found to be 

methylated indicating that the hypermethylation of the particular promoter may be involved in 

the development of AML. 
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Therefore, the results of this thesis contribute to the understanding of the role of 

polymorphisms of detoxification and repair genes in susceptibility to AML and the development 

of specific cytogenetic alterations.  
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disease. The publication of rare, nonrandom chromosome 
abnormalities such as t(5;   18)(q35;q21) contribute to the 
identification of the whole spectrum of cytogenetic abnor-
malities in AML and their prognostic significance. 

 Copyright © 2013 S. Karger AG, Basel 

 Acute myeloid leukemia (AML) is a clinically and ge-
netically heterogeneous disease, with marked differenc-
es in blast cell morphology and cytogenetic abnormali-
ties [Byrd et al., 2002; Vardiman et al., 2009]. Cytoge-
netic findings are regarded as one of the most valuable 
factors in AML playing an important role in diagnosis, 
classification and prognosis, allowing the stratification 
of patients into favorable, intermediate and poor-risk 
categories [Grimwade et al., 1998]. However, there are 
rare, recurrent, nonrandom cytogenetic abnormalities 
in AML with controversial or still unknown prognostic 
significance. This is primarily due to the small number 
of reported patients and the sporadic limited data re-
garding their clinical course and outcome. Thus, further 
studies are required to clarify the prognostic signifi-
cance of rare recurrent chromosome abnormalities with 
an unknown prognosis that are currently arbitrarily as-
signed to the intermediate-risk group or not categorized 
at all.

 Key Words 

 AML · FISH · t(5;   18)(q35;q21) · Rare translocations 

 Abstract 

 Cytogenetic abnormalities play an important role in diagno-
sis, classification and prognosis in acute myeloid leukemia 
(AML). Nevertheless, several chromosome abnormalities 
have not been completely determined, and their prognostic 
significance is currently unknown due to their low incidence 
and the sporadic limited data. We report a case of AML-M2 
with a novel, nonrandom translocation t(5;   18)(q35;q21) in 
order to clarify the clinical features and outcome of these 
patients which could be advisable for prognostic and thera-
peutic purposes. This translocation has been reported only 
once in AML. Our patient received intensive chemotherapy, 
but he achieved a complete remission only initially. Eighteen 
months post diagnosis, t(3;   12)(p23;p13) was detected as a 
secondary abnormality to t(5;   18)(q35;q21) in the progres-
sion of the disease. FISH studies confirmed the reciprocal 
t(5;   18)(q35;q21) and demonstrated a rearrangement of  ETV6  
gene as a consequence of t(3;   12)(p23;p13). The patient died 
a few days later. In conclusion, t(5;   18)(q35;q21) is a rare but 
nonrandom abnormality in AML, found in FAB M2 subtype, 
possibly associated with a rather poor prognosis, while t(3;  
 12)(p23;p13) seems to contribute to the progression of the 
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  In the present study, we report a case of AML-M2 with 
the novel, nonrandom translocation t(5;   18)(q35;q21) as 
a primary cytogenetic abnormality in order to clarify the 
clinical features and outcome of these patients which 
could be advisable for prognostic and therapeutic pur-
poses. To the best of our knowledge, t(5;   18)(q35;q21) has 
been reported only once in AML, while t(3;   12)(p23;p13) 
with these specific breakpoints, detected as a secondary 
aberration in the progression of the disease, has never 
been reported before [Wang et al., 2001] (for Mitelman 
Database of Chromosome Aberrations and Gene Fusions 
in Cancer, see http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/
Mitelman).

  Case Presentation 

 A 73-year-old man was admitted to the hospital with fever and 
increased blast count in the peripheral blood (  20%) in March 
2010. Peripheral blood examination showed WBC 12 × 10 9 /l, Hb 
11.6 g/dl, Ht 35% and PLT 65 × 10 9 /l. On examination, he was in 
good clinical condition with performance status of 1. The bone 
marrow aspiration showed a 60% infiltration by large size blasts. 
Flow cytometry on bone marrow demonstrated that blasts were 
positive for CD117, CD33, CD13, and HLA-DR. The myeloper-
oxidase staining for blasts was negative. The diagnosis of AML-M2 
was established according to FAB classification. Cytogenetic stud-
ies were performed on unstimulated bone marrow cells, cultured 
for 24 and 48 h. Cytogenetic analysis revealed a karyotype with 
46,XY,t(5;   18)(q35;q21) in 2 of 14 evaluated metaphases. The diag-
nostic bone marrow sample of the patient was examined for the 
presence of  FLT3  mutations, and the PCR products were consid-
ered positive for  FLT3/ITD  mutation. The patient was started on 
standard AML protocol with Ara-C 200 mg/m 2  on days 1–5 and 
Idarubicin 16 mg/m 2  on days 1–3 plus an intermediate dose of Ara-
C 1 g/m 2  on days 1–3. After he completed the therapy, in July 2010, 
the patient achieved complete remission (CR). In October 2010, the 
same abnormal clone was detected again in one out of 13 meta-
phases. Unfortunately, the patient was admitted again to the hos-
pital in December 2010 with pancytopenia, high grade fever and 
relapsed leukemia. He was immediately started on high dose Ara-C 
3 g/m 2  twice a day on days 1, 3 and 5, which resulted to partial re-
mission. The patient received a total of 3 cycles of high dose Ara-C 
until March 2011, with no more than partial remission after each 
cycle. While he was in partial remission, a new cytogenetic analysis 
the beginning of March showed a normal karyotype in all 30 cells 
analyzed. In April 2011, he was started on Azacitide (VIdaza), 75 
mg/m 2 , for 7 days, every 28 days. He received 2 cycles of Azaciti-
dine, without achieving even partial remission. The patient then 
decided not to undergo any further therapy and continued only 
with palliative therapy. A new cytogenetic analysis in August 2011, 
during the relapse of the disease, revealed 2 abnormal clones; the 
first clone was characterized by t(5;   18)(q35;q21) as a sole aberra-
tion, while the second clone showed t(3;   12)(p23;p13) in addition to 
t(5;   18). The karyotype was described as 46,XY,t(5;   18)(q35;q21)
[18]/46,XY,t(3;   12)(p23;p13),t(5;   18)(q35;q21)[4] ( fig. 1 a, b). Meta-
phase FISH analysis on bone marrow cytogenetic specimens using 

Vysis CSF1R/D5S23 FISH probe (Abbott Molecular, Des Plains, 
Ill., USA) for the detection of 5q33q34 and 5p15.2 regions and 
whole chromosome painting probe specific for chromosome 18 
(WCP18, Cytocell, Cambridge, UK) confirmed that the breakpoint 
of der(5q) was distal to CSF1R and the reciprocal t(5;   18) detected 
by karyotype analysis. The fact that the breakpoint of der(5q) was 
distal to CSF1R indicated that the breakpoint on der(5) was possi-
bly at band 5q35 as initially described by karyotype analysis ( fig. 2 a). 
Furthermore, metaphase FISH using Vysis LSI ETV6 (Tel) (12p13) 
Dual Color Break Apart Rearrangement Probe demonstrated a re-
arrangement of  ETV6  gene in 12p13 region with the 5   signal of 
ETV6 translocated at chromosome 3 and 3   signal remaining in 
12p13 ( fig.  2 b). Metaphase FISH, using ON EVI t(3;   3); inv(3)
(3q26) Break probe (Kreatech) optimized to detect rearrangements 
of the 3q26 region, revealed a normal hybridization pattern with 
the signal for 3q26 region found on the non-translocated arm of 
chromosome 3, confirming that t(3;   12)(p23;p13) involves the short 
arm of chromosome 3 ( fig. 2 c). Unfortunately, the patient died of 
his disease 18 months post diagnosis, in August 2011.

  The study conforms to the provisions of the Declaration of Hel-
sinki (as revised in Edinburgh 2000). The ‘Demokritos’ Cancer Re-
search Centre Ethics Committee (Athens, Greece) allows the use 
of anonymous or encoded residual diagnostic samples for research 
purposes, unless the patient expresses its refusal to participate in 
research studies. Written informed consent was obtained from the 
next of kin of the patient for publication of this case report. All the 
protocols were approved by the Local Ethics Committee of the 
participating hospital.

  Discussion and Conclusions 

 This report presents a conventional and molecular cy-
togenetic study of an AML-M2 male patient with the rare 
translocation t(5;   18)(q35;q21) as a primary cytogenetic 
abnormality. A systematic review of the literature re-
vealed that t(5;   18)(q35;q21) has been reported in only 
one AML case, which was also AML-M2 as in our case, 
confirming that this is a rare, nonrandom aberration in 
AML and more specifically in AML-M2 (http://cgap.nci.
nih.gov/Chromosomes/Mitelman).

  Our patient achieved CR after the treatment with the 
standard AML protocol but soon relapsed. Since then, al-
though he received more cycles of chemotherapy, he only 
achieved partial remission and eventually died of his dis-
ease 18 months post diagnosis. Our patient was positive 
for  FLT3-ITD  mutation. As it is known, AML patients 
with a normal karyotype and high mutation burden of 
 FLT3-ITD  often present with a more aggressive disease 
and have a significantly higher propensity for relapse af-
ter remission [Fathi and Chen, 2011; Santos et al., 2011; 
Schiller et al., 2012]. However, the impact of  FLT3-ITD  
among cytogenetic subgroups of patients with AML oth-
er than normal karyotype is currently unclear. A recent 
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study evaluated the prognostic impact on survival of 
 FLT3  mutations in well-defined cytogenetic subgroups of 
AML patients; it was found that  FLT3  mutations did not 
have a prognostic impact in AML patients who had good-
risk and poor-risk karyotypes [Santos et al., 2011]. The 
only AML patient reported in the literature with the same 
cytogenetic aberration was a 42-year-old woman who 
achieved CR after an induction therapy with a high dose 

of cytarabicine and idarubicin treatment and remained in 
CR during consolidation therapy and bone marrow trans-
plantation, although the remission duration was not 
available [Wang et al., 2001]. In that case, the mutation 
status of  FLT3  was not mentioned. However, we can as-
sume that the patient was considered as a high-risk pa-
tient; otherwise he would not have undergone a bone 
marrow transplantation after first remission.

a

b

  Fig. 1a.  a G-banded bone marrow karyo-
type showing 46,XY,t(5;   18)(q35;q21).   b G-
banded bone marrow karyotype showing 
46,XY,t(3;   12)(p23;p13),t(5;   18)(q35;q21). 
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  From these 2 cases, it seems that t(5;   18)(q35;q21) may 
be associated with an unfavorable prognosis. It is gener-
ally known that monosomy 5 and deletions of 5q consti-
tute an unfavorable prognostic factor in AML, associated 
with rapid disease progression and poor outcome and 
survival. Rearrangements of chromosome 5, such as re-
ciprocal translocations, small inversions, and/or frag-
mentation of 5q material, have also been reported in AML 
[Haferlach et al., 2004; Mrözek et al., 2004].

  Translocations involving the region 5q35 are rare in 
clonal hematological disorders [van Soest, 1998]. In this 
region, several candidate genes such as  NPM1,   NSD1,  
 PTTG1 , and  FLT4  have been identified. Studies have 
shown that translocations including these genes are as-
sociated with myeloid leukemia and the patients often 
have poor treatment responses and shorter survival times 
[Mitelman et al., 1997; Shiseki et al., 2007]. Until now, 

translocations associated with the region 5q35 have been 
rarely reported in cases of acute promyelocytic leukemia 
with t(5;   17)(q35;q21) and in childhood AML involving 
the 5q35 locus and chromosome 11 [Jaju et al., 1999, 
2001; Redner et al., 2000; Wang, 2006].

  In contrast, abnormalities of chromosome 18 are as-
sociated with various types of hematological malignan-
cies but rarely with AML.  BCL2  gene located on 18q21 
region encodes an integral outer mitochondrial mem-
brane protein that blocks the apoptotic death of some 
cells such as lymphocytes [Niitsu, 2009].  BCL2  is usually 
translocated to the immunoglobulin (IG) heavy chain 
 IGH   @     gene as in t(14;   18)(q32;q21.3) and rarely to IG 
light chain  IGK   @    - IGL   @     loci as in t(2;   18)(p11;q21.3) or 
t(18;   22)(q21.3;q11). The t(14;   18) translocation is ob-
served in 70–95% of follicular lymphoma cases and 20–
30% of diffuse large B-cell lymphoma cases [Niitsu, 2009].

a b

c

  Fig. 2.   a  Metaphase FISH for confirmation 
of t(5;   18) and the breakpoint in 5q35 re-
gion. The green probe in normal chr 18 and 
der(18) corresponds to whole-chromo-
some paint for chromosome 18 (WCP18). 
The green probe in 5p of normal chr 5 and 
der(5) corresponds to the chromosome re-
gion 5p15.2. The red probe in 5q corre-
sponds to 5q33q34 confirming that the 
breakpoint on der(5) was distal to 5q34.
The green probe in the end of the q arm of 
der(5) which corresponds to WCP18 and 
the non-green colored region in der(18) 
confirmed the reciprocal t(5;   18)(q35;q21). 
 b  Metaphase FISH confirming t(3;   12)
(p23;p13) as a result of rearrangement of 
 ETV6  gene. FISH on metaphase cells show-
ing a rearrangement of ETV6 locus in 
12p13 region with the 5   signal (red) to be 
translocated to der(3)t(3;   12) and 3   signal 
(green) remaining in 12p13. The yellow 
signal demonstrates the normal hybridiza-
tion pattern of ETV6 on the normal chro-
mosome 12.  c  Metaphase FISH confirming 
that t(3;   12)(p23;p13) involves the short 
arm and not the long arm of chromosome 
3. The 2 yellow signals for 3q26 region 
demonstrate the normal hybridization pat-
tern found on the long arm of normal chro-
mosome 3 and the non-translocated arm of 
der(3), confirming that t(3;   12) involves the 
short arm of chromosome 3. 
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  According to the literature, translocation t(5;   18), but 
with different breakpoints than our case, has been de-
scribed in a patient with chronic myelomonocytic leu-
kemia [t(5;   18)(q13;q21)], in a patient with myelodys-
plastic syndrome and refractory anemia with excess
of blasts in transformation [t(5;   18)(q33;q21)] and in a 
 patient with biphenotypic acute leukemia [t(5;   18)
(q31;q23)] [Wong et al., 1995; Sashida et al., 2000; Sala-
manchuk et al., 2001].

  In the present study, our patient demonstrated t(3;   12)
(p23;p13) as a secondary abnormality in the progression 
of the disease, which, as far as we know, has never been 
described before in AML with these specific breakpoints 
(http://cgap.nci.nih.gov/Chromosomes/Mitelman). 
However, t(3;   12), involving 3q and not 3p as in our case, 
is a relatively rare translocation in myeloid malignancies 
[Raynaud et al., 1996; Yamamoto et al., 2011; Haferlach 
et al., 2012]. In our patient, translocation t(3;   12)(p23;p13) 
resulted in  ETV6  rearrangement. The  ETV6  gene is a 
member of the ETS family of transcription factors and 
located in 12p13 region. The  ETV6  rearrangements are 
commonly observed in hematologic malignancies but are 
less frequent and less well described in myeloid malig-
nancies. In AML, different reciprocal translocations in-
volving 12p13 region have been described [Raynaud et al., 

1996; Yamamoto et al., 2011; Haferlach et al., 2012]. Pub-
lished data on the frequency of different  ETV6  rearrange-
ments in AML are scarce, but generally these rearrange-
ments are significantly more frequent in secondary and 
treatment-related AML than in de novo AML [Haferlach 
et al., 2012]. AML patients with cytogenetic abnormalities 
of 12p13 were assigned to the intermediate- or poor-risk 
groups whereas the prognostic value of 3p rearrange-
ments as in our case, is currently unknown [Grimwade et 
al., 2010; Harrison et al., 2010].

  In conclusion, t(5;   18)(q35;q21) is a rare but nonran-
dom abnormality in AML-M2 which may be associated 
with a rather poor prognosis and  FLT3-ITD  mutations. 
Translocation t(3;   12)(p23;p13) as a secondary abnormal-
ity seems to contribute to the progression of the disease. 
Further cases are required to fully elucidate the prognos-
tic value of both t(5;   18)(q35;q21) and t(3;   12)(p23;p13) 
and to indentify candidate genes with a potential role in 
the pathogenesis of the disease. The clinical features and 
outcome of these patients could be advisable for prognos-
tic and therapeutic purposes. Moreover, the publication 
of rare, nonrandom chromosome abnormalities such as 
t(5;   18)(q35;q21) contribute to the identification of the 
whole spectrum of cytogenetic abnormalities in AML.
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                        LETTER TO THE EDITOR   

   Glutathione S-transferase P1 promoter hypermethylation in acute 
myeloid leukemia: association with A 313 G germline polymorphism and 
chromosomal abnormalities      

    Aggeliki     Daraki  1,2  ,       Sophia     Zachaki  1  ,       Chrysa     Stavropoulou  1  ,       Vassiliki     Aleporou-Marinou  2  , 
      Constantina     Sambani  1     &         Kalliopi N.     Manola  1    

  1 Laboratory of Health Physics, Radiobiology and Cytogenetics, National Center for Scientifi c Research (NCSR) 
 “ Demokritos ” , Athens, Greece and  2  Department of Genetics and Biotechnology, Faculty of Biology, 
National and Kapodistrian University of Athens, Greece                              

 Acute myeloid leukemia (AML) is defi ned as a clonal prolif-
eration of immature hematopoietic progenitors with vary-
ing degree of myeloid diff erentiation in the bone marrow, 
peripheral blood or extramedullary tissues [1]. It can be 
divided into  de novo  and secondary AML (s-AML), which 
includes patients with an antecedent hematologic disease 
such as myelodysplastic syndrome (MDS) or myelopro-
liferative neoplasm (MPN), or patients with a preceding 
hematologic or non-hematologic neoplasm treated with 
chemotherapy and/or irradiation [2]. Th e etiology of the 
disease is currently unknown. However, the interaction 
between genetic, epigenetic and environmental factors has 
been postulated to have a causal role in the development 
of AML [3]. DNA methylation, which comprises a major 
epigenetic modifi cation implicated in gene expression, can 
also collaborate with genetic factors and provide additional 
hits required for tumorigenesis [4]. 

 Glutathione S-transferase P1 ( GSTP1 ) is a well known 
housekeeping gene engaged in the detoxifi cation of a vari-
ety of carcinogens, through the conjugation of reactive 
oxygen species with glutathione, defending tissues against 
DNA damage [5]. Th e corresponding gene is subjected to 
a single nucleotide polymorphism, a non-synonymous 
adenine to guanine substitution (A → G) at nucleotide 313 
(A 313 G). Homozygous individuals for the G allele (G/G) 
have a lower conjugating activity than homozygous for the 
wild-type A allele (A/A), while heterozygotes (A/G) show 
intermediate activity. Th e  GSTP1  locus is hypermethylated in 
various cancer types, such as breast cancer [6]. Experimental 
data showed that  GSTP1  hypermethylation and loss of 
expression are frequently observed, and suggest that methy-
lation of CpG sites of the  GSTP1  promoter is an essential 
mechanism in the control of  GSTP1  gene expression in 
leukemia cell lines [7]. 

 In the present study we assessed the possible contribu-
tion of DNA methylation of the  GSTP1  promoter in AML 
development. To investigate whether somatic epigenetic 
modifi cations in individuals carrying  GSTP1  variant 
genotypes could increase the risk of AML development, 
the  GSTP1  methylation status was evaluated in relation to 
A 313 G  GSTP1  germline polymorphism. Finally, we investi-
gated possible associations between the  GSTP1  methylation 
profi le and AML-specifi c chromosomal aberrations. 

 Our case – control study for the methylation analysis 
included 69 patients with AML and 15 healthy individu-
als. Diagnosis of AML was established in the major Greek 
hospitals, based on the World Health Organization (WHO) 
requirements with  �    20% bone marrow (BM) or periph-
eral blood (PB) blasts, except cases carrying the recurrent 
cytogenetic abnormalities t(15;17), t(8;21), inv(16)/t(16;16). 
Among the patients, 41 had  de novo  AML and 28 had s-AML 
evolving from MDS. Healthy donors were age and sex 
matched unrelated individuals with a negative history of 
previous malignancies. Total genomic DNA was extracted 
from BM of all patients with AML and three healthy indi-
viduals as well as from PB samples of all enrolled healthy 
individuals and fi ve patients with AML using a QIAamp 
DNA-extraction midi kit (Qiagen, Hilden, Germany). Methy-
lation analysis was performed by methylation-specifi c 
polymerase chain reaction (PCR) (MSP). Genomic DNA 
was subjected to sodium bisulfi te modifi cation using an 
EZ DNA Methylation Gold kit (Zymo Research, Irvine, CA). 
MSP was performed using a CpG WIZ   ®    GSTpi Amplifi ca-
tion Kit (Chemicon, Temecula, CA) and the PCR products 
were electropheresed on a 2% agarose gel (Figure 1).  GSTP1  
A 313 G single nucleotide polymorphism (SNP) genotyping 
was carried out using real-time PCR. PCR was performed 
on a Biorad CFX96 (Biorad, Hercules, CA) using GoTaq   ®    
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qPCR Master Mix (Promega, Madison, WI) as previously 
described [8]. Th e cytogenetic analysis of BM samples was 
carried out using G-banding karyotypic analysis. A mini-
mum of 20 metaphase spreads were examined per patient. 
Patients were stratifi ed into three cytogenetic risk subgroups 
based on a review by Mrozek and Bloomfi eld [9]: favorable: 
t(8;21), t(15;17), inv(16); intermediate: normal, t(9;11),  �    Y, 
 �    8,  �    11,  �    13,  �    21, del(7q), del(9q), del(11q), del(20q) 
and abnormalities not classifi ed as favorable or unfavorable; 
poor risk group: inv(3)/t(3;3), inv(8), t(6;9), t(6;11), t(11;19), 
del(5q),  �    5,  �    7 and complex karyotypes. 

 Our project was in accordance with the Declaration of 
Helsinki and the study was approved by the Ethical Com-
mittee of the National Center for Scientifi c Research (NCSR) 
 “ Demokritos. ”  Informed consent was provided by all patients 
and healthy individuals included in the study. 

 Our results showed that the  GSTP1  promoter was hyper-
methylated in 19 out of 69 patients (27.5%). Among them, seven 
patients had  de novo  AML and 12 had s-AML. All control 
samples were found to be completely unmethylated (Table I). 
Th erefore, methylation of the  GSTP1  gene promoter was 
signifi cantly increased in patients with AML compared to 
controls ( p     �    0.046). Moreover, a higher proportion of  GSTP1  
hypermethylation was found in s-AML than in  de novo  AML 
(42.9% vs. 17.1%,  p     �    0.019). Statistical analysis revealed a 
3.6-fold increased risk for  GSTP1  promoter hypermethyla-
tion in s-AML compared to  de novo  AML. Th e hypermethy-
lation status was signifi cantly higher in patients with s-AML 
than in healthy individuals ( p     �    0.003), while comparison 
between  de novo  AML and controls revealed no statistical 
signifi cance (Table I). Th e above results indicate for the fi rst 

time a positive correlation between  GSTP1  hypermethyla-
tion and s-AML development. On the other hand, the non-
statistical diff erence of  GSTP1  hypermethylation between 
patients with  de novo  AML and controls indicates that 
 GSTP1  hypermethylation may not contribute to the devel-
opment of  de novo  AML. To the best of our knowledge, there 
are only two studies concerning the methylation of  GSTP1  
in  de novo  AML, including a small number of patients 
(13 from Australia [10] and 28 from Turkey [11]), which 
found that the  GSTP1  promoter was unmethylated in all 
AML samples. Th ese studies enforce our observations that 
there was no association between methylation of  GSTP1  
and  de novo  AML. 

 Th e  GSTP1  genotypic frequencies in patients with  de novo  
AML showed: 43.9% wild-type (A/A), 46.3% heterozygotes 
(A/G) and 9.8% homozygotes for the mutant allele (G/G). 
Th e frequency of variant genotypes was higher in s-AML 
(A/G: 66.7% and G/G: 14.8%). Th e methylation status of the 
 GSTP1  promoter of our patients with AML did not diff er 
signifi cantly among the diff erent genotypes of the A 313 G 
 GSTP1  polymorphism. Moreover, no statistically signifi -
cant association was found between  GSTP1  genotypes and 
methylation status for both patients with  de novo  AML and 
those with s-AML. However, when the genotype distribu-
tion of the methylated s-AML samples was compared to that 
of the methylated  de novo  AML samples, a signifi cantly 
increased frequency of the mutant genotypes was observed 
in s-AML ( p     �    0.015). Such correlation was not observed 
between unmethylated  de novo  AML and unmethylated 
s-AML. Th e signifi cantly increased frequency of  GSTP1  vari-
ant genotypes observed in patients with methylated s-AML 
suggested that hypermethylation of the  GSTP1  promoter 
region is more pronounced in individuals harboring the 
 GSTP1  variant genotypes. As is known, these genotypes 
negatively aff ect individuals ’  vulnerability to biotransform 
certain environmental metabolites, such as benzene and 
other polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) [5]. Th e 
presence of this germline inactivating polymorphism has 
been associated with MDS development [8,12], while the 
role of this gene has not been ascertained fully in AML [13]. 
Further studies on this functional polymorphism in relation 
to gene expression will provide valuable information for the 
implication of the  GSTP1  gene locus in AML. 

 Th e  GSTP1  methylation status was also examined in 
69 patients with AML in relation to cytogenetic characteris-
tics. Th e higher frequency of methylated  GSTP1  in patients 
with AML with abnormal karyotypes compared to those 
with normal karyotypes (68.4% vs. 31.2%, respectively) 
did not reach statistical signifi cance ( p     �    0.309). However, 
stratifi cation of patients with abnormal karyotypes based 

  Figure 1.     2% Agarose gel electrophoresis for analysis of  GSTP1  promoter 
methylation status. Lane M: DNA ladder N3236S (New England Biolabs, 
Inc.). Lane 1: patient 1 sample enhanced by M primer set. Lane 2: 
patient 1 sample enhanced by U primer set. Lane 3: patient 2 sample, 
M primers. Lane 4: patient 2 sample, U primers. Lane 5: control sample, 
M primers. Lane 6: control sample, U primers. Lane 7: M control DNA, 
M primers. Lane 8: M control DNA, U primers. Lane 9: U control DNA, 
M primers. Lane 10: U control DNA, U primers. Methylated samples 
resulted in one fragment of 91 bp and unmethylated samples resulted 
in one fragment of 93 bp. Primer dimers were present and visible by 
bands smaller than 75 bp. M, methylated; U, unmethylated.  

  Table I.  GSTP1  methylation analysis in patients with  de novo  and secondary AML and healthy controls.  

Group No.  M  (%) U (%)  p -Value  p *  -Value

Controls 15 0 (0.0) 15 (100.0)  χ  2     �    3.99 df    �    1
Patients with AML 69 19 (27.5) 50 (72.5)  p      �     0.046
    De novo 41 7 (17.1) 34 (82.9)  χ  2     �    5.54 df    �    1  p     �    0.087
   Secondary 28 12 (42.9) 16 (57.1)  p     �    0.019  χ  2     �    8.92 df    �    1

 p     �    0.003

    AML, acute myeloid leukemia; M, methylated samples; U, unmethylated samples;  p -Value, comparison between groups; 
 p *  -Value, comparison with the control population.   
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on the presence of AML-specifi c chromosomal aberrations 
revealed a close association between  GSTP1  hypermethy-
lation and the presence of  �    5/del(5q) and/or  �    7/del(7q) 
compared to our control group ( p     �    0.008 and  p     �    0.002, 
respectively). Concerning  �    7/del(7q), this association was 
shown for both  de novo  AML and s-AML ( p     �    0.003 and 
 p     �    0.003, respectively). However, a positive association of 
 GSTP1  hypermethylation and  �    5/del(5q) was revealed only 
in patients with s-AML ( p     �    0.003). Th ese results prompted 
us to analyze additionally 32 cases of AML (20  de novo  AML 
and 12 s-AML) exhibiting    �    5/del(5q) and/or  �    7/del(7q) 
in their karyotypes. Indeed in s-AML, the positive correla-
tion between  GSTP1  promoter hypermethylation and the 
presence of    �    5/del(5q) and/or    �    7/del(7q) was confi rmed 
( p     �    0.027 and  p     �    0.058, respectively). As is known, alkylat-
ing agents, which are used for the treatment of MDS and 
AML, have been strongly linked with the occurrence of 
total or partial losses of chromosomes 5 and 7 [14]. Consid-
ering the role of the GSTP1 enzyme in protection against 
mutagenic metabolites such as alkylating agents, it could 
be hypothesized that inactivation of  GSTP1  gene expression 
may contribute to an increased risk of    �    5/del(5q) and/or  
  �    7/del(7q) in s-AML. Our hypothesis is strengthened by  
in vitro  studies of  GSTP1  knockout mice which have demon-
strated that  GSTP1  inactivation results in an increased risk 
of DNA damage [15]. However, in the  de novo  AML group no 
signifi cant correlations were observed, after the additional 
analysis of patients with  de novo  AML carrying    �    7/del(7q) 
(17.4%,  p     �    0.088). Concerning the prognostic groups 
according to cytogenetic aberrations, no statistical diff er-
ence was found between the diff erent prognostic groups and 
 GSTP1  methylation status. 

 In conclusion, for the fi rst time our fi ndings provide 
evidence for a possible pathogenetic role of  GSTP1  promoter 
methylation in the development of s-AML and especially 
in s-AML with  �    5/del(5q) and/or  �    7/del(7q).       

  Potential confl ict of interest:   Disclosure forms provided 
by the authors are available with the full text of this article at 
www.informahealthcare.com/lal.   

 References 

    Vardiman   JW ,  Th iele   J ,  Arber   DA ,  et   al  .  Th e 2008 revision of the [1] 
World Health Organization (WHO) classifi cation of myeloid neoplasms 
and acute leukemia: rationale and important changes .  Blood   2009 ; 
114 : 937 – 951 .  

    Preiss   BS ,  Bergmann   OJ ,  Friis   LS ,  et   al  .  Cytogenetic fi ndings in [2] 
adult secondary acute myeloid leukemia (AML): frequency of 
favourable and adverse chromosomal aberrations do not diff er from 
adult de novo AML .  Cancer Genetics Cytogenetics   2010 ; 202 : 108 – 122 .  

    Aydin-Sayitoglu   M ,  Hatirnaz   O ,  Erensoy   N ,  et   al  .  Role of CYP2D6, [3] 
CYP1A1, CYP2E1, GSTT1, and GSTM1 genes in the susceptibility to 
acute leukemias .  Am J Hematol   2006 ; 81 : 162 – 170 .  

    Knudson   AG  .  Two genetic hits (more or less) to cancer .  Nat Rev [4] 
Cancer   2001 ; 1 : 57 – 62 .  

    Hengstler   JG ,  Arand   M ,  Herrero   ME ,  et   al  .  Polymorphisms of [5] 
N-acetyltransferases, glutathione S-transferases, microsomal epoxide 
hydrolase, and sulfotransferases: infl uence on cancer susceptibility . 
 Recent Results Cancer Res   1998 ; 154 : 47 – 85 .  

    Saxena   A ,  Dhillon   VS ,  Shahid   M ,  et   al  .  GSTP1 methylation and [6] 
polymorphism increase the risk of breast cancer and the eff ects of 
diet and lifestyle in breast cancer patients .  Exp Th er Med   2012 ; 4 : 
1097 – 1103 .  

    Borde-Chiche   P ,  Diederich   M ,  Morceau   F ,  et   al  .  Regulation of [7] 
transcription of the glutathione S-transferase P1 gene by methylation 
of the minimal promoter in human leukemia cells .  Biochem Pharmacol  
 2001 ; 61 : 605 – 612 .  

    Zachaki   S ,  Stavropoulou   C ,  Kalomoiraki   M ,  et   al  .  Association of [8] 
A(313)G glutathione S-transferase P1 germline polymorphism with 
susceptibility to de novo myelodysplastic syndrome .  Leuk Lymphoma  
 2013 ; 54 : 1756 – 1761 .  

    Mrozek   K ,  Bloomfi eld   CD  .  Chromosome aberrations, gene [9] 
mutations and expression changes, and prognosis in adult acute 
myeloid leukemia .  Hematology Am Soc Hematol Educ Program  
 2006 : 169 – 177 .  

    Melki   RJ ,  Vincent   PC ,  Clark   SJ  .  Concurrent DNA hypermethylation [10] 
of multiple genes in acute myeloid leukemia .  Cancer Res   1999 ; 59 : 
3730 – 3740 .  

    Ekmekci   CG ,  Gutierrez   IM ,  Siraj   KA ,  et   al  .  Aberrant methylation [11] 
of multiple tumor suppressor genes in acute myeloid leukemia .  Am J 
Hematol   2004 ; 77 : 233 – 240 .  

    Fabiani   E ,  D ’ Al ò    F ,  Scardocci   A ,  et   al  .  Polymorphisms of [12] 
detoxifi cation and DNA repair enzymes in myelodyplastic syndromes . 
 Leuk Res   2009 ; 33 : 1068 – 1071 .  

    Das   P ,  Shaik   AP ,  Bammidi   VK  .  Meta-analysis study of glutathione-[13] 
S-transferases (GSTM1, GSTP1, and GSTT1) gene polymorphisms and 
risk of acute myeloid leukemia .  Leuk Lymphoma   2009 ; 50 : 1345 – 1351 .  

    Pedersen-Bjergaard   J ,  Pedersen   M ,  Roulston   D ,  et   al  .  Diff erent [14] 
genetic pathways in leukemogenesis for patients presenting with 
therapy-related myelodysplasia and therapy-related acute myeloid 
leukemia .  Blood   1995 ; 86 : 3542 – 3552 .  

    Carvalho   AN ,  Marques   C ,  Rodrigues   E ,  et   al  .  Ubiquitin-[15] 
proteasome system impairment and MPTP-induced oxidative stress 
in the brain of C57BL/6 wild-type and GSTP knockout mice .  Mol 
Neurobiol   2013 ; 47 : 662 – 672 .    

y
p

y
Fo

r p
er

so
na

l u
se

 o
nl

y.



The G516T CYP2B6 Germline Polymorphism Affects the
Risk of Acute Myeloid Leukemia and Is Associated with
Specific Chromosomal Abnormalities
Aggeliki Daraki1,2, Sophia Zachaki1, Theodora Koromila2, Paraskevi Diamantopoulou1,

Gabriel E. Pantelias1, Constantina Sambani1, Vasiliki Aleporou2, Panagoula Kollia2, Kalliopi N. Manola1*

1 Laboratory of Health Physics, Radiobiology & Cytogenetics, National Centre for Scientific Research (NCSR) ‘‘Demokritos’’, Athens, Greece, 2Department of Genetics &

Biotechnology, Faculty of Biology, National and Kapodistrian University of Athens, Athens, Greece

Abstract

The etiology of acute myeloid leukemia (AML) underlies the influence of genetic variants in candidate genes. The CYP2B6
enzyme detoxifies many genotoxic xenobiotics, protecting cells from oxidative damage. The CYP2B6 gene is subjected to a
single-nucleotide polymorphism (G516T) with heterozygotes (GT) and homozygotes (TT) presenting decreased enzymatic
activity. This case-control study aimed to investigate the association of CYP2B6 G516T polymorphism with the susceptibility
of AML and its cytogenetic and clinical characteristics. Genotyping was performed on 619 AML patients and 430 healthy
individuals using RCR-RFLP and a novel LightSNip assay. The major finding was a statistically higher frequency of the variant
genotypes (GT and TT) in patients compared to the controls (GT:38.8% vs 29.8% and TT:9.3% vs 5.3% respectively) (p,0.001).
More specifically, a significantly higher frequency of GT+TT genotypes in de novo AML patients (46.6%) and an immensely
high frequency of TT in secondary AML (s-AML) (20.5%) were observed. The statistical analysis showed that the variant T
allele was approximately 1.5-fold and 2.4-fold higher in de novo and s-AML respectively than controls. Concerning FAB
subtypes, the T allele presented an almost 2-fold increased in AML-M2. Interestingly, a higher incidence of the TT genotype
was observed in patients with abnormal karyotypes. In particular, positive correlations of the mutant allele were found in
patients carrying specific chromosomal aberrations [-7/del(7q), -5/del(5q), +8, +21 or t(8;21)], complex or monosomal
karyotypes. Finally, a strikingly higher frequency of TT genotype was also observed in patients stratified to the poor risk
group. In conclusion, our results provide evidence for the involvement of the CYP2B6 polymorphism in AML susceptibility
and suggest a possible role of the CYP2B6 genetic background on the development of specific chromosomal aberrations.
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Introduction

Acute myeloid leukemia (AML) is defined as a clonal

proliferation of immature hematopoietic progenitors with varying

degree of myeloid differentiation in the bone marrow, peripheral

blood, or extra medullary tissues [1]. AML represents the most

frequent acute leukemia in adults with a peak of incidence at

approximately 65 years, while is more rarely found in children [2].

It constitutes a broad range of disorders with marked clinical and

biological heterogeneity. It can be divided in de novo AML and

secondary AML (s-AML) which includes patients with an

antecedent hematologic disease such as myelodysplastic syndrome

(MDS) or myeloproliferative neoplasm (MPN), or patients with a

preceding hematologic or non-hematologic neoplasm treated with

chemotherapy and/or irradiation [3]. The AML subtype charac-

terization, crucial for therapeutic decisions, is nowadays based

mainly on cytogenetic and molecular alterations of blast cells or on

morphology and immunophenotype in the absence of a specific

genetic marker [4]. In adult patients, cytogenetic abnormalities are

identified in 55–60% of newly diagnosed de novo AML and in 85–

90% of s-AML [5–7]. The etiology of the disease is currently

unknown; however, the interaction between environmental

exposure and genetic susceptibility has been postulated to be a

possible cause for the development of AML [8].

Certain detoxification genes which encode antioxidant enzymes,

such as NQO1, GSTs (GSTT1, GSTM1 and GSTP1) and

cytochrome P450 genes (CYP2D6, CYP1A1, CYP3A5, CYP2E1)

are known as AML risk factors [8–13]. CYP superfamily

comprises phase I detoxification enzymes that metabolise many

exogenous and endogenous genotoxic compounds, such as

dibenzanthracene, 6-aminochryse, styrene, nicotine and vi-

nylchloride [14–18], by insertion of an atom from molecular

oxygen into the substrate, actingasmono-oxygenases, oxidases and

peroxidises [19]. CYP detoxification enzymes play a key role in

protecting cells against oxidative damage. In particular, oxidative

stress products are recognised by three crucial cytosolic receptors,

namely the pregnane X-receptor (PXR), constitutive androgen

receptor (CAR) and aryl hydrocarbon receptor (AhR), which

mediate the induction of CYP expression [20]. It has been

demonstrated that single nucleotide polymorphisms (SNPs) at the

CYP genetic loci inactivate enzymatic activity and may be

associated with many types of cancers including haematological

PLOS ONE | www.plosone.org 1 February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88879



malignancies, such as acute lymphoblastic leukemia, myelodys-

plastic syndromes and acute myeloid leukemia [10,20–24]. The

CYP2B6 gene, a member of the cytochrome P450 superfamily B, is

mainly expressed in liver [25–27]. To date, more than 100 SNPs

resulted in different alleles such as G516T, C64T, C777A, A785G,

C1459T, T983C have been characterized at the CYP2B6 gene locus

[28,29]. Although numerous SNPs have been identified, the

G516T SNP is the only one that has been associated with leukemia

[22,23].

The G516T CYP2B6 genetic variant results in guanine to

thymine substitution at nucleotide 516 in exon 4 (rs3745274), and

consequently in glutamine to histidine substitution at 172 amino-

acid position (Gln172His). This non-sense polymorphism affects

metabolic activity by altering substrate binding [30,31] or aberrant

splicing leading to decreased amounts of the normal mRNA

transcript and consequently to reduced levels of functional protein

[32]. Thus, homozygous individuals for the T allele (TT) have a

lower enzymatic activity than individuals homozygous for the wild

type G allele (GG), while heterozygotes (GT) display intermediate

activity [31,32]. The frequency of the CYP2B6 G516T polymor-

phism exhibits ethnic variation. In Caucasians, the frequency of

the both mutant genotypes (TT+GT) is reported to be 21.6%–

28.9% [14,30,33], while the frequency of the homozygous mutant

genotype (TT) is limited to 3%–6% [34–36]. In Asian population

(Chinese, Japanese and Koreans) the prevalence of variant

genotypes ranges between 14% and 21% [37–39].

Recent studies have shown a strong association between the

presence of this inactivating polymorphism not only in hemato-

logical malignancies but also in breast cancer [40]. Concerning

leukemia, there are only two studies implicating the G516T

CYP2B6 polymorphism in myeloid malignancies concerning 36

AML Turkey patients and 164 AML Chinese patients, respectively

[22,23]; no relevant study has been reported in European

populations. In those studies, the frequencies of variant GT and

TT genotypes were found to be increased in patients with AML

compared to the controls, demonstrating an important role of the

T variant allele in AML susceptibility. However, only in one of

them [23] the G516T CYP2B6 polymorphism was associated with

chromosomal abnormalities and more specifically the recurrent

genetic abnormalities restricted to the category of WHO 2008

classification. In that study, the investigated polymorphism was

found to be increased in 13 AML patients with AML1-ETO fusion

gene indicating an association between the t(8;21) and the

presence of the mutant T allele [23].

In the present study, in order to evaluate the potential impact of

the G516T CYP2B6 polymorphism in AML susceptibility, we

studied the distribution of the G516T CYP2B6 genotypes and allele

frequencies in a large cohort of Greek patients (n = 619) with de

novo or secondary AML and in healthy individuals (n = 430). The

CYP2B6 genotype was also evaluated in respect to patients’

demographic and clinical characteristics and specific chromosomal

abnormalities.

Materials and Methods

Study Population
The study included 619 AML patients and 430 healthy

individuals. Diagnosis was established in Greek hospitals between

2008 and 2012, based on the WHO requirements with $20%

bone marrow or peripheral blood blasts, except cases carrying the

recurrent cytogenetic abnormalities t(15;17), t(8;21), inv(16) or

t(16;16). Among patients, 503 had de novo AML and 116 had

s-AML. Healthy donors were age and sex matched unrelated

individuals with a negative history of previous malignancies and

normal peripheral blood cell counts. Both cases and controls

enrolled in the study came from different areas of Greece, having

thus, a homogeneous ethnic background. The project was in

accordance with the declaration of Helsinki and the protocol of the

study was approved by the Ethical Committee of the NSCR

‘‘Demokritos’’. Informed consent was provided from all AML

patients and donors included in the study.

Cytogenetic Analysis
Bone marrow (BM) samples were obtained at the time of

diagnosis and submitted for cytogenetic analysis at the Cytoge-

netics Unit of NCSR ‘‘Demokritos’’. The cytogenetic analysis was

performed on trypsin G-banded chromosome preparations, from

unstimulated BM cultures. Karyotypes were described according

to the International System for Human Cytogenetic Nomenclature

(ISCN) 2013 [41]. Cytogenetic analysis was considered successful

if a clonal chromosomal abnormality was detected or a minimum

of 20 metaphases were analysed. Complex karyotypes were

defined as those with at least 3 acquired chromosome aberrations

in the absence of cytogenetic abnormalities listed under the WHO

category ‘‘AML with recurrent genetic abnormalities’’ [42].

Monosomal karyotypes (MK) were defined by the presence of

one single autosomal monosomy in association with at least one

additional autosomal monosomy or one structural chromosomal

abnormality in the absence of core-binding factor (CBF) AML and

AML-M3 [43]. Some representative karyotypes of our Cytoge-

netic analysis are shown in supplementary materials (Figure S1 in

File S1). Patients were stratified according to the review article of

Mrozek K and Bloomfield CD [44] into three risk groups;

favorable: t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q12-21), inv(16)(p13q22)/

t(16;16)(p13;q22); intermediate: normal, t(9;11)(p22;q23), -Y, +8, +
11, +13, +21, del(7q), del(9q), del(11q), del(20q) and abnormalities

not classified as favourable or unfavourable; poor risk group:

inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26), inv(8), t(6;9)(p23;q34),

t(6;11)(q27;q23), t(11;19)(q23;p13.1), del(5q), 25, 27 and complex

karyotypes.

Genotype Analysis
DNA isolation. Total genomic DNA was extracted from

bone marrow cells and/or peripheral blood of patients with AML

and from peripheral blood leukocytes of healthy donors using

QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany)

following standard procedures according to the manufacturer’s

instructions. Extracted DNA was used as template for the

subsequent genotypic analysis.

CYP2B6 G516T genotyping. The CYP2B6 genotype analysis

was performed using a conventional PCR-RFLP method for all

AML and control samples. Additionally, we genotyped 186

patients and 186 control samples using a novel Real-Time PCR

assay. The two analyses provided identical results for all the

samples studied by the two methods.

The PCR-RFLPs assay was performed using Taq DNA

polymerase (Qiagen, Hilden, Germany) with primers and condi-

tions previously described by Lang et?al. [30]. To distinguish the

wild-type from the mutant allele, the PCR products were digested

with the restriction enzyme BsrI (New England BioLabs, Beverly,

MA). BsrI digestion of wild-type G allele results in three fragments

of 241 bp, 268 bp and 17 bp, while digestion of mutant T allele

produces two fragments of 509 bp and 17 bp. Digestion patterns

were detected by electrophoresis on a 2% (w/v) agarose gel, where

an uncut PCR product was included as an internal control (Figure

S2 in File S1).

The Real-Time PCR reaction was performed on a

LightCycler 2.0 Real-Time PCR System (Roche Diagnostics,

The G516 T CYP2B6 Germline Polymorphism in AML

PLOS ONE | www.plosone.org 2 February 2014 | Volume 9 | Issue 2 | e88879



Basel, Switzerland), using novel LightSNiP assay (rs3745274),

based on SimpleProbeHmelting curve analysis (Roche Diagnostics,

Basel, Switzerland). To determine melting profiles, sample’s

fluorescence decreases during heating, giving that the signal from

the probe is quenched as the probe is displaced. The fluorescent

data are converted to derivative melting curves by plotting the

negative derivative of the fluorescence (F) with respect to

temperature (T) versus temperature [-(dF/dT) vs T]. Thus, after

amplification, the two CYP2B6 alleles are distinguished by

determination of melting curves with the wild type G allele

resulted in a melting peak at 50uC and mutant T allele in a melting

peak at 58uC (Figure 1).

Statistical analysis. For the statistical significance of differ-

ences in genotype distributions and allele frequencies between

AML patients and controls or among other parameters under

study, the Pearson Chi-square test with continuity Yates’

correction was employed. p–values less than 0.05 were considered

as statistically significant. Odds ratios (ORs) are given with 95%

confidence interval (CI). Statistical analysis for multiple testing was

performed using the Bonferroni’s correction. Hardy-Weinberg

equilibrium was evaluated for our control group using the Chi-

squared test. Statistical analysis was performed using SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) version 20 software.

Results

Clinical and Cytogenetic Characteristics
Table 1 summarizes the clinical characteristics of 619 AML

patients and 430 healthy donors evaluated in this case-control

study. The patient group comprises 336 males and 283 females

(male/female ratio 1.2/1) and control group 239 males and 191

females (male/female ratio 1.3/1). The median age was 61.18

years (range: 16–95) for the AML patients and 64.8 years (range

18–85 years) for the control group. Our patient group consists of

503 de novo AML and 116 s-AML patients with a median age of

59.5 and 68.9 years at diagnosis, respectively.

The cytogenetic characteristics of AML cases are also summa-

rized in Table 1. Stratification of de novo AML patients according

to FAB classification showed that the most common FAB subtype

was M4 in 23.6% of patients followed by M2 in 22.7%, M3 in

19.8%, M5 in 15.3%, M1 in 8.4%, M0 in 5.7%, M6 in 3.3% and

M7 in 1.2%. A successful karyotypic analysis was achieved in 605

out of 619 (97.7%) patients. Among them, abnormal karyotypes

were found in 422 (69.8%) patients; 325 with de novo AML (66.3%)

and 97 with s-AML (84.3%). Complex karyotypes were presented

in 24.1% of AML patients (21.6% in de novo and 34.8% in s-AML),

while MKs were found in 19.5% of AML patients (17.3% in de novo

and 28.6% in s-AML). The most common chromosomal

abnormalities in our cohort of de novo AML patients were -7/

del(7q) (15.7%), -5/del(5q) (11.2%), isolated +8 (9.0%), abnormal-

ities of 11q23 (6.5%), t(15;17) (5.9%), inv(16) (5.9%), t(8;21) (5.7%)

and loss of the Y chromosome (4.3%). As a sole change, loss of the

Y chromosome was considered as disease-associated clonal

abnormality when it was found in more than 75% of metaphase

cells [45]. Similarly, in s-AML the most common abnormalities

were -7/del(7q) (28.7%), -5/del(5q) (28.7%), t(9;22) (6.1%) and +
21 (6.1%). A total of 211 of 605 AML patients carrying more than

one recurrent aberration were included in more than one

corresponding cytogenetic category. None of patients showed

abnormalities on 19q31.2 chromosomal region (CYP2B6 gene

locus) [25–27]. In respect to karyotype, our patients were

categorized in good (10.9%), intermediate (55.5%) and poor

(33.6%) risk groups based on Mrozek K and Bloomfield CD

criteria [44].

CYP2B6 G516T Genotyping and AML Susceptibility
The CYP2B6 genotypes and allele frequencies in AML patients

and healthy individuals are summarized in Table 2. In the control

population, the CYP2B6 genotype was distributed as follows:

64.9% wild-type (GG), 29.8% heterozygous (GT), and 5.3%

homozygous mutants (TT). The observed frequencies were in

accordance with the Hardy-Weinberg laws of equilibrium

Figure 1. G516T CYP2B6 genotyping by melting curve analysis. Allele-specific derivative melting curve plots for CYP2B6 G516T polymorphism.
Fluorescence data were converted to derivative melting curves by plotting the negative derivative of the fluorescence (F) with respect to
temperature (T) versus temperature [(dF/dt) vs T] indicating two different melting maxima (Tm), one for the G-allele at 50uC and one for the T-allele at
58uC.
doi:10.1371/journal.pone.0088879.g001
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Table 1. Demographic and cytogenetic characteristics of AML patients and healthy controls.

AML patients (%) Controls (%)

All cases (n =619) de novo (n =503) Secondary (n =116) n =430

Gender

Male 336 (54.3) 280 (55.7) 56 (48.3) 239 (55.6)

Female 283 (45.7) 223 (44.3) 60 (51.7) 191 (44.4)

M:F ratio 1.2:1 1.3:1 0.9:1 1.3:1

p-value ns

Age (yr)

Median age 61.18 59.46 68.9 64.8

Range 16–95 16–93 29–95 20–93

p-value ns

Age groups

,60 263 (42.5) 235 (46.7) 28 (24.2) 190 (44.2)

$61 356 (57.5) 268 (53.3) 88 (75.8) 240 (55.8)

p-value ns

FAB classificationa

M0 19 (5.7) 19 (5.7)

M1 28 (8.4) 28 (8.4)

M2 76 (22.7) 76 (22.7)

M3 66 (19.8) 66 (19.8)

M4 79 (23.6) 79 (23.6)

M5 51 (15.3) 51 (15.3)

M6 11 (3.3) 11 (3.3)

M7 4 (1.2) 4 (1.2)

p-value ns

Karyotypeb

Normal 183 (30.2) 165 (33.7) 18 (15.7)

Abnormal 422 (69.8) 325 (66.3) 97 (84.3)

-7/del(7q) 110 (18.2) 77 (15.7) 33 (28.7)

-5/del(5q) 88 (14.6) 55 (11.2) 33 (28.7)

+8c 59 (9.8) 44 (9.0) 15 (13.1)

Abn(11q23) 37 (6.1) 32 (6.5) 5 (4.3)

inv(16) 30 (5.0) 29 (5.9) 1 (1.0)

t(15;17) 29 (4.8) 29 (5.9)

t(8;21) 29 (4.8) 28 (5.7) 1 (1.0)

+21 23 (3.8) 16 (3.3) 7 (6.1)

-Y 21 (3.2) 21 (4.3)

t(9;22) 17 (2.8) 10 (2.0) 7 (6.1)

Other aberrations 87 (14.4) 67 (13.7) 20 (17.4)

Complex 157 (25.9) 117 (23.9) 40 (34.8)

Monosomal Karyotypes 118 (19.5) 85 (17.3) 33 (28.6)

p-value ns

Risk group

Good 66 (10.9) 64 (13.1) 2 (1.7)

Intermediate 336 (55.5) 280 (57.1) 56 (48.7)

Poor 203 (33.6) 146 (29.8) 57 (49.6)

p-value ns

*ns: no significance.
aPercentages calculated on the number of de novo AML patients with available FAB classification (334/503).
bPercentages calculated on the number of patients with available cytogenetic data (605/619 AML patients; 490/503 patients with de novo AML and 115/116 patients
with s-AML).
ctrisomy 8 as a sole chromosomal abnormality, ns: not significant.
doi:10.1371/journal.pone.0088879.t001
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(x2 = 2.639 df=1, p.0.05), with the homozygous TT variant

genotype frequency to fall into the range of other Caucasian

population studies [35,36]. The CYP2B6 genotyping was success-

fully performed in 572 out of 619 AML patients (92.9%). The

genotypic distribution between AML patients and healthy

individuals was significantly different, showing a higher frequency

of the variant genotypes (heterozygotes GT and homozygotes TT)
in patients compared to the controls (38.8% vs 29.8% and 9.3% vs
5.3% respectively) (x2 = 17.9, df=2, p,0.001). In particular,

significantly higher frequencies of the variant genotypes were

observed in de novo AML patients compared to the controls

(x2 = 11.9, df=2, p=0.003). Similarly, increased frequencies of

variant genotypes were observed in s-AML patients, with the most

marked difference to be the immensely high frequency of

homozygotes for the mutant allele compared to the controls

(20.5% vs 5.3%, respectively; x2 = 29.9, df=2, p,0.001). It is

noteworthy that in 12 out of 618 patients with available BM and

PB samples, the genotypic analysis on both samples revealed the

same CYP2B6 genotype.

Distribution of allele frequencies revealed that patients with

AML exhibited increased variant T allele frequency compared to

the controls (0.287 vs 0.202, respectively). Interestingly, the highest
T allele frequency was observed in s-AML patients (0.379 in s-
AML vs 0.266 in de novo AML). The variant T allele was

approximately 1.6-fold higher in AML patients (x2 = 18.6, df=1,

p,0.001, OR=1.585, 95%CI= [1.285–1.955]) and 2.4-fold in

s-AML (x2 = 29.4, df=1, p,0.001, OR=2.401, 95%CI= [1.739–

3.315]) than controls.

Correlation between CYP2B6 Genotypic Distribution,
Clinical and Cytogenetic Characteristics
We also investigated the CYP2B6 allele frequencies and

genotypic distributions in respect to clinical and cytogenetic

characteristics. Stratification of patients according to gender

revealed an increased variant T allele frequency in females than

in males (0.378 vs 0.264, respectively; Table S1 in File S1).

However, the statistical analysis using multiple testing revealed no

significant differences. Furthermore, classification of both patients

and controls according to age into two groups (#60 and $61)

revealed no statistically significant association concerning the

CYP2B6 genotype and allele frequencies (Table S1 in File S1).

Table 3 summarizes the distribution of the CYP2B6 genotypes

and the allele frequencies in de novo AML patients in relation to

FAB subtypes. We observed a significantly higher incidence of

CYP2B6 heterozygotes GT into the M2 FAB subtype (x2 = 15.4,

df=2, p,0.001) and homozygotes TT into the M6 FAB subtype

(x2 = 9.02, df=2, p=0.011) as compared with the control group.

Allele frequency distribution analysis confirmed the above

differences, showing a higher T allele frequency among

AML-M2 and AML-M6 patients (0.329 and 0.500, respectively).

The CYP2B6 variant allele was approximately 2-fold higher in M2

(x2 = 11.6, df=1, p,0.001, OR=1.931, 95%CI= [1.316–2.833])

and an almost 4-fold in M6 than expected (x2 = 6.4, df=1, p,
0.001, OR=3.940, 95%CI= [1.256–12.376]). However, the

sample size of M6 category was too small to point out any

possible association.

The CYP2B6 genotype and allele frequency distribution in AML

patients according to the karyotypic results and the risk group

based on cytogenetic findings are presented in Table 4. According

to karyotype, an increased frequency of the homozygous variant

genotype (TT) was observed in patients with abnormal karyotypes,

compared to those with normal karyotypes (10.7% vs 5.6%,

respectively). Allele distribution analysis showed that the CYP2B6

variant allele was 1.7-fold higher in AML with abnormal

karyotypes than our controls (x2 = 21.1, df=1, p,0.001,

OR=1.680, 95%CI= [1.346–2.346]). Particularly, the mutant T

allele was found to be 2.5-fold higher in s-AML patients with

abnormal karyotype, and 1.5-fold in de novo AML patients with

abnormal karyotype than our healthy donors (Table S2, Table S3

in File S1). Based on karyotype complexity, variant CYP2B6

genotypes presented a borderline significant higher incidence in

s-AML patients with complex karyotypes (x2 = 5.69, df=2,

p=0.056; Table S3 in File S1). Furthermore, in s-AML patients

presenting monosomal karyotypes, heterozygosity or homozygos-

ity of the mutant T allele was found to be higher (x2 = 5.99, df=2,

p=0.050; Table S3 in File S1).

Further stratification of patients with abnormal karyotypes

based on the presence of AML-specific chromosomal aberrations

revealed a statistically significant different CYP2B6 genotypic

distribution between the cytogenetic subgroups (x2 = 48.4, df=16,

p,0.001). This difference was presented mainly due to the

increased incidence of homozygous mutant (TT) genotypes in

patients with -7/del(7q) (24/109, 22.0%) and -5/del(5q) (21/86,

24.4%), as well as heterozygotes (GT) in patients carrying trisomy 8

(24/58, 41.4%), trisomy 21 (12/23, 52.2%) and t(8;21) (21/28,

75.0%). The mutant T allele frequencies were 0.446, 0.436, 0.394,

0.348 and 0.293 in patients carrying t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q),

+21 and +8 in their karyotype, respectively. Thus, patients

showing the abnormalities t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q) have an

almost 3-fold increased frequency of carrying the variant T allele

compared to the control population (OR=3.180; 95%CI[1.830–

5.525], OR=3.049; 95%CI[2.161–4.301] and OR=2.569;

95%CI[1.868–3.532], respectively); patients showing +21 and +8
have an almost 2-fold risk (OR=2.103; 95%CI[1.121–3.945 and

OR=1.680; 95%CI[1.346–2.346], respectively). The increased

frequency of T allele was confirmed in both de novo and s-AML

groups of patients (Table S2, Table S3 in File S1).

Table 2. Distribution of genotype and allele frequencies of CYP2B6 G516T polymorphism in patients and controls.

Group CYP2B6 genotype frequency (%) Allele frequency

GG GT TT p-value G T p-value OR [95% CI]

Controls (n = 430) 279 (64.9) 128 (29.8) 23 (5.3) 686 (0.798) 174 (0.202)

AML patients* (n = 572) 297 (51.9) 222 (38.8) 53 (9.3) ,0.001 816 (0.713) 328 (0.287) ,0.0001 1.585 [1.285–1.955]

de novo AML (n = 465) 249 (53.6) 185 (39.8) 31 (6.6) 0.003 683 (0.734) 247 (0.266) 0.0016 1.426 [1.143–1.778]

s-AML (n = 107) 48 (44.9) 37 (34.6) 22 (20.5) ,0.001 133 (0.621) 81 (0.379) ,0.001 2.401 [1.739–3.315]

*Genotypic distribution was available in 572 out of 619 samples.
p-value was evaluated after comparison between the CYP2B6 genotypic distribution of patients and controls.
doi:10.1371/journal.pone.0088879.t002
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As far as it concerns the prognostic groups, a statistically

different genotypic distribution (x2 = 27.9, df=4, p,0.001) was

observed, with a striking higher frequency of the homozygotes for

the variant T allele (TT) in patients belonging to the poor risk

group compared to the other prognostic groups (17.7% vs 5.5% in

intermediate and 1.6% in good risk group) (Table 4). The allele

frequency distribution analysis confirmed these differences,

showing a statistically significant higher T allele frequency in the

poor prognostic group of AML patients compared to the other risk

groups (x2 = 8.24, df=2, p=0.016). Particularly, the mutant allele

Table 3. Genotype and allele frequency distribution of CYP2B6 G516T polymorphism in de novo AML patients according to FAB
classification.

CYP2B6 genotype frequency (%) Allele Frequency (%)

GG GT TT *p-value G T *p-value OR [95% CI]

FAB subtypesa

M0 (n = 18) 11 (61.1) 6 (33.3) 1 (5.6) ns 28 (0.778) 8 (0.222) ns

M1 (n = 22) 13 (59.1) 7 (31.8) 2 (9.1) ns 33 (0.750) 11 (0.250) ns

M2 (n = 73) 30 (41.1) 38 (52.1) 5 (6.8) ,0.001 98 (0.671) 48 (0.329) ,0.001 1.931 [1.316–2.833]

M3 (n = 65) 40 (61.5) 22 (33.8) 3 (4.7) ns 102 (0.785) 28 (0.215) ns

M4 (n = 73) 49 (67.1) 19 (26.0) 5 (6.9) ns 117 (0.801) 29 (0.199) ns

M5 (n = 49) 28 (57.1) 19 (38.8) 2 (4.1) ns 75 (0.765) 23 (0.235) ns

M6 (n = 6) 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3) 0.011 6 (0.500) 6 (0.500) ,0.001 3.940 [1.256–12.376]

p-value ns ns

ns: no significance.
*p-value was evaluated after comparison with our control population.
doi:10.1371/journal.pone.0088879.t003

Table 4. Genotype distribution and allele frequencies of CYP2B6 G516T polymorphism in AML patients according to karyotype and
risk group based on Cytogenetics.

CYP2B6 genotype frequency (%) Allele frequency (%)

No GG GT TT p*-value G T *p-value OR [95% CI]

Karyotype

Normal 161 88 (54.7) 64 (39.8) 9 (5.6) ns 240 (0.745) 82 (0.255) ns

Abnormal 411 209 (50.9) 158 (38.4) 44 (10.7) ,0.001 576 (0.700) 246 (0.300) ,0.0001 1.680 [1.346–2.346]

p-value ns ns

-7/del(7q) 109 47 (43.1) 38 (34.9) 24 (22.0) ,0.001 132 (0.606) 86 (0.394) ,0.0001 2.569 [1.868–3.532]

-5/del(5q) 86 32 (37.2) 33 (38.4) 21 (24.4) ,0.001 97 (0.564) 75 (0.436) ,0.0001 3.049 [2.161–4.301]

+8 58 29 (50.0) 24 (41.4) 5 (8.6) ns 82 (0.707) 34 (0.293) 0.025 1.635 [1.060–2.521]

Abn(11q23) 37 17 (45.9) 19 (51.4) 1 (2.7) 0.024 53 (0.716) 21 (0.284) ns

inv(16) 27 19 (70.4) 8 (29.6) 0 (0.0) ns 46 (0.852) 8 (0.148) ns

t(15;17) 29 15 (51.7) 14 (48.3) 0 (0.0) ns 44 (0.759) 14 (0.241) ns

t(8;21) 28 5 (17.9) 21 (75.0) 2 (7.1) 0.001 31 (0.554) 25 (0.446) ,0.0001 3.180 [1.830–5.525]

+21 23 9 (39.1) 12 (52.2) 2 (8.7) 0.044 30 (0.652) 16 (0.348) 0.018 2.103 [1.121–3.945]

t(9;22) 17 9 (52.9) 6 (35.3) 2 (11.8) ns 24 (0.706) 10 (0.294) ns

p-value ,0.001 0.001

Complex 147 79 (53.8) 55 (37.4) 13 (8.8) 0.042 213 (0.724) 81 (0.276) 0.009 1.499 [1.105–2.034]

Monosomal
Karyotype

116 60 (51.7) 43 (37.1) 13 (11.2) 0.012 163 (0.703) 69 (0.297) 0.002 1.669 [1.204–2.314]

Risk group

Good 63 34 (54) 28 (44.4) 1 (1.6) 0.041 96 (0.762) 30 (0.238) ns

Intermediate 311 164 (52.7) 130 (41.8) 17 (5.5) 0.003 458 (0.736) 164 (0.264) 0.005 1.412 [1.106–1.802]

Poor 198 99 (50) 64 (32.3) 35 (17.7) 0.001 262 (0.662) 134 (0.338) ,0.001 2.017 [1.545–2.632]

p-value ,0.001 0.016

ns: no significance.
*p-value was evaluated after comparison with our control population.
doi:10.1371/journal.pone.0088879.t004
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was 2-fold higher in patients belonging to the poor prognostic

group than expected. This finding was confirmed in both de novo

and secondary AML patients showing an almost 2- fold and 3-fold

increased risk of carrying the mutant allele, respectively (Table S2,

Table S3 in File S1).

Discussion

Several reports suggest that genetic predisposition along with

exposure in environmental genotoxic compounds may play a

pivotal role in the pathogenetic pathways implicated in AML

development [24,46]. CYP2B6 has been shown to catalyse the

oxidation of a number of structurally diverse xenobiotics. Its

metabolic activity depends on single-nucleotide polymorphisms

(SNPs) [47], such as G516T germline variation that reduces the

enzymatic activity and blocks the biotransformation of carcinogen

substrates to harmless metabolites [48–50], suggesting that it may

be a significant determinant of individual’s risk to AML

development. To investigate possible relationships between the

CYP2B6 G516T polymorphism and AML susceptibility, we

performed a case-control study including 572 AML patients and

430 healthy donors. Moreover, the CYP2B6 polymorphism was

also investigated in respect to gender, age, FAB subtype, karyotype

and risk classification groups based on cytogenetic findings.

Concerning FAB classification, our patients’ group was found to

be comparable to those of prior reports comprising large series of

patients with de novo AML. Our results revealed that the most

common subtype was M4 followed by M2, M3 and M5.

According to the literature, M0, M6 and particularly M7 subtypes

are consistently rare, whereas the frequencies of the more common

subtypes present variability: M1 (range, 16%–27%), M2 (range,

27%–34%), M4 (range, 13%–27%) and M5 (range, 12%–26%)

[51]. In our group, M1 and M2 subtypes are lower than the above

values. This geographical difference may be random, or can be

attributed to the exposure of people in different genotoxic agents

or to the different genetic predisposition factors in AML.

Moreover, the incidences of clonal chromosomal abnormalities

in our patients, are similar to previously reported series

[5,6,52,53], with the abnormal karyotypes to be more common

in s-AML than de novo. The stratification of de novo AML patients

into good (13.1%), intermediate (57.1%) and poor (29.8%) risk

groups was found to be comparable to well-defined representative

groups of European AML patients [54,55]. The stratification of s-

AML patients into the above prognostic groups based only on

chromosomal abnormalities revealed an increased frequency of

the poor prognostic group (49.6%), which is consistent with the

literature [3,56,57].

The present study comprises the largest series of AML patients

ever evaluated for the G516T CYP2B6 gene polymorphism. The

observed frequency of the homozygous variant genotype among

the Greek healthy donors fell into the range previously reported in

Caucasian populations [35,36]. The major finding was the

significantly higher frequency of variant genotypes in AML

patients compared to the controls (p,0.001). This finding was

confirmed for both de novo and s-AML patients; the variant T allele

was found to be 1.5- and 2.4-fold higher in de novo and s-AML

respectively than the control group, indicating a possible effect of

the G516T CYP2B6 germline polymorphism on AML susceptibil-

ity.

The diminished CYP2B6 enzymatic activity, as a result of the

presence of the variant T allele, could predispose individuals to be

more susceptible to develop AML. This could mean that

individuals carrying the variant T allele in homozygous or

heterozygous state (TT or GT) can not efficiently metabolize

genotoxic compounds resulting in the accumulation of cell lesions

and consequently in the development of AML. According to the

above, toxicity related to inefficient detoxification of chemother-

apeutic agents used for treatment of a previous hematological

malignancy or other cancer, such as cyclophosphamide and

ifosfamide [50,58,59] may be associated with increased risk of

developing s-AML. Our findings are in agreement with the two

previous studies evaluated the G516T CYP2B6 polymorphism in

AML susceptibility and highlighted an increased T allele

frequency in AML. In detail, the first study reported a higher

frequency of GT variant genotype in 36 AML patients from

Turkey [22] and the second one a higher frequency of GT

heterozygotes in 164 AML Chinese patients [23].

Given that AML more commonly affects men than women, we

investigated a possible association between gender and CYP2B6
polymorphism. The weak correlation between the investigated

polymorphism and female gender indicates that the presence of

the G516T polymorphism in females needs further investigation

including both genotypic and expression studies. This is because

prior expression studies have shown that CYP2B6 expression is

regulated by growth hormone secretion which is sexually

dimorphic [60] and females express significantly higher levels of

CYP2B6 compared to males [14]. We also examined possible

associations between age and CYP2B6 polymorphism. No differ-

ences were revealed in the frequencies of the CYP2B6 variant

genotypes between patients and healthy donors according to age,

suggesting that the CYP2B6 polymorphism does not modulate

AML risk in an age-dependent manner.

Our results showed that the frequencies of the mutant allele and

genotypes were significantly higher in patients with M2 and M6

FAB subtypes. In particular, the CYP2B6 variant allele was

approximately 2-fold and 4-fold increased in M2 and M6 patients

respectively. However, the finding concerning M6 subtype should

be considered with caution, due to the small number of cases.

Increased frequencies of the mutant T allele in M2, M1 and M5

AML patients were also found in a recent study [23].

Higher incidence of the variant T allele was observed in AML

patients with abnormal karyotype (p,0.001); 1.5-fold in de novo
and 2.5-fold in s-AML. Further stratification of patients with

abnormal karyotypes according to their chromosomal aberrations

showed a higher frequency of CYP2B6 T allele in AML patients

with t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q), +21 and +8. This finding

concerns both de novo and s-AML patients. CYP2B6 induction by

products of oxidative stress in BM comprises a protective

mechanism against genetic damage that could contribute to

leukemogenesis. Individuals carrying the T allele of CYP2B6 gene

present diminished enzymatic activity and decreased ability to

metabolize and inactivate various carcinogens, such as benzene

metabolites, alkylating agents, naphthalene, trichloroethylene and

aflatoxic B1 [14,15,30,48,61]. Taken the above together with the

increased frequency of variant genotypes observed in AML

patients with t(8;21), -5/del(5q), -7/del(7q), +8 and +21, it could
be suggested that CYP2B6 enzyme deficiency may affect

individual’s vulnerability to hematotoxic exposure to leukemogens

and may contribute to an increased risk of AML carrying

aberrations of chromosomes 5, 7, 8 and/or 21 and t(8;21). This

is strengthened by the increased frequency of trisomy 8 and 21 and

deletions of chromosomes 5 and 7 that have been found in

peripheral lymphocytes of healthy workers exposed to high

concentrations of benzene in a dose-dependent manner [62–66].

Moreover, previous occupational exposure to benzene and other

organic solvents has been suggested to increase the frequency of

aneuploidy of chromosomes 8 and 21 and the translocation

between chromosomes 8 and 21 [t(8;21)] [62,64,67]. Furthermore,
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in?vitro studies have shown a significant increased frequencies of

25 and 27 in human lymphoblast cell lines after exposure to

hydroquinone (HQ) [68,69]. Therefore, it could be suggested that

the CYP2B6 gene status should be taken into account for treatment

optimization with alkylating agents, given that CYP2B6 deficiency

could alter the metabolic capacity against these agents [70] and

also that the alkylating factors have been associated with total or

partial losses of chromosomes 5 and 7 [71].

Another interesting finding was the higher frequency of the

mutant T allele observed in patients with poor prognosis based on

cytogenetic findings. This indicates that the presence of the variant

allele in homozygous or heterozygous state is probably related with

specific chromosomal abnormalities conferring a poor prognosis.

Indeed, statistical analysis revealed a strong positive association

between the variant TT genotype and the presence of the poor

prognosis abnormalities -5/del(5q) and/or -7/del(7q) (p,0.001).

Moreover, s-AML patients with monosomal and/or complex

karyotypes, known to be related with a poor prognosis, presented

also higher frequencies of variant mutant allele as well as variant

genotypes. The associations between CYP2B6 genotype, cytoge-

netic aberrations, disease course and outcome would be an area of

further research.

In conclusion, our results provide evidence for a pathogenetic

role of the G516T CYP2B6 polymorphism on AML susceptibility

suggesting that inherited defective function of the CYP2B6
detoxification pathway may be an important genetic determinant

of AML risk. The higher frequency of the mutant allele found in

patients with specific chromosomal abnormalities or in patients

with monosomal and complex karyotypes indicates a strong

association between the decreased CYP2B6 enzymatic activity and

the occurrence of certain chromosomal abnormalities in AML.

Further studies on this polymorphism in association with the

patients’ response to treatment with alkylating agents or inhibitors

of topoisomerases II may provide valuable information for the

prediction of treatment response in relation to the CYP2B6

genotypes.

Supporting Information

File S1 Figures S1 and S2 and Tables S1-S3. G-banded

bone marrow karyotypes of AML patients showing a)

46,XX,del(7)(q22q32) b) 46,XX,del(5)(q13q33) c) 47,XY,+8 d)

45,X,-X,t(8;21)(q22;q22). Figure S2. Gel electrophoresis of G516T

CYP2B6 genotyping by BsrI PCR-RFLP on a 2% (w/v) agarose

gel. The digestion of the 526-bp PCR product of CYP2B6 yields

three bands of 241-bp, 268-bp and 17-bp* for the G/G genotype

(wild-type) (lanes 1 and 2), two bands of 509-bp and 17-bp for the

T/T homozygous mutant genotype (lane 5), and four bands at

509-bp, 241-bp, 268-bp and 17-bp for the heterozygous G/T

genotype (lanes 3 and 4). Lane 6: negative BsrI digestion sample

(no target DNA). Lane M: DNA ladder N3236S (New England

Biolabs, Inc.). *The small restriction fragment of 17bp is not

appeared.
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A. Δαράκη, Δ. Κούμπη, Π. Μασούρα, Σ. Σαμαρά, Β. Αλεπόρου, Κ. Σαμπάνη, Κ. Μανωλά, 
Π. Κόλλια.  
9ο Πανελλήνιο Συνέδριο ΠΕΒ "Το Περιβάλλον και ο Άνθρωπος", ΙΙΒΕΑΑ, Αθήνα, 
Δεκεμβρίου 5 – 7, 2014.  

04/2015 
Mελέτη γενετικών πολυμορφισμών γονιδίων επιδιόρθωσης του DNA ως βιοδείκτες στην  
παθογένεση των Μυελοδυσπλαστικών Συνδρόμων. 
S. Valent, Δ. Κούμπη, Π. Μασούρα, Α. Δαράκη, Σ. Σαμαρά, Σ. Ζαχάκη, Β. Αλεπόρου,  
Κ. Σαμπάνη, Π. Κόλλια  
37ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας Βιολογικών Επιστημών (ΕΕΒΕ), Βόλος, Μάιος 21-23, 
2015. 
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ΙΚΑΝΟΤΗΤΕΣ 
Γλώσσες Ελληνικά (μητρική γλώσσα), Αγγλικά (Β2), Γαλλικά (Β2) 

Υπολογιστές European Computer Driving Licence (ECDL) (MS � ord, Excel, Access,      
                                                            PowerPoint, �nternet, � indows) 
 
 
 
ΜΕΛΟΣ ΣΕ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ ΕΝΩΣΕΙΣ 
Πανελλήνια Ένωση Βιοεπιστημόνων (ΠΕΒ) 
Ελληνική Αιματολογική Εταιρία (ΕΑΕ) 
European Hematology Association (ΕHA) 
European Society of Hyman Genetic (ΕSHG) 
European Cytogenetic Association (ECA)  


