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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

1.1 Ο ΣΙΔΗΡΟΣ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ 

Ο σίδηρος συμβάλλει με πολλαπλούς τρόπουςστη λειτουργία του ανθρώπινου 

οργανισμού, τόσο στις ομάδες αίμης των κυτοχρωμάτων,όσο και ως βασικό στοιχείο 

της αίμης στο μόριο της αιμοσφαιρίνης και της μυοσφαιρίνης.1 Είναι το στοιχείο 

πάνω στο οποίο δεσμεύεται το οξυγόνο μέσα στο ερυθροκύτταρο.2Λόγω απουσίας 

ουσιαστικού απεκκριτικού μηχανισμού του, η διατήρηση φυσιολογικών επιπέδων 

σιδήρου καθίσταται ζωτικής σημασίας και επιτελείται μέσω ρύθμισης της εντερικής 

του απορρόφησηςκαι από τη συνεχόμενη ανακύκλωση και επανάχρηση του 

κυτταρικού σιδήρου. Φυσιολογικά, τα επίπεδα σιδήρου ρυθμίζονται μέσω αρνητικής 

ανατροφοδότησης, δηλαδή όσο μεγαλύτερη ποσότητα σιδήρου υπάρχει στο σώμα, 

τόσο λιγότερος σίδηρος απορροφάται από τον εντερικό σωλήνα.1 

Πολλαπλοί προστατευτικοί μηχανισμοί, όπως η πρόσδεση του με πρωτεΐνες, η 

αποθήκευσή του στην φερριτίνη και εξαγωγή του μέσω της φερροπορτίνης, 

προστατεύει τα κύτταρα από την τοξικότητα του σιδήρου. Αποδιοργάνωση των 

ρυθμιστικών μηχανισμών, οδηγεί σε ανωμαλίες στην ομοιόσταση του σιδήρου στον 

οργανισμό και επιπλέον μπορεί να συμβάλει στην παθοφυσιολογίακοινών 

παθολογικών παραγόντων συμπεριλαμβανομένων της φλεγμονής, του 

νευροεκφυλισμού, των μεταβολικών διαταραχών και του καρκίνου.3 Η πιο σημαντική 

ανωμαλία λόγωανεπάρκειας σιδήρου είναι η αναιμία. Η αιμοχρωμάτωση, μια όχι και 

τόσο σπάνια νόσος,προκαλείται λόγω υπερφόρτωσης σιδήρου. 

1.2  ΜΟΡΦΕΣ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΟΝ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ 

Ο απορροφώμενος από την τροφή σίδηρος απαντάται κυρίως σε δύο μορφές: 

1. Σίδηρος αίμης (ή οργανικός σίδηρος): ο σίδηρος που αποτελεί μέρος της 

αίμης 

2. Σίδηρος μη-αίμης (ή ανόργανος σίδηρος): σίδηρος που δεν αποτελείμέρος 

της αίμης 

Διαφορετικοί μηχανισμοί απορρόφησης επιτελούνται για αυτούς τους δύο 

τύπους διατροφικού σιδήρου. Η ολική απορρόφηση του σιδήρου είναι χαμηλή. Ο 

σίδηρος αίμης απορροφάται πιο αποτελεσματικά συγκριτικά με το σίδηρο μη 

αίμης.1 
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1.2.2 ΣΙΔΗΡΟΣ ΑΙΜΗΣ 

Ο σίδηρος αίμηςή οργανικός σίδηρος, ο οποίος εντοπίζεται στο κρέας και 

συγκεκριμέναστην αιμοσφαιρίνη και τη μυοσφαιρίνη,απορροφάται πιο εύκολα σε 

σύγκριση με τον ανόργανο σίδηρο, με έναν άγνωστο μέχρις στιγμής μηχανισμό.Η 

απορρόφηση του σιδήρου αίμης είναι σημαντικά πιο αποτελεσματική από την 

απορρόφηση του σίδηρου μη αίμης (ανόργανο), επειδή δεν επηρεάζεται από τα 

διαιτητικά συστατικά, τα οποία επηρεάζουν αρνητικά την απορρόφηση της 

ανόργανης μορφής σιδήρου.Η αίμη αντιπροσωπεύει μόνο το 10% του διαιτητικού 

σιδήρου. Παρά τη σχετικά χαμηλή της συγκέντρωση στη διατροφή, η αίμη είναι μια 

ιδιαίτερα βιοδιαθέσιμη πηγή σιδήρου.4 

 

1.2.1 ΣΙΔΗΡΟΣΜΗ ΑΙΜΗΣ 

Ο σίδηρος μη αίμηςβρίσκεται είτε υπό τρισθενή (Fe3+)είτε υπό δισθενή (Fe2+) 

μορφή. Ο Fe3+ απορροφάται δύσκολα διότι τείνει να σχηματίζει συμπλέγματα άλατος  

με ανιόντα και σε τιμές pH πάνω από 3 είναι αδιάλυτος. Αντιθέτως, ο Fe2+ δύσκολα 

σχηματίζει συμπλέγματα και είναι διαλυτός σε υψηλές τιμές pH μέχρι 8.1 Η σύνθεση 

της διατροφής μπορεί να επηρεάσει την απορρόφηση. Η βιταμίνη C, ή αλλιώς 

ασκορβικό οξύ, όπως επίσης και το κιτρικό οξύ, τα οποία βρίσκονται στα 

εσπεριδοειδή και αλλού, ενισχύουν την απορρόφηση του σιδήρου σχηματίζοντας 

διαλυτά συμπλέγματα και ανάγοντάς τον από την τρισθενή στη δισθενή μορφή του. 

Οι ταννίνεςεπίσης, οι οποίες εντοπίζονται στο τσάι, ελαττώνουν την απορρόφησή του 

μέσω σχηματισμού αδιάλυτων συμπλεγμάτων.1,3 Ο σίδηρος μη αίμης είναι η 

κυρίαρχη μορφή σε μια τυπική δίαιτα και αποτελεί περίπου το 90% του συνολικού 

σιδήρου που περιέχεται στην τροφή.5 

 

1.3 ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΟΣ ΣΙΔΗΡΟΣ 

Ικανοποιητική ποσότητα σιδήρου προσλαμβάνεται από μια καλά 

ισορροπημένη διατροφή η οποία ανταποκρίνεται πλήρως στις απαιτήσεις του 

σώματος. Περίπου 10% από τα 10-20mg του σιδήρου που λαμβάνεται από την 

διατροφή απορροφάται καθημερινά και αυτή η ποσότητα είναι αρκετή για να 

εξισορροπηθεί η απώλεια από την απολέπιση του επιθηλίου η οποία υπολογίζεται στα 
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1 με 2mg ημερησίως. Η αποδοτικότητα της διαιτητικής απορρόφησης 

σιδήρουαυξάνεται σε ποσοστό περίπου 20%σε καταστάσεις στις οποίες υπάρχουν 

μεγαλύτερες απαιτήσεις σιδήρου όπως κατά την ανάπτυξη, σε μικρές αιμορραγίες, 

κατά την έμμηνο ρύση στις γυναίκες και ιδιαίτερα στην εγκυμοσύνη.6 Συγκεκριμένα, 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης οι απαιτήσεις σε σίδηρο είναι μεγαλύτερες λόγω 

διαστολής του όγκου του αίματος και την ανάπτυξη του εμβρύου.7Κύρια προέλευση 

του σιδήρου της διατροφής αποτελεί το κρέας, το ζωϊκό ήπαρ και το ψάρι, όπως 

επίσης και τα λαχανικά. Για νεαρούς ενήλικες, η συνιστώμενη ημερήσια δόση 

σιδήρου είναι περίπου 10mg/ημέρα για τους άνδρες και περίπου 15mg/ημέρα για τις 

γυναίκες.1 

  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


  

 
11 

1.4 ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΣΙΔΗΡΟΥ 

1.4.1 ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Σε φυσιολογικά άτομα, η απορρόφηση του σιδήρου είναι μικρή, αλλά 
αυξάνεται σημαντικά σε καταστάσεις ανεπάρκειας σιδήρου, οι οποίες οφείλονται, τις 
περισσότερες φορές, σε αιμορραγία του γαστρεντερικού ή σε υπερβολική 
εμμηνόρροια. Αντίστροφα, η αύξηση των αποθηκών σιδήρου προκαλεί μετρίου 
βαθμού ελάττωση της απορρόφησης του σιδήρου.1 Κανονικά, από τον σίδηρο 
πουεισέρχεται καθημερινά με την τροφή στον οργανισμό, απορροφάται μόνο το 10%  
που αντιστοιχεί σε1-2mg από τα συνολικά 10-20mg που συνήθως προσλαμβάνονται. 
[Εικόνα 1] 

 
Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση μεταβολισμού του σιδήρου (τροποποιημένη εικόνα)16 
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Η απορρόφηση σιδήρου μη αίμης, κυρίως με τη μορφή Fe2+, περιορίζεται στο 

δωδεκαδάκτυλο. Οι μικρολάχνες που βρίσκονται στο δωδεκαδάκτυλο περιέχουν 

αναγωγάσες σιδήρου οι οποίες προωθούν την απορρόφηση του.1Το απορροφητικό 

κύτταρο προσλαμβάνει σίδηρο μη αίμης δια της εξωτερικής μεμβράνης με δύο 

μηχανισμούς. Κατά την πρώτη οδό, η απορρόφηση γίνεται από τα ώριμα κύτταρα της 

κορυφής των εντερικών λαχνών μέσω της δράσης του μεταφορέα δισθενών 

μεττάλων-1 (DMT-1)με τη συμμεταφορά Fe2+ και H+ μέσα στο κύτταρο.8 

Η δεύτερη οδός, περιλαμβάνει την ενδοκυττάρωση του υποδοχέα 

τρανσφερρίνης 1(TfR1). Τα απορροφητικά κύτταρα του δωδεκαδακτύλου εκκρίνουν 

μια ειδική μορφή τρανφερρίνης (Tf), που δεσμεύει τον Fe2+ στον αυλό. Το σύμπλεγμα 

Fe2+-Tf, στη συνέχεια δεσμεύεται στην εξωτερική μεμβράνη σε έναν υποδοχέα TfR1 

και προσλαμβάνεται από το κύτταρο με ενδοκυττάρωσημέσω του υποδοχέα. Η 

ενδοκυτταρική διαχείριση του τριπλού συμπλέγματοςFe2+-Tf-TfR1 στα κύτταρα του 

δωδεκαδάκτυλου δεν είναι επαρκώς γνωστή. Σε άλλα κύτταρα του οργανισμού το 

όξινο ενδοσωματικόpH προκαλεί το διαχωρισμό του Fe2+ από το σύμπλεγμα, με 

αποτέλεσμα να παραμένει μόνο ο Tf δεσμευμένος με τον TfR1. Το σύμπλεγμα Tf-

TfR1, στη συνέχεια, επαναπροωθείται προς την κυτταρική μεμβράνη, όπου το 

ουδέτερο pH προκαλεί το διαχωρισμό του Tf από τον υποδοχέα του, ώστε να 

επαναχρησιμοποιηθεί στον εντερικό αυλό. Μετά την είσοδοστην κυκλοφορία του 

αίματος, ο Fe2+ δεσμεύεται από τηντρανσφερρίνη του πλάσματος.1 

Ο σίδηρος αίμης, απορροφάται επίσης από τα επιθηλιακά κύτταρα του 

δωδεκαδάκτυλου.1Ο σίδηρος αίμης εισέρχεται στο κύτταρο είτε μέσω δέσμευσης σε 

πρωτεΐνη-φορέα της ψυκτροειδούς παρυφής, είτε μέσω ενός μηχανισμού 

ενδοκυττάρωσης. Στο εσωτερικό του κυττάρου γίνεται ενζυμική διάσπαση της αίμης 

από την οξυγενάση της αίμης, με την απελευθέρωση Fe3+,CO και χολοπρασίνης. Η 

χολοπρασίνη μεταβολίζεται σε χολικά άλατα, εντός του κυττάρου ανάγεται το Fe3+ σε 

Fe2+ και στη συνέχεια ακολουθείται η ίδια διαδικασία, όπως στο σίδηρο μη αίμης.1 

 

1.4.2 ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΣΙΔΗΡΟΥ ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ 

1.4.2.1 ΤΡΑΝΣΦΕΡΡΙΝΗ 

Η απορρόφηση του σιδήρου εξαρτάται από την ποσότητα του αποθηκευμένου 

σιδήρου στον οργανισμό, η οποία αντανακλάται στο ποσοστό κορεσμού της 
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τρανσφερρίνης (TS).8Μόλις βρεθεί στην κυκλοφορία, ο σίδηρος μεταφέρεται σε άλλα 

όργανα δεσμευμένος στην τρανσφερρίνη πλάσματος.1Η τρανσφερρίνη είναι η κύρια 

πρωτεΐνη μεταφοράς του σιδήρου στο πλάσμα, η οποία εκφράζεται από τα μη ώριμα 

εντεροκύτταρα και προσδένεται σε αυτά λειτουργώντας ως «ανιχνευτής σιδήρου» στο 

έντερο. Τα μη ώριμα εντεροκύτταρα δεν συμμετέχουν ενεργά στην απορρόφηση 

σιδήρου αλλά εκφράζουν υποδοχείς τρανσφερρίνηςκαθώς και την πρωτεΐνη HFE.8 

1.4.3 ΑΠΟΘΗΚΕΥΣΗ ΣΙΔΗΡΟΥ 

1.4.3.1 ΦΕΡΡΙΤΙΝΗ 

Ο σίδηρος,μεταφέρεται και εναποτίθεται σε όλους τους ιστούς του 

οργανισμού, αλλά επιδεικνύει ιδιαίτερη προτίμηση στο ήπαρ και το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα.Μέσω μιας πρωτεΐνης της πλαγιοβασικής μεμβράνης, 

της φερροπορτίνης(FPN), εισέρχεται στο εσωτερικό των κυττάρωνκαι αποθηκεύεται 

με τη μορφή φερριτίνης.1 

Ότανο κυτταρικός σίδηρος υπερβαίνει τις φυσιολογικές συγκεντρώσεις,η 

περίσσεια σιδήρου αποθηκεύεται στη φερριτίνη, μια βιοδιαθέσιμη αποθηκευτική 

μορφή,προστατεύοντας έτσι τα κύτταρα από δυνητικά τοξικές αντιδράσεις που 

καταλύονται από το σίδηρο.5Μπορεί να παίξει δηλαδή,βασικό ρόλο στην πρόληψη 

τηςεν δυνάμει τοξικής δράσης του σιδήρου, διότι είναι ικανή να απομονώσει αρκετές 

χιλιάδες άτομα σιδήρου, παγιδεύοντας τα μέσα στην κεντρική της κοιλότητα, σε μια 

διαλυτή,μη-τοξική όμως,βιοδιαθέσιμη μορφή.9Η φερριτίνη παρουσιάζει διπλή 

λειτουργία: της αποθήκευσης αλλά και της αποτοξίνωσης του σιδήρου. Βρίσκεται 

στην πλαγιοβασική μεμβράνη και αποτελείται από 24 υπομονάδες, δύο τύπων: 

1) H (βαριά ~ 21 kDa) και 

2) L (ελαφριά ~ 19 kDa), 

οι οποίες σχηματίζουν μια σφαιρική δομή. Η αναλογία των Η και L υπομονάδων στο 

μόριο της σχηματισμένηςφερριτίνηςποικίλει ανάλογα με τον τύπο του ιστού. Η 

ενσωμάτωση του σιδήρου στο μόριο της φερριτίνης προαπαιτεί τη δράση της 

φεροξειδάσης (πρωτεΐνη που εμπλέκεται στην οξείδωση του Fe2+σε Fe3+ στην 

φερριτίνη)10δραστηριότητα που αποδίδεται στην Η υπομονάδα ενώ η L υπομονάδα 

παίζει ρόλο στη μετατροπή οργανικού σιδήρου σε ανόργανο. Η ώριμη φερριτίνη έχει 

μοριακό βάρος περίπου 450 kDa και είναι ικανή να συσσωρεύσειμέχρι και 4.500 

άτομα σιδήρου.11 
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1.4.3.2 ΑΙΜΟΣΙΔΗΡΙΝΗ 

Η αιμοσιδηρίνη, βρίσκεται υπό τη μορφή κοκκίων αποτελούμενα από 

συνενωμένα μόριαφερριτίνης.8 Ανιχνεύεται σε πολλά όργανα, όπου σε μεγάλες 

ποσότητες μπορεί να προκαλέσει ιστολογικές βλάβες και λειτουργικές διαταραχές. 

Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η αιμοσιδηρίνη παίζει κυρίως προστατευτικό ρόλο 

καιδεν είναι τόσο αποτελεσματικός δότης σιδήρου. Σε συνθήκες 

υπερφόρτωσηςσιδήρουόμως, η αιμοσιδηρίνη γίνεται η κυρίαρχη πρωτεΐνη 

αποθήκευσης της περίσσειας του σιδήρου.5 

Εικόνα 2.Συστημική ρύθμιση του σιδήρου ανάλογα με την ήδη υπάρχουσα ποσότητα στον οργανισμό (τροποποιημένη 
εικόνα)15 
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1.4.4 ΠΕΡΙΣΣΕΙΑ ΣΙΔΗΡΟΥ ΚΑΙ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 

 

Ο σίδηρος, παράλληλα με τον ουσιαστικό ρόλοπου παίζει σε πολλαπλές 

λειτουργίες του κυττάρου,λόγω της ικανότητάς του να ελευθερώνει ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου, καθίσταται δυνητικά επιβλαβής.1Η περίσσεια σιδήρου πιστεύεται ότι 

προάγει το οξειδωτικό στρες, το οποίο νοείται ως η αύξηση της συγκέντρωσης των 

ενδιάμεσων ριζών οξυγόνου στη σταθερή κατάσταση (steadystate). Η σίδηρο-

εξαρτώμενη μετατροπή του ανιόντος υπεροξειδίου (O2
-) και του υπεροξείδιου του 

υδρογόνου (H2O2)σε μια εξαιρετικά αντιδραστική ρίζα υδροξυλίου ( OH) (αντίδραση 

Haber-Weiss) εξηγεί την τοξικότητα που τελικά προκαλεί σοβαρή βλάβη σε 

μεμβράνες, πρωτεΐνες καιστο DNA.12 

Οι δυσμενείς επιπτώσεις των ελευθέρων ριζών περιλαμβάνουν: 

1) Ίνωση: Κατά τις επιδιορθωτικές διαδικασίες του οργανισμού, οι οποίες 

λαμβάνουν χώρα μετά τον κυτταρικό θάνατο που προκαλούν οι ελεύθερες 

ρίζες, τα παρεγχυματικά κύτταρα αντικαθίστανται από ινώδη ιστό. 

2) Αδρανοποίηση ενζύμων: Αναστολή πρωτεϊνοσύνθεσης, κυτταρικής 

αναπνοής και της διαμεμβρανικής μεταφοράς υγρών, ηλεκρολυτών και 

μακρομορίων. 

3) Καρκινογένεση: Μεταλλάξεις του DNA, πιθανή ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων, ειδικά στο ήπαρ.8 
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1.5 ΑΛΛΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ 

ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΗΣ ΤΟΥ ΣΙΔΗΡΟΥ 

1.5.1 ΠΡΩΤΕΪΝΗ HFE 

Το γονίδιο HFE είναι υπεύθυνο για την παραγωγή μιας πρωτεΐνης που 

βρίσκεται στην επιφάνεια των κυττάρων κυρίως του ήπατος και του εντέρου. Η HFE 

πρωτεΐνη εντοπίζεται κυρίως στα μακροφάγα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος.13Eνεργοποιεί το σύστημα DMT-1/φερροπορτίνης, το οποίο χρησιμεύει 

στην ανίχνευση της ποσότητας σιδήρου στον οργανισμό και στην προετοιμασία 

τηςδιαφοροποίησης των μη ώριμων απορροφητικών κυττάρων προς την ώριμη μορφή 

τους.8 

Το γονίδιο HFE ρυθμίζει και την παραγωγή μιας άλληςσημαντικής πρωτεΐνης 

που ονομάζεται εψιδίνη, η οποία θεωρείται η ειδική ρυθμιστική ορμόνη των επιπέδων 

σιδήρου. Επίσης, αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς τρανσφερρίνης. Ωστόσο, ο ρόλος 

των αλληλεπιδράσεων αυτών στη ρύθμιση του σιδήρου είναι ασαφής.13 

1.5.1.1  ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ HFE ΠΡΩΤΕΙΝΗ 

Το μεγαλύτερο προβλεπόμενο πρωτογενές προϊόν μετάφρασης είναι 348 

αμινοξέα, το οποίο είναι το πρόδρομο μιας ώριμης πρωτεΐνης των περίπου 321 

αμινοξέων μετά τη διάσπαση της αλληλουχίας σήματος. Η πρωτεΐνη HFE είναι 

παρόμοια με τα μόρια HLA κατηγορίας Ι στο επίπεδο της πρωτοταγούς και 

τριτοταγούς δομής. Η ώριμη πρωτεΐνη εκφράζεται στην κυτταρική επιφάνεια ως ένα 

ετεροδιμερές με βήτα-2-μικροσφαιρίνη και αυτή η αλληλεπίδραση είναι απαραίτητη 

για τη φυσιολογική παρουσία στην κυτταρική επιφάνεια. Η φυσιολογική HFE 

πρωτεΐνη δεσμεύεται με υποδοχέα τρανσφερρίνης 1 (TfR1) στην κυτταρική 

επιφάνεια και μπορεί να μειώσει την κυτταρική πρόσληψη σιδήρου. Ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο η πρωτεΐνη HFE ρυθμίζει την πρόσληψη σιδήρου είναι 

ακόμη ασαφής.22 

1.5.2 ΕΨΙΔΙΝΗ 

H εψιδίνηείναι μία ηπατική ορμόνη και αποτελείτην κύρια ρυθμιστική ορμόνη 

της ομοιόστασης του σιδήρου στον οργανισμό καθώς και μια γέφυρα μεταξύ φυσικής 

ανοσίας και μεταβολισμού του σιδήρου και μπορεί να παίξει κύριο ρόλο στην 

αναιμία που προκαλείται κατά τη φλεγμονή.Η εψιδίνη[Εικόνα 3]14είναι αρνητικός 
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ρυθμιστής του μεταβολισμού του σιδήρου και φαίνεται ότι συμβάλλει σημαντικά 

στην ανάπτυξη της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης,αφού σε ασθενείς με την 

συγκεκριμένη νόσο τα επίπεδα εψιδίνης στο πλάσμα είναι ελαττωμένα, καθώς επίσης 

μπορεί να εξηγήσει τη μεταβλητότητα και τη διεισδυτικότητα της νόσου.14 

Το μόριο είναι μία απλή φουρκέτα, της οποίας οι 2 βραχίονες συνδέονται 

απέναντι από γέφυρες δισουλφιδίου σε μια σκαλοειδή διαμόρφωση. Ένα εξαιρετικά 

ασυνήθιστο χαρακτηριστικό του μορίου είναι η παρουσία του δισουλφιδικού δεσμού 

μεταξύ 2 γειτονικών κυστεϊνών κοντά στην στροφή της φουρκέτας. Σε σύγκριση με 

τους περισσότερους δεσμούς δισουλφιδίου, οι δισουλφιδικοί δεσμοί που 

σχηματίζονται μεταξύ γειτονικών κυστεϊνώνείναι έντονοι και πιστεύεται ότι έχουν 

μεγαλύτερη χημική αντιδραστικότητα.Ηεψιδίνη εμφανίζει χωρικό διαχωρισμό των 

θετικά φορτισμένων υδρόφιλων πλευρικών αλυσίδων από τις αντίστοιχες 

υδρόφοβες.14 

 
 

Εικόνα 3. Δομή μορίου εψιδίνης14 
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Η εψιδίνη, η οποία εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στην βασεοπλευρική 

επιφάνεια των δωδεκαδακτυλικών εντεροκυττάρων και στην κυτταρική μεμβράνη 

των μακροφάγων, καταστέλλει τη δραστηριότητα του συστήματος DMT-

1/φερροπορτίνης καθώς και την απελευθέρωση σιδήρου από τα μακροφάγα, 

προλαμβάνοντας την υπερβολική απορρόφηση σιδήρου στο δωδεκαδάκτυλο.8Με τον 

τρόπο αυτό, περιορίζει την ποσότητα του σιδήρου που παραδίδεται στην 

τρανσφερρίνη. Η συγκέντρωση του κυκλοφορούντος σιδήρου και του σιδήρου των 

ιστών παρέχει διακριτά σήματα που ρυθμίζουν ποσότητα της εψιδίνης που τελικά 

απελευθερώνεται. Το αποτέλεσμα είναι χαμηλά επίπεδα εψιδίνης και ενεργή 

παράδοση σιδήρου στο πλάσμα σε ανεπάρκεια σιδήρου και υψηλά επίπεδα εψιδίνης 

με μειωμένη ροή σιδήρου στο πλάσμα σε υπερφόρτωση του οργανισμού με 

σίδηρο.15[Εικόνα 4] 

Εικόνα 4.16(τροποποιημένη εικόνα) (Α) Η αλληλουχία της ώριμης ανθρώπινης εψιδίνης με δισουλφιδικές 
γέφυρες κυστεΐνης. Οι τρεις ισομορφές των 25 , 22 , ή 20 αμινοξέων που προκύπτουν από τις θέσεις 
διάσπασης, αντίστοιχα , υποδεικνύονται με βέλη.(Β) Σχηματική αναπαράσταση των ρυθμιστικών 
λειτουργιών της εψιδίνης . Μία μείωση στα επίπεδα εψιδίνης του πλάσματος, ως αποτέλεσμα της μείωσης 
των αποθεμάτων σιδήρου στο σώμα, οι ανάγκες για την ερυθροποίηση ή υποξία, προάγει την απορρόφηση 
του διαιτητικού σιδήρου και την απελευθέρωση του σιδήρου από τα μακροφάγα . Μια αύξηση στα επίπεδα 
εψιδίνης του πλάσματος ως απόκριση στην υπερφόρτωση σιδήρου ή σε κάποια φλεγμονή αναστέλλει την 
απορρόφηση του διαιτητικού σιδήρου και την απελευθέρωση του σιδήρου από τα μακροφάγα. 
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1.5.3 ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΣΙΔΗΡΟΥ (IRPs) 

Σε κυτταρικό επίπεδο, οι ρυθμιστικές πρωτεΐνες σιδήρου 

(IronRegulatoryProteins - IRPs) ρυθμίζουν τη συντονισμένη έκφραση των 

εισαγωγέων σιδήρου (εισαγωγέας τρανσφερρίνης - transferrinreceptor 1, TfR1) και 

μεταφορέα δισθενών μετάλλων 1 (divalentmetaltransporter 1, DMT-1) και των 

πρωτεϊνών αποθήκευσης(φερριτίνη).17 Ο τρόπος με τον οποίο οι IRPs και τα 

συστηματικά ρυθμιστικά μονοπάτια συνδέονται και λειτουργούν συνεργιστικά στην 

γενική ομοιόσταση του σιδήρου είναι μόνο μερικώς κατανοητός και είναι αντικείμενο 

ενδελεχούς έρευνας.2 

1.6 ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ ΣΙΔΗΡΟΥ 

Εργαστηριακοί έλεγχοι για το σίδηρο περιλαμβάνουν: 

• Μέτρηση των επιπέδων τουσιδήρου ορρού 

• Μέτρηση των επιπέδων του συνδεδεμένου σιδήρου ορρού 

• Μέτρηση των επιπέδων της φερριτίνης πλάσματος 

• Γενικήεξέτασηαίματος(Complete blood count- CBC) 

• Βιοψία ήπατος 

• Βιοψία μυελού των οστών 

Οι πιο απλές μετρήσεις οι οποίες δίνουν μια εικόνα των αποθηκών σιδήρου 

είναι ο σίδηρος ορού και η συνολική συγκέντρωση συνδεδεμένου σιδήρου, μαζί με 

υπολογισμό του ποσοστού κορεσμού τρανσφερρίνης. Ο σίδηρος ορού συνδέεται 

εκτεταμένα με τις αποθήκες σιδήρου αλλά μπορεί επίσης να αυξηθεί όταν 

συνυπάρχουν παθήσεις του ήπατος, φλεγμονής και νεοπλασιών. Ως χρήσιμος δείκτης 

των αποθηκών σιδήρου αποτελεί και η συγκέντρωση φερριτίνης πλάσματος.4Έχει 

εκτιμηθεί ότι συγκέντρωση φερριτίνηςπλάσματος 1 μg/L αντιστοιχεί σε 8-10 mg 

απόθεμα σιδήρου του ιστού.18 Η γενική εξέταση αίματος μπορεί επίσης να δώσει 

έμμεσες μετρήσεις των αποθηκών σιδήρουδιότι ο μέσος όγκος (MCV) μπορεί να 

μειωθεί ελλείψει σιδήρου. Η ποσότητα του σιδήρου που αποθηκεύεται για 

ερυθροποίηση μπορεί να υπολογισθεί με βιοψία του μυελού των οστών. Περίσσεια 

αποθηκών σιδήρου μπορεί να εντοπιστεί μέσω του μυελού των οστών και βιοψίας 

ήπατος.19 
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1.7  ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ 

Μια ετερογενής ομάδα κληρονομικών και ιδιοπαθών καταστάσεων 

αντιπροσωπεύουν ασθένειες που χαρακτηρίζονται από υπερφόρτωση σιδήρου.5Η 

πρωτοπαθής αιμοχρωμάτωση αποτελεί ένα γενετικό νόσημα που συνδέεται με το 

μεταβολισμό του σιδήρου καιαποτελεί συχνή κληρονομική διαταραχή, κατά την 

οποία ο σίδηροςπου προσλαμβάνεται από τον οργανισμό μέσω των τροφών δεν 

μπορεί να αποβληθεί μετά την απορρόφησή του, διότιο οργανισμόςδεν διαθέτειέναν 

αποτελεσματικό απεκκριτικό μηχανισμόγια να αποβάλει την περίσσεια του. Με την 

πάροδο του χρόνου, αυτή η περίσσεια οδηγείσε μια 

κατάστασηυπερσυσσώρευσηςσιδήρου, η οποίαείναιτοξικήγια τα κύτταρα. Κυρίως 

στους ομοζυγώτεςμεταλλαγμένους αυτή η νόσοςμπορεί να αποκτήσει κλινική 

σημασία. Εάν δεν αντιμετωπιστεί εγκαίρως, η κληρονομική αιμοχρωμάτωση μπορεί 

να αποβεί μοιραία.Στη βορειοδυτική Ευρώπη, 3 ως 5 άτομα στα 1000 είναι 

ομόζυγοι.20 

Μια από τις ιδιομορφίες των ανωμαλιών στη ρύθμιση των επιπέδων σιδήρου, 

είναι ότι η υπερσυσσώρευση επιτελείται αργά και ασυμπτωματικά. Μέχρι και το 

τεσσαρακοστό έτος της ηλικίας τους, οι ασθενείς παραμένουν ασυμπτωματικοί, 

παρόλο που μπορεί να έχουν συσσωρεύσει 10 με 20 g παρεγχυματικού  

αποθηκευμένου σιδήρου, ο οποίος κυρίως εναποτίθεται στο ήπαρ, στην καρδιά και 

στους ενδοκρινείς αδένες.21 

 

1.7.1 ΤΥΠΟΙ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ (ΤΥΠΟΥ 1, HFE1, OMIM 235.200) 

Ηγλυκοζουρία, η χάλκινη χρώση του δέρματος και η κίρρωση του ήπατος 

αποτελούσαν την χαρακτηριστική «τριάδα» συμπτωμάτων της κληρονομικής 

αιμοχρωμάτωσης (HH) η οποία αναφέρθηκε για πρώτη φορά στα τέλη του 19ου 

αιώνα. Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση περιγράφεται ως ένα από τα κύρια σύνδρομα 

υπερφόρτωσης σιδήρου που αποδίδονται σε γενετικές παραλλαγές σε γονίδια 

σχετιζόμενα με τον μεταβολισμό του σιδήρου.21Η κληρονομική 

αιμοχρωμάτωσηπαρατηρείται συχνότερα σε ανθρώπους της Βόρειας Ευρώπης.5 

Κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο.45 
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ΝΕΑΝΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ(ΤΥΠΟΥ 2, HFE2, OMIM 602.390) 

Υπάρχουν 2 υπότυποι αυτής της μορφής αιμοχρωμάτωσης οι οποίοι αφορούν 

παραλλαγές σε δυο διαφορετικά γονίδια: 

i)ο τύπος 2Αμε παθογόνες παραλλαγέςστο γονίδιο HJV που κωδικοποιεί την 

haemojuvelin 

ii)ο τύπος 2Β που προκαλείται από παθογόνες παραλλαγές στο HAMP 

(αντιμικροβιακό πεπτίδιο εψιδίνης-HepcidinAntimicrobialPeptide) 

Συγκριτικά με την τύπου 1 αιμοχρωμάτωση,στηναιμοχρωμάτωσητύπου 2 

παρατηρείται μικρότερη ηλικία έναρξης και πιο σοβαρές κλινικές εκδηλώσεις. 

Εμφάνισηηπατοκυτταρικού καρκίνου δεν έχει αναφερθεί, πιθανόν λόγω του μικρού 

προσδόκιμου ζωής των ασθενών με αυτή τη διαταραχή. Όσον αφορά την 

κληρονομικότητα είναι αυτοσωμικό υπολειπόμενο.22 

 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗΜΕ ΤΗΝ TON 

ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΤΡΑΝΣΦΕΡΡΙΝΗΣ-2(ΤΥΠΟΥ 3, TfR, ΟΜΙΜ 604.250) 

Στην τύπου 3 κληρονομική αιμοχρωμάτωση παρατηρείται μικρότερη ηλικία 

έναρξης και πιο αργή εξέλιξη σε σχέση με την νεανική αιμοχρωμάτωση. Όσον αφορά 

τα συμπτώματα, είναι παρόμοιαμε την HFE-HH. Παθογόνες παραλλαγές του TFR2, 

το οποίο κωδικοποιεί τον υποδοχέα τρανσφερρίνης 2, είναι η αιτία πρόκλησης αυτού 

του τύπου κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης.22 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ 

ΦΕΡΡΟΠΟΡΤΙΝΗ(Νόσος Φερροπορτίνης, ΤΥΠΟΥ 4, HFE4) (ΟΜΙΜ 606.069) 

Η ηλικία έναρξης της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης τύπου 4 είναι πιο 

μεγάλη και παρουσιάζεται στην ενήλικη ζωή.Αντίθετα με τους υπόλοιπους τύπους,η 

αποθήκευση σιδήρου επηρεάζει περισσότερο τα δικτυοενδοθηλιακά παρά τα 

παρεγχυματικά κύτταρα. Αποτελείεπίσης μια διαταραχή που χαρακτηρίζεται από 

υπερφόρτωση σιδήρου, αλλά σε αντίθεση με την νεανική και την HFE-HH, ο σίδηρος 

είναι φορτωμένος στα μακροφάγα. Προκαλείται από παθογόνες παραλλαγές 

τουγονιδίου SLC40A1, το οποίο κωδικοποιεί την φερροπορτίνη. Είναι αυτοσωμική 

επικρατής κληρονομική νόσος.22,23 
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ΑΦΡΙΚΑΝΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ (ΟΜΙΜ 601.195) 

Είναι ιδιαίτερα διαδεδομένη σεΑφρικανικά φύλα, που πίνουν έναν 

παραδοσιακό τύπο μπύρας που παράγεται σε μη-γαλβανισμένα τύμπανα χάλυβα. 

Προκύπτει από προδιάθεση για υπερφόρτωση σιδήρου. Υπερβολικήπρόσληψη 

διαιτητικού σιδήρου δυσχεραίνει την κατάσταση. Προδιάθεσηγιααυτού του τύπου 

κληρονομική αιμοχρωμάτωση προκαλούνμεταλλάξεις γονιδίων που δεν έχουν ακόμη 

προσδιοριστεί, τα οποία σχετίζονται με τον σίδηρο. Μία παθογόνος παραλλαγή που 

κωδικοποιεί την φερροπορτίνη έχει συσχετιστεί με τάση για υπερφόρτωση σιδήρου 

σε Αφρικανούς και Αφροαμερικανούς.22 

ΝΕΟΓΝΙΚΗ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗ(OMIM 231.100) 

Η υπερφόρτωση σιδήρου συμβαίνει στη μήτρα και κατά συνέπεια το 

σύνδρομο υπερφόρτωσης σιδήρου, που συχνά καθίσταται θανατηφόρο, 

παρουσιάζεται συνήθως κατά τη γέννηση. Όσον αφορά την κληρονομικότητα, έχουν 

προταθεί δύο τρόποι, ηαυτοσωμική υπολειπόμενη και ημιτοχονδριακή 

κληρονομικότητα αλλά ο ακριβής τρόπος ουσιαστικά παραμένει άγνωστος μέχρι 

τώρα.22 

1.7.2 ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΗ ΕΜΦΑΝΙΣΗ 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

Δύο κύριοι τύποι κληρονομικήςαιμοχρωμάτωσης έχουν περιγραφεί: 

1. Ο υπολειπόμενος τύποςστον οποίο εμπλέκονται γονίδια τα οποία σχετίζονται με 

την ενεργοποίηση της εψιδίνης όπως το γονίδιο  HFE,HJV,HAMP καιTRF2 και 

2. ο επικρατής τύποςστον οποίο εμπλέκεται ο υποδοχέαςεψιδίνηςFPN.23 

Ο βαθμός έλλειψης εψιδίνης συσχετίζεται με το μέγεθος της περίσσειας 

σιδήρου. Αυτό με τη σειρά του υποδηλώνει μια ιεραρχία των αντίστοιχων πρωτεϊνών 

στο ρυθμιστικό μονοπάτι. Η πιο σοβαρή μορφή της αιμοχρωμάτωσης είναι η νεανική 

κατα την οποία 2 παραλλαγές στα γονίδια HAMP και HJV 

(haemojuvelin)θεωρούνται πρωταρχικώς υπεύθυνα για την μείωση των επιπέδων 

εψιδίνης, ενώ μεταλλάξεις στα γονίδια HFE και TFR2 διαδραματίζουν δευτερεύοντα 

ρόλο.23 
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1.7.3  ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ ΜΕ ΤΟ ΦΥΛΟ 

Η HFEαιμοχρωμάτωσηεμφανίζεται σε πιο μεγάλες ηλικίες, έχει χαμηλή 

διεισδυτικότητα, υποδηλώνοντας με αυτό τον τρόπο τη μέτρια βιολογική δράση της 

εψιδίνης. Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση παρουσιάζεται 2 έως 10 φορές πιο συχνά 

σε ενήλικες άνδρες απ’ότι σε γυναίκες. Αυτό συμβαίνει γιατί η έμμηνος ρύση των 

γυναικών, και κατ’επέκταση η μηνιαία απώλεια κάποιας ποσότητας σιδήρου, 

καθυστερεί τη συσσώρευσή του, περίπου μια δεκαετία και τα συμπτώματα, συνήθως, 

αρχίζουν να εμφανίζονται μετά την εμμηνόπαυση. Στους άνδρες , η κλινική εμφάνιση 

συμπτωμάτων ξεκινά νωρίτερα αλλά σπάνια πριν από την τέταρτη ή πέμπτη δεκαετία 

της ζωής τους.12 

Από την άλλη, η TFR2 αιμοχρωμάτωση επηρεάζει και τα δύο φύλα και έχει 

πρώιμη έναρξη αλλά στην κλινική πράξη η σοβαρότητά της δεν είναι τόσο σημαντική 

όσο της νεανικής αιμοχρωμάτωσης αν και συγκριτικά ο αριθμός των περιπτώσεων 

που αναφέρθηκαν με αυτή τη μετάλλαξη είναι περιορισμένος. Το γονίδιο TFR2, το 

οποίο ρυθμίζει την τρανσφερρίνη η οποία δεσμεύει το σίδηρο, ρυθμίζει και την 

εψιδίνη ανάλογα με τα επίπεδα σιδήρου στο πλάσμα ούτως ώστε να αποφευχθεί η 

υπερφόρτωση σιδήρου όταν οι απαιτήσεις σιδήρου είναι υψηλές, όπως για 

παράδειγμα σε νεαρά άτομα. Το γονίδιο HFE μπορεί να ρυθμίζει την εψιδίνη 

ανάλογα με τη συγκέντρωση σιδήρου στον ιστό έτσι ώστε να μπορεί να αποφευχθεί η 

συσσώρευση σιδήρου σε ενήλικες. Μεταλλάξεις σε αμφότερα τα HFE και TFR2 

γονίδια έχουν ως αποτέλεσμα την παρουσία ενός ενισχυμένου αποτελέσματος, με την 

εμφάνιση σοβαρήςμορφής ασθένειας.24 
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1.7.4 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΗΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ 

ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

Η υπερφόρτωση με σίδηρο προκαλεί ιστολογικές βλάβες σε πολλά ζωτικά 
όργανα. 

• Ήπαρ:Στο ήπαρ ο σίδηρος εναποτίθεται στα ηπατοκύτταρα, στα κύτταρα 

Kupffer και στα κύτταρα των χοληφόρων πόρων και η συσσώρευση αυτή 

οδηγεί σε ίνωση, η οποία προοδευτικά εξελίσσεται σε κίρρωση, όταν ο 

σίδηρος ξεπεράσει τα 40g, δηλαδή 10 φορές περισσότερο από το 

φυσιολογικό. Οι κλινικές συνέπειες αυτών των βλαβών περιλαμβάνουν 

ηπατομεγαλία και πυλαία υπέρταση, η οποία εκδηλώνεται με σπληνομεγαλία 

και κιρσούς οισοφάγου. Στο 20-30% των ασθενών με κίρρωση εμφανίζεται 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC).8 

• Καρδιά: Η εναπόθεση σιδήρου στο μυοκάρδιο προκαλεί προοδευτικά 

καρδιακή ανεπάρκεια, διάταση της καρδιάς και διαταραχές αγωγιμότητας.8 

• Ενδοκρινείς αδένες: Στο πάγκρεας προκαλείται βλάβη των νησιδίων του 

Langerhans λόγω συσσώρευσης αιμοσιδηρίνης με επακόλουθητην ανάπτυξη 

σακχαρώδους διαβήτη, ειδικά σε ασθενείς με γενετική προδιάθεση και 

οικογενειακό ιστορικό. Άλλοι ενδοκρινείς αδένες που προσβάλλονται είναι ο 

θυρεοειδής και οι γονάδες.8 

• Δέρμα: Σχεδόν σε όλους τους ασθενείς που εμφανίζουν κίρρωση 

παρατηρείται χάλκινη χρώση του δέρματος λόγω συσσώρευσης 

αιμοσιδηρίνης στα μακροφάγα του δέρματος και στην αυξημένη μελανίνη 

στην επιδερμίδα.8 

• Αρθρώσεις: Βλάβες λόγω αποτιτάνωσης του αρθρικού υμένα και 

δευτεροπαθών αλλοιώσεων του παρακείμενου οστού προκαλούνται από την 

εναπόθεση αιμοσιδηρίνης στις αρθρώσεις.8 

1.7.4 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Η διάγνωση της αιμοχρωμάτωσης βασίζεται στον συνδυασμό 

κλινικοεργαστηριακών και γενετικών ευρημάτων.25[Πίνακας 1] 

Η διάγνωση απαιτεί επιβεβαίωση των αυξημένων επιπέδων φερριτίνης ορού 

και του κορεσμού της τρανσφερρίνης, με ή χωρίς συμπτώματα. Η μέτρηση της 

φερριτίνης ορού είναι ο πιο χρήσιμος προγνωστικός δείκτης της βαρύτητας τηςνόσου. 
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Βιοψία ήπατος πραγματοποιείται είτε για να προσδιοριστεί το στάδιο και ο βαθμός 

της ίνωσης που συνοδεύεται με σοβαρή αύξηση της φερριτίνης ή των τρανσαμινασών 

είτε για τη διάγνωση της μη-κλασσικής κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης σε ασθενείς 

με άλλες γενετικές ανωμαλίες.26 

 

Σημείο ή σύμπτωμα Συχνότητα 
Πριν τη διάγνωση 

Κόπωση 46% 
Αρθραλγία 44% 

Απώλεια της λίμπιντο 26% 
Χάλκινη χρώση δέρματος 26% 

Μετά τη διάγνωση 
Ανωμαλίες της ηπατικής λειτουργίας 75% 

Αδυναμία και λήθαργος 74% 
Υπέρχρωση δέρματος 70% 
Σακχαρώδης διαβήτης 48% 
Ανικανότητα (άνδρες) 45% 

Αρθραλγίες 44% 
Ηλεκτροκαρδιογραφικές ανωμαλίες 31% 

 
Πίνακας 1. Συχνότητα συμπτωμάτων πριν και μετά τη διάγνωση αιμοχρωμάτωσης 

 

Τα επίπεδα φερριτίνης ορούκαιτα επίπεδακορεσμούτης 

τρανσφερρίνηςπαρουσιάζονται σημαντικά υψηλότερασεομοζυγώτεςC282Yαπό ότισε 

εθελοντές μεάλλους γονότυπους.27Ηπατικές βιοψίες σε ασθενείς με κληρονομική 

αιμοχρωμάτωση και δη σχετιζόμενη με HFE μεταλλαγές έδειξαν πως τα επίπεδα της 

έκφρασης του mRNA της εψιδίνης ήταν εξαιρετικά χαμηλά παρά την 

συσσώρευσησιδήρου στο ήπαρ.16 [Εικόνα 6] 
 

 

1.7.5  ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

1.7.5.1 ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΦΑΙΜΑΞΗ (ΦΛΕΒΟΤΟΜΗ) 

Μια από τις πλέον καθιερωμένες επιπλοκές της υπερφόρτωσης σιδήρου είναι 

η ηπατική νόσος. Η θεραπεία με αφαίμαξηδείχνει να σταθεροποιεί την κατάστασηκαι 

να συμβάλλει στην πρόληψη τηςεξέλιξης της νόσου σεκίρρωση, η οποία επηρεάζει 

δυσμενώς τηνμακροπρόθεσμη επιβίωση του ασθενούς.Η θεραπευτικήαφαίμαξη 

αποτελεί την μέχρι τώρα κύρια μορφή θεραπείαςαυτής της ασθένειας.28Πιστεύεται, 
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με βάση κάποιες ενδείξεις, ότι η έναρξη της αφαίμαξηςπριν από την ανάπτυξη της 

κίρρωσης ή/και διαβήτη μειώνει σημαντικά τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα των 

ασθενών με κληρονομική αιμοχρωμάτωση, παρά το γεγονός ότι δεν έχει υπάρξει ποτέ 

μια διεξοδική μελέτη σχετικά με τα πλεονεκτήματαθεραπείας της ασθένειας αυτής με 

αφαίμαξη έναντι θεραπείας χωρίς αφαίμαξη.29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 6. (τροποποιημένη) Τροποποίηση του διαγνωστικού αλγορίθμου από την 
AmericanAssociationfortheStudyofLiverDisease, 2001  (η άμεση εξέταση συγγενών 1ου βαθμού των 
probands είναι μια αποδεκτή εναλλακτική)(τροποποιημένη εικόνα)21 

 

Ανάμεσα στα πλεονεκτήματα της θεραπείας με αφαίμαξη περιλαμβάνεταιη 

ευκολία εφαρμογής της και η ασφάλειά της,το μειωμένο κόστος της και ότι μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για κοινωνικό όφελος (αιμοδοσία), επομένως, συνήθως, επιλέγεται η 

έναρξή της. Θεωρητικά, ο ρυθμός αύξησης της φερριτίνης ορού θα αποτελέσει στο 

μέλλον δείκτη των πιθανών ιστικών βλαβών και βλάβη των οργάνων. Προς το 

παρόνδεν υπάρχουν διαθέσιμοι αξιόπιστοι δείκτες για ανάπτυξη επιπλοκών, 

επομένως αυτό αποτελεί έναν επιπλέον λόγο έναρξης θεραπείας με αφαίμαξη. Η 

θεραπεία με φλεβοτομή είναι απαραίτητηγια τους ασθενείς με ένδειξη ηπατικής 
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νόσου ή άλλες εκδηλώσεις βλάβης ζωτικών οργάνων. Η πιο δύσκολη κατάσταση 

είναι αυτή που αφορά ομοζυγώτες ασθενείς C282Y με επίπεδαφερριτίνης 800 μg/L, 

για παράδειγμα, με φυσιολογική λειτουργία του ήπατος και χωρίς συμπτώματα. 

Μερικοί ασθενείς μπορεί να μην παρουσιάσουν συμπτώματα και επομένως η 

θεραπεία να είναι περιττή.30 

Ορισμένα κλινικά χαρακτηριστικά είναι πιθανό να βελτιωθούν με αφαίμαξη 

(κακουχία, κόπωση, μελάγχρωση του δέρματος, οι απαιτήσεις σε ινσουλίνη για τους 

διαβητικούς και κοιλιακό άλγος), ενώ άλλα χαρακτηριστικά βελτιώνονται σε μικρό 

βαθμό ή και καθόλου με αφαίρεση σιδήρου. Σε αυτά περιλαμβάνονται η 

αρθροπάθεια, ο υπογοναδισμός, και η προχωρημένη κίρρωση. Επίσης σε ορισμένες 

περιπτώσεις, η ηπατική ίνωση και κίρρωση υποχωρούν μετά από φλεβοτομή.31 Οι 

απειλητικές για τη ζωή επιπλοκές της κίρρωσης που εμφανίζονται, ιδιαίτερα το 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC), συνεχίζουν να αποτελούν απειλή για την 

επιβίωση των ασθενών ακόμα και μετά από επαρκή φλεβοτομή. Ως εκ τούτου, ο 

έλεγχος για HCC θα πρέπει να συνεχιστεί σε ασθενείς με κίρρωση ακόμη και μετά 

από φλεβοτομή. Γενικώς συνιστάται ηέγκαιρη διάγνωσηκαι έναρξη της 

προτεινόμενης θεραπείαςόσων διατρέχουν κίνδυνο. Αυτό περιλαμβάνει τη θεραπεία 

ασυμπτωματικών ατόμων ομόζυγων ως προς την εμφάνιση κληρονομικής 

αιμοχρωμάτωσης, οι οποίοι παρουσιάζουν και δείκτες υπερφόρτωσης σιδήρου, καθώς 

και άλλων ασθενών με ενδείξεις αυξημένων επιπέδων του ηπατικού σιδήρου. 

Επιπλέον, θεραπεία συνίσταται και σε ασθενείς οι οποίοι δεν εμφανίζουν 

συμπτώματα, ούτως ώστε να παρεμποδιστεί η βλάβη ζωτικών οργάνων. Το HCC 

είναι εξαιρετικά σπάνιο στην κληρονομική αιμοχρωμάτωση χωρίς εμφάνιση 

κίρρωσης, η οποία παρέχει ένα πρόσθετο επιχείρημα για την προληπτική θεραπεία 

πριν από την ανάπτυξη της κίρρωσης.30 

Κατά την αφαίμαξη, συνίσταται να αφαιρείται μία ή δύο φορές ανά εβδομάδα 

ανάλογα με την ανεκτικότητα του κάθε ασθενούς, μία μονάδα αίματος η οποία 

περιέχει περίπου 200 έως 250 mg σιδήρου, ανάλογα με τη συγκέντρωση της 

αιμοσφαιρίνης. Η θεραπευτική αφαίμαξη σε ασθενείς με κληρονομική 

αιμοχρωμάτωση οι οποίοι μπορεί να έχουν συνολικά αποθέματα σιδήρου του 

σώματος >30 g, μπορεί να διαρκέσει έως και 2-3 χρόνια για να μειώσει επαρκώς τις 

αποθήκες σιδήρου. Μέτρηση του αιματοκρίτη ή της αιμοσφαιρίνης απαιτείται πριν 

από κάθε φλεβοτομή, έτσι ώστε να αποφεύγεται η μείωση του 

αιματοκρίτη/αιμοσφαιρίνης σε ποσοστά μικρότερα του 80% της αρχικής τιμής. Ο 
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κορεσμός τρανσφερρίνης (TS) συνήθως παραμένει σε υψηλά επίπεδα μέχρι να 

εξαντληθούν τα αποθέματα σιδήρου, ενώ η φερριτίνη, η οποία μπορεί να παρουσιάζει 

διακύμανση αρχικά, τελικά αρχίζει να μειώνεται σταδιακά με την κινητοποίηση του 

σιδήρου ως αντανακλαστικό της εξάντλησης των αποθεμάτων σιδήρου. Στα αρχικά 

στάδια της θεραπείας, πρέπει να πραγματοποιείται ανάλυση της φερριτίνης του ορού 

μετά από κάθε 10-12 φλεβοτομές (περίπου 3 μήνες). Όταν η φερριτίνη ορού πέσει 

μεταξύ 50 και 100 μg/L, μπορεί να υποτεθεί με βεβαιότητα ότι η περίσσεια 

αποθεμάτων σιδήρου κινητοποιήθηκαν . Ανεπάρκεια σιδήρου δεν είναι απαραίτητο 

να επιτευχθεί για τους ασθενείς και, στην πραγματικότητα, αυτό θα πρέπει να 

αποφεύγεται. Η αφαίμαξη μπορεί να σταματήσει όταν έχουν εξαντληθεί τα 

αποθέματα σιδήρου, και οι ασθενείς θα πρέπει να αξιολογούνται για το αν 

χρειάζονται φλεβοτομή συντήρησης. Ησυχνότητα φλεβοτομής συντήρησης ποικίλλει 

μεταξύ των ατόμων, λόγω του μεταβλητού ρυθμού συσσώρευσης σιδήρου στην 

κληρονομική αιμοχρωμάτωση.30 

1.7.5.2 ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΜΕ ΦΑΡΜΑΚΑ ΚΑΙ ΤΡΟΦΕΣ 

Αυξημένος κίνδυνος αιφνίδιου θανάτου με την ταχεία κινητοποίηση του 

σιδήρου υπάρχει σε ασθενείς με προχωρημένη καρδιακή νόσο, παρουσία καρδιακών 

αρρυθμιών ή καρδιομυοπάθειας, πιθανότατα λόγω της παρουσίας του 

ενδοκυτταρικού σιδήρου σε μία σχετικώς τοξική, χαμηλού μοριακού βάρους 

ομάδαςχηλικού σιδήρου. Φαρμακολογικές δόσεις της βιταμίνης C επιταχύνουν την 

κινητοποίηση του σιδήρου σε ένα επίπεδο που μπορεί να κορεστεί η 

κυκλοφορίατρανσφερρίνης.32 Συνεπώς, συμπληρωματική βιταμίνη C θα πρέπει να 

αποφεύγεται σε ασθενείς με υπερσυσσώρευση σιδήρου, ιδιαίτερα σε αυτούς που 

υποβάλλονται σε φλεβοτομή. Δεν απαιτείται προσαρμογή της καθημερινής δίαιτας 

επειδή η απορρόφηση σιδήρου απόδίαιτα χαμηλή σε ποσότητες σιδήρουείναι μικρή 

(2-4 mg/ημέρα) σε σύγκριση με το ποσό που κινητοποιείται με φλεβοτομή (250 

mg/εβδομάδα). Θα πρέπει όμως, οπωσδήποτε, νααποφεύγονται τα ωμά ψάρια.33 
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1.7.5.3  ΟΡΘΟΤΟΠΙΚΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΗΠΑΤΟΣ (OLT) 

Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος (OLT) εφαρμόζεται σε περιπτώσεις 

ασθενών μεπροχωρημένη κίρρωση που δεν αντιστρέφεται με την απομάκρυνση του 

σιδήρου και με μη αντισταθμισμένη ηπατοπάθεια. Στο παρελθόν, η επιβίωση των 

ασθενών με κληρονομική αιμοχρωμάτωση που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 

ήπατος ήταν χαμηλότερη σε σύγκριση με αυτούς που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση 

ήπατος για άλλες αιτίες ηπατοπάθειας.34,35 Οι περισσότεροι θάνατοι σε ασθενείς με 

κληρονομική αιμοχρωμάτωση που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση έγιναν στην 

προεγχειρητική περίοδο είτε λόγω καρδιακής προσβολής είτε από άλλες 

επιπλοκές.36Πλέον η επιβίωση των ασθενών με κληρονομική αιμοχρωμάτωση μετά 

από OLT είναι μεγαλύτερη, πιθανόν επειδή  τα Κέντρα Μεταμοσχεύσεων είναι πιο 

διεξοδικά όσον αφορά τον εντοπισμό και την αναγνώριση καρδιακών ανωμαλιών σε 

ασθενείς με κληρονομική αιμοχρωμάτωση ώστε να κρίνουν αν είναι απαραίτητος ο  

αποκλεισμός τους από την λίστα.37 

1.7.5.2  ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 

1.7.5.2.1  ΧΗΛΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Μια άλλη προσέγγιση στη θεραπεία αποτελεί η θεραπεία αποσιδήρωσης, στην 

οποία μια ουσία που ονομάζεται δεφεροξαμίνη, χορηγούμενη κυρίως υποδορίως ή 

ενδοφλέβια με έγχυση, δεσμεύει τον σίδηρο ως χηλικός παράγοντας, αφαιρώντας τον 

από το σώμα και μειώνοντας την ποσότητα του αποθηκευμένου σιδήρου. Ωστόσο,η 

φλεβοτομή είναι τόσο απλή και αποτελεσματική έτσι ώστε θεραπεία αποσιδήρωσης 

σπανίως πραγματοποιείται.38 

Μια μέθοδος πρόληψης της υπερφόρτωσης σιδήρου, η οποία δεν έχει ακόμα 

ερευνηθεί εκτενώς, στοχεύει στην μείωση της απορρόφησης του σιδήρου από το 

έντερο. Αυτή η μέθοδος περιλαμβάνει τηναπό του στόματος χορήγηση χηλικών 

παραγόντων οι οποίοι δεσμεύουν εκλεκτικά το διαιτητικό σίδηρο μη αναστρέψιμα 

καισχηματίζουν μη τοξικά, κινητικώς αδρανή σύμπλοκαπου δεναπορροφώνται. Μια 

σειρά από δενδριμερήυδροξυπυριδινόνης βρέθηκαν να κατέχουν μια υψηλή 

συγγένεια και εκλεκτικότητα για Fe3+ μειώνοντας την απορρόφηση του από το 

δωδεκαδάκτυλο. Επομένως, αυτή η οικογένεια των δενδριμερών μπορεί να βρει 

εφαρμογή στη θεραπεία της υπερφόρτωσης σιδήρου και πιθανώς να εξαλείψει την 

ανάγκη για θεραπευτική φλεβοτομή.39 
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1.7.5.2.2 ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΑΝΤΛΙΑΣ ΠΡΩΤΟΝΙΩΝ (PPIs-ProteinPumpInhibitors) 
 
Έρευνα40 έδειξε ότι χορήγηση αναστολέων αντλίας πρωτονίων σε ασθενείς με 

ΗΗ μπορεί να εμποδίσει την απορρόφηση σιδήρου μη αίμης και να περιορίσει την 

συσσώρευσή του στους ιστούς.   

Το γαστρικό υδροχλωρικό οξύ (HCl) είναι ο πιο σημαντικός ενδοαυλικός 

παράγοντας ο οποίος συμβάλλει στην αύξηση της απορρόφησης του σιδήρου στον 

οργανισμό, προωθώντας την αναγωγή του τρισθενούς σιδήρου στον πιο διαλυτό 

δισθενή σίδηρο. Με τη δράση των PPIs , το γαστρικό pH αυξάνεται με αποτέλεσμα 

αμελητέες ποσότητες σιδήρου μη αίμης να απελεθερώνονται από διαιτητικά 

συστατικά και παρεμποδίζεται η αναγωγή του τρισθενούς σιδήρου. Έτσι, εμποδίζεται 

η απορρόφηση του σιδήροου, η οποία επιτελείται υπό την δισθενή του μορφή.40 

Μακροχρόνια χορήγηση PPIs δεν φαίνεται να διαταράζει τα επίπεδα σιδήρου 

σε υγιή άτομα, πιθανώς διότι στα άτομα αυτά οι ρυθμιστικοί μηχανισμοί 

απορρόφησης σιδήρου μπορούν να αντισταθμίσουν την ελάττωση της 

βιοδιαθεσιμότητας μη αιμικού σιδήρου. Η προσαρμογή αυτή δεν μπορεί να γίνει σε 

αιμοχρωματικά άτομα.40 

Σύμφωνα με την έρευνα των Hutchinsonetal, σε ασθενείς με ΗΗ οι οποίοι 

έπαιρναν PPIs επιβαλλόταν η αφαίρεση 0,5 L αίματος για να διατηρηθεί ο σίδηρος σε 

φυσιολογικά επίπεδα. Αυτό δέιχνειοτι υπήρχε μία πρόσθετη πηγή σιδήρου διαθέσιμη 

από την διατροφή, η οποία μάλλον είναι ο σίδηρος αίμης, η απορρόφηση του οποίου 

δεν επηρεάζεται από την αλλαγή του pH του στομάχου και επιπλέον είναι αυξημένη 

σε αιμοχρωματικούς ασθενείς. 

Η θεραπευτική αφαίμαξη παραμένει η κύρια θεραπεία της αιμοχρωμάτωσης 

και είναι καλά ανεκτή από την πλειοψηφία των ασθενών με ΗΗ. Ωστόσο έρευνες 

έδειξαν ότι η χορήγηση ενός ΡΡΙ,μια κατηγορία ενώσεων που έχουν ένα μακροχρόνιο 

προφίλ ασφάλειας, σε χαμηλή δόσολογία, θα μπορούσε να είναι ένα χρήσιμο 

συμπλήρωμα της κλασσικής θεραπευτικής αφαίμαξης στη διαχείριση των HH, ιδίως 

των ασθενών των οποίων η συμμόρφωση χειροτερεύει με την πάροδο του χρόνου. 

 

1.7.5.3 ΠΡΟΛΗΨΗ 

Στρατηγικές διάγνωσης της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης δεν είναι 

τυποποιημένες, καθιστώντας την υποψία γενετικής προδιάθεσης καθώς και την 
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έγκαιρη αντίληψη των κλινικών συμπτωμάτων ζωτικής σημασίας.21Ο γονοτυπικός 

έλεγχος των συχνότερων μεταλλάξεων του γονιδίου HFE και η ανίχνευσή τους 

μπορεί να οδηγήσει στην αποφυγή της ηπατικής βιοψίας σε επιλεγμένες περιπτώσεις 

και να γίνει έγκαιρη διάγνωση. Επειδή η θεραπεία της αιμοχρωμάτωσης στηρίζεται 

στις θεραπευτικές αφαιμάξεις και οι χηλικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται για να 

δεσμεύουν την περίσσεια του σιδήρου έχουν περιορισμένες ενδείξεις, η έγκαιρη 

διάγνωση και έναρξη της θεραπείας, πριν την ανάπτυξη κλινικών συμπτωμάτων και 

ιδίως ηπατικής κίρρωσης, συμβάλλει σημαντικά στην επίτευξη φυσιολογικού 

προσδόκιμου επιβίωσης. 

1.8  ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΗΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ (ΤΥΠΟΥ 1) 

1.8.1  ΓΟΝΙΔΙΟ HFE 

Το γονίδιο HFE βρίσκεται στη μικρό (p) βραχίονα του χρωμοσώματος 6 στη 

θέση 21.3. Συγκεκριμένα, βρίσκεται από το ζεύγος βάσεων 26,087,281 προς το 

26,096,117 ζεύγος βάσεων στο χρωμόσωμα 6.13[Εικόνα 7] 

 

Εικόνα 7.Θέση του γονιδίουHFE στο χρωμόσωμα 613 

Δομή γονιδίου: τοHFE έχει μέγεθος περίπου 13 kb και περιλαμβάνει επτά εξόνια. 
ΤοHFE δημιουργεί τουλάχιστον ένδεκα εναλλακτικές μεταγραφές οι οποίες 
κωδικοποιούν τέσσερα με επτά εξόνια.22 
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1.8.2  ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ HFE 

Έχουν αναφερθεί τουλάχιστον 28 διακριτές παθογόνες παραλλαγές του 
γονιδίου HFE, από τις οποίες οι συχνότερες κλινικά σημαντικές είναι οι ακόλουθες 
τρεις:22[Πίνακας 2] 

DNA νουκλεοτιδική αλλαγή Αλλαγή αμινοξέοςπρωτεΐνης 

c.845G>A p.Cys282Tyr 

c.187C>G p.His63Asp 

c.193A>T p.Ser65Cys 

 
Πίνακας 2.Επιλεγμένες παθογόνες παραλλαγές των αλληλόμορφων του γονιδίου HFE22 

 

1.8.2.1  Ο πολυμορφισμός C282Y (rs1800562) 

Ο συχνότεροςπολυμορφισμός εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 6 (6p) και συγκεκριμένα στη θέση 845 όπου γίνεται αντικατάσταση 

μιας βάσης γουανίνης(G) με μία βάση αδενίνης(Α), με αποτέλεσμα στη θέση 282 της 

πρωτεΐνης HFE να γίνεται αντικατάσταση μίας κυστεΐνης από μία τυροσίνη (C282Y) 

και αυτό οδηγεί στην παραγωγή μη λειτουργικής πρωτεΐνης. Ομοζυγώτες για τον 

συγκεκριμένο πολυμορφισμό εμφανίζονται με συχνότητα 1:220 και ετεροζυγώτες σε 

αναλογία 1:10 άτομα.41Οπολυμορφισμός C282Υ αποτρέπει την παραλλαγμένη 

πρωτεΐνη HFE να φτάσει στην κυτταρική επιφάνεια, και έτσι, δεν μπορεί να 

αλληλεπιδράσει με τους υποδοχείς εψιδίνης και τρανσφερίνης.13 Συγκεκριμένα, η 

C282Y παθογόνος παραλλαγή καταστρέφει ένα βασικό κατάλοιπο κυστεΐνης που 

απαιτείται για την πρόσδεση του δισουλφιδικού δεσμού με την βήτα-2-

μικροσφαιρίνη. Ως αποτέλεσμα, η πρωτεΐνη HFE δεν ωριμάζει σωστά και 

παγιδεύεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και τη συσκευή Golgi, οδηγώντας σε μείωση 

της έκφρασής της στην κυτταρική επιφάνεια.22[Εικόνα 8] 

Όλο και περισσότερες ενδείξεις υπάρχουν ότι η C282Y ομοζυγωτία πολλές 

φορές δεν επαρκεί ώστε να οδηγήσει σε συμπτωματική αιμοχρωμάτωση,με 

αποτέλεσμα την αναζήτηση άλλων παραγόντων που μπορεί να επηρεάζουν την 

εμφάνισή της. Οι παράγοντες αυτοί εμπίπτουν σε τρεις μεγάλες κατηγορίες: 

1) γενετικοί παράγοντες 

2) επιγενετικοί παράγοντες 

3) περιβαλλοντικοί παράγοντες 
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Αρκετές μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες έχουν δείξει ότι ενώ στην πλειοψηφία 

των ομοζυγωτών C282Y, ιδίως των ανδρών, εμφανίζονται να έχουν αυξημένα 

επίπεδα κορεσμού της τρανσφερρίνης και της φερριτίνης ορού, η επικράτηση των 

συμπτωμάτων που σχετίζονται με την υπερφόρτωση σιδήρου δεν φαίνεται να είναι 

μεγαλύτερη από την ομάδα μαρτύρων ίδιας ηλικίας και φύλου. Μελέτεςπου αφορούν 

τον προσδιορισμό του γονότυπου του γενικού πληθυσμού δεν παρουσιάζει 

επίσηςστοιχεία μείωσης του προσδόκιμου ζωής των C282Y ομοζυγωτών. Έτσι, οι 

ομοζυγώτες ασθενείς που εμφανίζουν συμπτώματα αποτελούν μειοψηφία του 

συνολικού αριθμού C282Yομοζυγωτών που εμφανίζονται σε έρευνες στον γενικό 

πληθυσμό. Περιορισμένη μέχρι σήμερα είναι η ταυτοποίηση τωνπεριβαλλοντικών και 

γενετικών παραγόντωνπου μπορούν να επηρεάσουντην έκφραση 

τουγονότυπουC282Y. Σε ομοζυγώτεςC282Y τα υψηλά επίπεδα κορεσμού της 

τρανσφερρίνης και της φερριτίνης ορού σχετίζονται με τηνλήψη αλκοόλπάνω 

από60g/ημέρα.41 

Στους συμμετέχοντες μελέτης των Adamsκαι συνεργατών, πουήταν 

ομοζυγώτεςγιατη μετάλλαξηC282Y, στους οποίους ηυπερφόρτωσησιδήρουδενείχε 

προηγουμένωςδιαγνωστεί,η αύξηση των επιπέδων φερριτίνηςβρέθηκε στο88% των 

ανδρώνκαι το 57% των γυναικών, γεγονός που υποδηλώνει ότιπολλοίενήλικες 

πουείναιομόζυγοιγιατη παραλλαγήC282Yμπορεί να παρουσιάσουνυπερφόρτωση 

σιδήρου.27 

1.8.2.2  Ο πολυμορφισμός H63D (rs1799945) 

Ο δεύτερος συχνότεροςπολυμορφισμός του γονιδίου HFEπεριγράφεται από 

την αντικατάσταση μιας ιστιδίνης από ένα ασπαρτικό οξύ στη θέση 63 της πρωτεΐνης 

HFEλόγω της αντικατάστασης μίας βάσης κυτοσίνης (C) από μία βάση γουανίνης (G) 

στη θέση 187του χρωμοσώματος 6 (H63D) καιόταν συνυπάρχει με τον 

πολυμορφισμό C282Y διαταράσσει την ομοιόσταση του σιδήρου και προκαλεί 

υπερσυσσώρευσή του.41[Εικόνα 8] 

Αν και σε ορισμένα άτομα ομόζυγα ως προς τονπολυμορφισμό 

H63Dθεωρείται ότι ηομοζυγωτία οδηγεί σε αιμοχρωμάτωση, μια τέτοια υπόθεση αν 

και θα ήταν αναμενόμενο να είναι ο κανόνας,αποτελεί μάλλον την εξαίρεση. Ο 

πολυμορφισμός H63D εμφανίζεται σε ένα σημαντικά μικρό ποσοστό των ατόμων με 
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κλινικά συμπτώματα αιμοχρωμάτωσης, αλλά εμφανίζεται σε υψηλότερη συχνότητα 

από την πολυμορφισμό C282Y.18 

Παραλλαγμένη πρωτεΐνη:Μπορεί να τροποποιήσει μια ενδομοριακή γέφυρα άλατος 

η οποίαεξαρτάται από το pΗ, επηρεάζοντας με αυτό τον τρόπο την αλληλεπίδραση 

της πρωτεΐνης HFE με τον υποδοχέα τρανσφερίνης.22 

1.8.2.3  Ο πολυμορφισμός S65D (rs1800730) 

Μελέτες συσχετίζουν τον πολυμορφισμό S65C (αντικατάσταση σερίνης από 

κυστεΐνη στη θέση 65) με την αιμοχρωμάτωση χωρίς όμως να αποδεικνύεται 

επαρκώς ότι αυτός παίζει καθοριστικό ρόλο στην εμφάνιση της νόσου.42[Εικόνα 8]Σε 

άτομα με υπερσυσσώρευση σιδήρου έχει παρατηρηθεί η παραλλαγή S65Cσε 

συνδυασμό με C282Y.ΟιS65Cετεροζυγώτεςπαρουσιάζουν υψηλά επίπεδαTS και 

φερριτίνης, σε αντίθεση με τα ετερόζυγα άτομα για τις κοινές παθογόνες 

παραλλαγές.22 

 

Εικόνα 8.(τροποποιημένη)Σχηματική αναπαράσταση του πρωτεϊνικού προϊόντος του γονιδίου HFE. 
Το μεγαλύτερο μέρος της πρωτεΐνης είναι εξωκυττάριο. Διαθέτει μια μικρή κυτταροπλασματική ουρά 
και τρεις εξωκυττάριες α-θηλιές. Σημειώνονται και οι περιοχές των τριών κύριων μεταλλάξεων.30© 
2011 AmericanAssociationfortheStudyofLiverDiseases 
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1.8.3  ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΟΥ HFE 

1.8.3.1  ΟΜΟΖΥΓΩΤΙΑ C282Y 

Η κλινική διεισδυτικότητα του ομόζυγου γονότυπου ως προς τον 

πολυμορφισμό C282Y, φαίνεται να είναι σχετικά χαμηλή, υποδεικνύοντας έτσι ότι η 

ομοζυγωτία για μεταλλάξεις του γονιδίου HFE δεν επαρκεί πάντοτεγια την εμφάνιση 

κληρονομικήςαιμοχρωμάτωσης.43[Πίνακας 3] 

Γονίδιο Γονότυπος % ατόμων με HH 
 

HFE 
p.[C282Y]+[C282Y] ~60%-70% 
p.[C282Y]+[H63D] 3%-8% 
p.[H63D]+[H63D] ~1% 

Πίνακας 3. Συσχετισμός γονότυπου και εμφάνισης Κληρονομικής Αιμοχρωμάτωσης22 

1.8.3.2  ΜΕΙΚΤΗ ΕΤΕΡΟΖΥΓΩΤΙΑ C282Y/H63D 

Ποσοστό3% έως 8% των ασθενών με κληρονομική αιμοχρωμάτωσηαφορά 

ετεροζυγώτες, οι οποίοι φέρουν ένα μοναδικό αντίγραφο για κάθε μια από τις C282Y 

και H63D μεταλλάξεις.21[Πίνακας 3] 
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1.9  ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

Το γονίδιο HFE επηρεάζει την απορρόφηση του σιδήρου μεταβάλλοντας την 

έκφραση της εψιδίνης. Πολυμορφισμοί του HFE γονιδίου ευθύνονται για περίπου 

90% των φαινοτυπικών εκδηλώσεων αιμοχρωμάτωσης σε λευκούς Βορειοδυτικής 

Ευρωπαϊκής καταγωγής.44 Υπάρχουν τρεις πολυμορφισμοί του γονιδίου HFE που 

σχετίζονται με την εμφάνιση της νόσου.Στην παρούσα μελέτη, διερευνάται η 

συχνότητα των πολυμορφισμών του γονιδίου HFE[rs1800562 (C282Y), rs1799945 

(H63D) και rs1800730 (S65C)] και η συσχέτισή τους με την εμφάνιση Κληρονομικής 

Αιμοχρωμάτωσης σε δείγμα ελληνικού πληθυσμού. 

  

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


  

 
38 

2.ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1  ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
 

Δείγματα από 1446 εθελοντές, εκτων οποίων 670ήταν άντρες και 776  

γυναίκεςελληνικής καταγωγής συγκεντρώθηκαν και μελετήθηκαν για την παρούσα 

έρευνα. Η ηλικία των συμμετέχοντων στην έρευνα κυμαινόταν από 1 έως 93 ετών με 

μέσο όρο ηλικίας του πληθυσμού  τα 34 ετη με διάμεσο τα 38 έτη. [Διάγραμμα 2.1.1]. 

Μετά τη γραπτή συγκατάθεση των εθελοντών, τα δείγματα ανωνυμοποιήθηκαν. 

 

 
Διάγραμμα 2.1.1.Ηλικία γενικού πληθυσμού 

 

 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

[ 0-25] [21-40] [41-98]

Α
ρι

θμ
ός

 α
τό

μω
ν

Title

Ηλικιακή κατανομή εθελοντών

αριθμός ατόμων

0

50

100

150

200

250

300

350

[0-25] [26-40] [41-98

Α
ρι

θμ
ός

 α
τό

μω
ν

Ηλικία

Ηλικιακή κατανομή ανδρών

αριθμός ατόμων

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


  

 
39 

Διάγραμμα 2.1.3.Ηλικία αντρικού πληθυσμού 

 

Αναλυτικότερα, ο μέσος όρος ηλικίας για τους άνδρες ξεχωριστά ήταν 30 έτη 

με διάμεσο τα 33,5 έτη. [Διάγραμμα 2.1.3] 

Όσον αφορά τις γυναίκες, είχαν μέσο όρο ηλικίας τα 37,5 έτη με διάμεσο 39 

έτη. [Διάγραμμα 2.1.4] 

 
Διάγραμμα 2.1.4. Ηλικία γυναικείου πληθυσμού 

2.2 ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ/ΥΛΙΚΑ/ΕΞΟΠΛΙΣΜΟΣ 
 
Για την εξαγωγή του DΝΑ χρησιμοποιήθηκαν τα εξής: 

ü NucleospinDNAextractionkit, Macherey-Nagel,Γερμανία 
• Πρωτεϊνάση Κ 
• Λυτικό διάλυμα Τ1 
• Ρυθμιστικό διάλυμα Β3 
• Ρυθμιστικό διάλυμα έκλουσης 
• Διάλυμα έκπλυσηςBW 
• Διάλυμα έκπλυσηςB5 
• Nucleospin Tissue columns 
• Nucleospin collection tubes (σωλήνεςπερισυλλογής) 

ü Φυσιολογικός ορός (0,9 % NaCl, ΒΙΟΣΕΡΑ.Ε, Ελλάδα) 
ü Απόλυτη αιθανόλη EtOH ( Merck, 96-100%, Γερμανία) 
ü Απεσταγμένο και αποστειρωμένο Η2Ο, ελεύθερο νουκλεασών και 

πυρετογόνων 
ü Μικροφυγόκεντρος (Sorvall/Mc 12V, DUPONT, Γαλλία) 
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ü Επωαστήρας σωληναρίων (TechneDRI-BLOCKDB.3, Αγγλία) 
ü ΣυσκευήVortex (VibrofixVF1 ElectronicκαιIKA-VIBRAX-VXR, IKA-

Labortechnik, Γερμανία) 
ü Πιπέτες ακριβείας 0,1 – 20 μL, 50-200μLκαι 50 -1000 μL (Gielson, Γαλλία) 
ü Αναλώσιμα στόμια μικροπιπετών 100μL και 1000μLSaarstedt, Γερμανία 
ü Σωληνάριατύπου Eppendorf 1,5 mLκαι 2,0mL (MicrotubeEppendorf, 

Γερμανία) 
ü Φωτόμετρο Biospec-Nanο (Shimadzu, Japan) 

 
Για τη διαδικασία της PCR: 

ü Real Time PCR Light Cycler 480 Roche, Γερμανία 
ü Light Snip, TibMolBiol, Γερμανία 
ü MgCl2 
ü 96X0,2ml plate(KiskerGbR, Germany) 
ü PCR clear Seal 135x80 (Nippon Genetics, Europe) 
ü Fast Start DNA Master Probe 

Για την παρασκευή γέληςαγαρόζης: 

ü EDTA (Scharlau, Γερμανία) 
ü Βορικό οξύ (Scharlau, Γερμανία) 
ü Tris-(hydroxymethyl)-aminomethane, buffer substance (Scharlau, Germany) 
ü ΒρωμιούχοαιθίδιοRΟTH, Γερμανία 
ü ΆγαρόζηBio-Rad, Αγγλία 
ü Ηλεκτροφορητική συσκευή (PharmaciaLKBGNA 100, Σουηδία) 

 

2.3 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA 
 

Κατα τη διαδικασία αυτή, απομονώθηκε γενωμικό DNA από επιθηλιακά 

κύτταρα που συλλέχθηκαν  είτε από τις παρειές της στοματικής κοιλότητας με ειδικό 

στιλεό είτε από κύτταρα ολικού αίματος από τυχαίο δείγμα ελληνικού πληθυσμού. Το 

γενωμικό DNA, κατόπιν φυλάχθηκε στους -20 οC. Για την απομόνωση γενωμικού 

DNA έγινε χρήση ειδικών στηλών απομόνωσης νουκλεικών οξέων (Macherey-Nagel, 

NucleospinTissue, Γερμανία). 

Στήλες Macherey-Nagel των προπαρασκευασμένων αντιδραστηρίων (kit) 

NucleoSpinTissue, χρησιμοποιήθηκαν για την απομόνωση και τον καθαρισμό του 

γενωμικού DNA από τα επιθηλιακά κύτταρα και  το αίμα. Με αυτό το kit γίνεται 

δυνατή η ταυτόχρονη επεξεργασία πολλών δειγμάτων και η απομόνωση ικανής 

ποσότητας DNA έτοιμο για αντιδράσεις PCR. 
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Η αρχή μεθόδου απομόνωσης βασίζεται στην ειδική σύσταση των μεμβρανών 

(silicamembranetechnology). Με την χρήση ειδικών ρυθμιστικών διαλυμάτων για 

έκπλυση και ρύθμιση του pH, κατάλληλων συγκεντρώσεων αλάτων και διαδοχικών 

φυγοκεντρήσεων, οι στήλες αυτές κατακρατούν από το κυτταρικό εκχύλισμα μόνο το 

DNA το οποίο προσροφάται μέσω ενός έντονου σταδίου φυγοκέντρησης πάνω στη 

μεμβράνη, ενώ οι πρωτεΐνες και οι λοιπές προσμίξεις αφήνονται να απομακρυνθούν 

από τη στήλη. Το DNA που λαμβάνεται με αυτόν τον τρόπο, εκλούεται σε ελαφρώς 

αλκαλικό διάλυμα (elutionbuffer) ήαπεσταγμένο νερό, και είναι έτοιμο για  

αντιδράσεις PCR ή άλλες ενζυματικές διαδικασίες [Εικόνα 8]. Το DNA φυλάσσεται 

στους -20οC μετά την απομόνωσή του και παραμένει εκεί μέχρι τη χρήση του. 

 

 

Εικόνα 8. Ειδική κολώνα απομόνωσης DNA (NucleoSpinTissuecolumn) 
 

 

2.3.1  ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΕΞΑΓΩΓΗΣ DNA ΑΠΟ ΙΣΤΟΥΣ ΜΕ ΚΟΛΩΝΕΣ 
MACHEREY-NAGEL 

Στο αντιδραστήριο Β5 washbuffer που λαμβάνεται από το kitNucleospinτης 

εταιρείας Macherey-Nagel και το οποίο χρησιμοποιείται ως διάλυμα έκπλυσης, 

προστίθενται 160 mL απόλυτης αιθανόλης (EtOH), για 250 απομονώσεις, στο 

μπουκάλι που παρέχεται από τον κατασκευαστή. Η λυοφιλοποιημένη πρωτεϊνάση Κ 

που παρέχεται από την εταιρεία, διαλύεται σε ειδικό ρυθμιστικό διάλυμα που επίσης 

παρέχεται από την εταιρεία. Για την διαδικασία εξαγωγής και απομόνωσης του 

DNAπραγματοποιούνται τα ακόλουθα βήματα: 
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1. Κόβουμε την μπατονέτα των στειλεών και την τοποθετούμε σε tube των 

2,0μL. 

2. Γίνεται προσθήκη φυσιολογικού ορού μέχρι να καλυφθεί η μπατονέτα (2-3 

σταγόνες). 

3. Τα δείγματατοποθετούνται σε θερμοκρασία δωματίου με τη σειρά,σε 

κινούμενη πλάκα για 20 λεπτά. Κατά τη διάρκεια της παραπάνω διαδικασίας, 

τα δείγματα ανακινούνται στο μονό ανακινητή (Vortex) [Eικόνα 9], ανά τακτά 

χρονικά διαστήματα. 

 

Εικόνα 9.Συσκευή Vortex (VibrofixVF1 Electronic και IKA-VIBRAX-VXR, IKA-Labortechnik) 

4. Στις στήλες από τις κομμένες μπατονέτεςτοποθετούμε την άκρη των 

μικροπιπεττών των 100μL (tips) και ανακινούμε τις μπατονέτες μέσα στο 

υγρό ώστε να ληφθούν όσο το δυνατόν περισσότερα κύτταρα.  Ακολούθως 

κρατάμε το υγρό που περιέχει τα κύτταρα  ενώ απορρίπτουμε την μπατονέτα. 

5. Τα δείγματα μεταφέρονται στη φυγόκεντρο (Sorvall/Mc 12V, Γαλλία) 

[Εικόνα 10], και φυγοκεντρούνται στις 4000 στροφές/λεπτό για 15 λεπτά. 
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Εικόνα 10. Μικροφυγόκεντρος (Sorvall/Mc 12V, DUPONT) 

6. Μετά το τέλοςτηςφυγοκέντρησης, αφαιρείται το υπερκείμενο υγρό με μία 

πιπέτα των 200μLενώ το ίζημα, το οποίο περιέχει  εμπύρηνα κύτταρα από 

κάθε δείγμα,χρησιμοποιείται στα επόμεναβήματα. 

7. Προσθήκη 25μL διαλύματος πρωτεϊνάσης Κ (λύση των μεμβρανών). 

8. Προσθήκη 180 μLλυτικού διαλύματος Τ1 στο δείγμα και άμεση ανάδευση σε 

μονό ανακινητή (Vortex) για 15 δευτερόλεπτα. (λύση των μεμβρανών) 

9. Πραγματοποίηση επώασης στους 56οC για 50 λεπτά στον ξηρό επωαστήρα 

σωληναρίωνTechneDRI-BLOCKDB.3. (λύση κυττάρων) [Εικόνα 11] 

 

Εικόνα 11.  Επωαστήρας σωληναρίων(TechneDRI-BLOCKDB.3) 

10. Προσθήκη 200ml διαλύματος Β3 στο δείγμα και έντονη ανάδευση στον μονό 

ανακινητή (Vortex) (λύση πυρήνα). 
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11. Επώαση στους 70οC για 10 λεπτά στον ξηρό επωαστήρα 

σωληναρίωνTechneDRI-BLOCKDB.3.(λύση πυρήνα) 

12. Προσθήκη 210μL απόλυτης αιθανόλης (100%) και ακολούθως έντονη 

ανάδευση στον μονό ανακινητή (Vortex). Η αιθανόλη έχει την ικανότητα 

κατακρήμνισης και δέσμευσης του DNA.. 

13. Στις ειδικές κολώνες απομόνωσης DNA πραγματοποιείται μεταφορά όλου του 

περιεχομένου από τα σωληνάριαμε πιπέτα. 

14. Φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 12000 στροφές. Με τη φυγοκέντρηση γίνεται 

διήθηση του μείγματος με αποτέλεσμα το επιθυμητό DNAνα κατακρατείται 

στον ηθμό ενώ οτιδήποτε ανεπιθύμητο να αποβάλλεται στην κολώνα απ’όπου 

και απορρίπτεται. 

15. Προσθήκη 500μL ρυθμιστικού διαλύματος έκπλυσης (bufferBW) και 

φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 12000 στροφές. Απόρριψη του υγρού από τα 

φυαλίδια συλλογής. (έκπλυση) 

16. Προσθήκη 600μL ρυθμιστικού διαλύματος έκπλυσης (bufferB5) και 

φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 12000 στροφές. Απόρριψη του υγρού από τα 

φυαλίδια συλλογής. (έκπλυση) (η έκλουση γίνεται δύο φορές για να πάρουμε 

μεγάλη ποσότητα υλικού). 

17. Φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στις 12000 στροφές χωρίς προσθήκη ρυθμιστικού 

διαλύματος και απόρριψη του υγρού.  

18. Αναγραφή του αριθμού του εκάστοτε εξεταζόμενου εθελοντή στα φυαλίδια 

τύπου Eppendorf 1,5 mL. 

19. Τοποθέτηση των στηλών NucleoSpinTissueCollumns πάνω σε καθαρά 

φυαλίδια τύπου Eppendorf 1,5 mL. 

20. Προθέρμανση ρυθμιστικού διαλύματος έκλουσης (elusionbuffer) και 

προσθήκη 50μLεξ αυτού. Φυγοκέντρησητου δείγματος για 1 λεπτό στις 12000 

στροφές. 

21. Προσθήκη επιπλέον 50μLρυμιστικού διαλύματος έκλουσης (elusionbuffer) 

και ακολούθωςφυγοκέντρηση του δείγματος στις 12000 στροφές για 1 λεπτό. 

Απόρριψη των στηλών (NucleoSpinTissueCollumns).Το υγρό που λαμβάνεται 

με την διαδικασία που έχε περιγραφεί περιέχει το DNA του καθενός 

εξεταζόμενου εθελοντή. 
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2.3.2  ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA ΑΠΟ ΔΕΙΓΜΑ ΑΙΜΑΤΟΣ: 

Η αναλυτική διαδικασία εξαγωγής DNA από δείγμα αίματος επιτελείται ως εξής: 

• Τοποθέτηση των δειγμάτων σε stand και ρύθμισητης θερμαντικής πλάκας 

(επωαστήρα) στους 70 0C. 

• Σε 200-250 μL δείγματος αίματος προστίθενται 25 μL 

διαλύματοςπρωτεϊνάσης Κ, η οποία διασπά τις κυτταρικές μεμβράνες των 

κυττάρων του αίματος και  200 μL ρυθμιστικού διαλύματος B3 έτσι ώστε να 

διευκολυνθεί η λύση των κυττάρων 

• Στη συνέχεια το μίγμα αναδεύεται στον μονό ανακινητή(Vortex) 

• Πραγματοποιείται επώαση δείγματος στους 70 0C στον ξηρό επωαστήρα για 

10 λεπτά 

• Προσθήκη 210μL απόλυτης αιθανόλης (100%) και έντονη ανάδευση στο 

Vortex. 

• Προσεκτική μεταφοράμε πιπέτταόλου του περιεχομένου από τα σωληνάρια 

στις ειδικές κολώνες απομόνωσης DNA. 

• Φυγοκέντρηση για 5 λεπτά στις 12000 στροφές και απόρριψη του υγρού από 

τα φυαλίδια συλλογής. 

• Προσθήκη 500μL ρυθμιστικού διαλύματος έκπλυσης (buffer BW) και ξανά 

φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 12000 στροφές. Απόρριψη του υγρού από τα 

φυαλίδια συλλογής. 

• Προσθήκη 600μL ρυθμιστικού διαλύματος έκπλυσης (buffer B5), 

φυγοκέντρηση για 2 λεπτά στις 12000 στροφές και απόρριψη του υγρού από 

τα φιαλίδια συλλογής (η έκλουση γίνεται δύο φορές για να πάρουμε μεγάλη 

ποσότητα υλικού). 

• Φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στις 12000 στροφές χωρίς προσθήκη ρυθμιστικού 

διαλύματος και απόρριψη του υγρού. 

• Αναγραφή του αριθμού του εκάστοτε εξεταζόμενου εθελοντή στα φιαλίδια 

τύπου Eppendorf 1,5 mL. 

• Τοποθέτηση των στηλών NucleoSpinTissueCollumnsπάνω σε καθαρά 

φιαλίδια τύπου Eppendorf 1,5mL. 
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• Προσθήκη 50μL ρυθμιστικού διαλύματος έκλουσης (elusionbuffer) το οποίο 

έχει προηγουμένως θερμανθεί στους 70oC. Φυγοκέντρησητου δείγματος για 1 

λεπτό στις 12000 στροφές. 

• Προσθήκη επιπλέον 50μL ρυμιστικού διαλύματος έκλουσης (elusionbuffer), 

φυγοκέντρησητου δείγματος στις 12000 στροφές για 1 λεπτό και απόρριψη 

των στηλών (NucleoSpinTissueCollumns). Το υγρό που παραλαμβάνεται με 

την παραπάνω διαδικασία, συνολικού όγκου 100μL, περιέχει το DNA του 

εκάστοτε εξεταζόμενου εθελοντή. 

• Μέτρηση ποσότητας γενετικού υλικού με Biophotometer. 

2.4 ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ (PCR) 
 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης(PCR, polymerasechainreaction) 

αποτελεί βασικό  εργαλείο για τη βιοϊατρική έρευνα και είναι μια γρήγορη, απλή και 

εξαιρετικά ευαίσθητη τεχνική.Βασική αρχή της PCR είναι η εκθετική αναπαραγωγή 

ενός συγκεκριμένου, γνωστού τμήματος του DNA. Χρησιμοποιείται στην μοριακή 

βιολογία για την απομόνωση και τον πολλαπλασιασμό μίας συγκεκριμένης 

αλληλουχίας DNA, μέσω ενζυμικής αναπαραγωγής του DNAinvitro χωρίς τη χρήση, 

την κλωνοποίηση και τον πολλαπλασιασμό σε ζωντανούς κλωνοποιημένους 

μικροοργανισμούς. 

Η PCR απαιτεί ελάχιστη ποσότητα DNA για τον πολλαπλασιασμό της προς 

μελέτη αλληλουχίας.Το DΝΑ, που πολλαπλασιάζεται με την PCR, μπορεί να 

προέρχεται από οποιοδήποτε ιστό. Το γενωμικό DNA που χρησιμοποιήθηκεστη 

παρούσα μελέτη απομονώθηκε είτε από τα επιθηλιακά κύτταρα της στοματικής 

κοιλότητας είτε το ολικό αίμα, στο οποίο είχε προστεθεί EDTAώστε να μην 

συγκοληθεί και καταστραφούν τα εμπύρηνα κύτταρα, στον πυρήνα των οποίων 

εμπεριέχεται το DNA. 

Με την PCR, δεδομένου ότι είναι γνωστή η νουκλεοτιδική αλληλουχίαμιας 

συγκεκριμένης περιοχής του γονιδιώματος,  μπορεί αυτή η αλληλουχία να 

πολλαπλασιαστεί μέχρι και δισεκατομμύρια φορές. Η γνώση της αλληλουχία του 

γονιδίου είναι απαραίτητη για τον σχεδιασμό των συνθετικών DNA 

ολιγονουκλεοτιδίων. Αυτά τα ολιγονουκλεοτίδια ονομάζονται εκκινητές (DNA 

primers). Το κάθε ολιγονουκλεοτίδιο είναι συμπληρωματικό με μία από τις αλυσίδες 

του δίκλωνου DNAτης υπό εξέταση αλληλουχίας, μήκους 20-30 περίπου βάσεων. 
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Απαραίτητη προϋπόθεση για τονεπιτυχή πολλαπλασιασμό του DNAαποτελεί 

η ύπαρξη γενωμικού DNA, κατάλληλων συμπληρωματικών εκκινητών, περίσσειας 

δεοξυνουκλεοτιδίων(dNTPs) και μιαςπολυμεράσης DNA υψηλής εξειδίκευσης, η 

οποία πρέπει να είναι θερμοσταθερή, ώστε να μην καταστρέφεται σε θερμοκρασίες 

άνω των 90-95οC. Η αντίδραση πραγματοποιείται στονθερμικό κυκλοποιητή(PCR 

thermalcycler), μία ειδική συσκευή, η οποία επιτρέπει την ακριβή ρύθμιση και 

αυξομείωση της θερμοκρασίας, κάθε λίγα λεπτά ή δευτερόλεπτα, κατά τη διάρκεια 

της αντίδρασης. 

Ο  πλήρης κύκλος μιας PCR αντίδρασης περιλαμβάνει τρία στάδια: 

1. την αποδιάταξη του DNA (denaturation),  

2. την προσαρμογή των εκκινητών στο DNA εκμαγείο (annealing) και τέλος 

3. τον πολυμερισμό του DNA (elongation). 

Η αποδιάταξητου DΝΑ γίνεται με θέρμανσή του αρχικά στους 93-95°C,έτσι 

ώστε να διαχωριστούν οι δύο αλυσίδες της διπλής έλικας. Στη συνέχεια, κατά την 

ψύξη, στους 50-60οC προσαρμόζονται οι εκκινητέςπου βρίσκονται σε περίσσεια,με 

υβριδισμό στις συμπληρωματικές θέσεις του DNA εκμαγείου. Ακολουθεί 

πολυμερισμός των εκκινητήρων απότην θερμοανθεκτικήπολυμεράση του DNAμε 

επώαση στους 72°C. H DNA πολυμεράση χρησιμοποιεί τα δεοξυνουκλεοτίδιαdATP, 

dTTP, dGTP καιdCTP, τα οποία βρίσκονται σε περίσσεια στο διάλυμα της PCR, και 

πολυμερίζει την αλυσίδα του DNA. Τα σημεία στα οποία προσδένονται οι 

εκκινητέςαποτελούν τα σημεία εκκίνησης για την παραγωγή ενός αντιγράφου της 

κάθε αλυσίδας του τμήματος του γονιδίου. Επομένως, από ένα δίκλωνο μόριο DNA 

δημιουργούνται δύο νέα δίκλωνα μόρια DNA. Στη συνέχεια, αυτά τα προϊόντα του 

πολυμερισμού αποδιατάσσονται και πάλι με θέρμανση και χρησιμοποιούνται ως 

εκμαγεία για την invitro σύνθεση του DNA. Μετά από πολλαπλούς τέτοιους κύκλους 

αποδιάταξης και αντίδρασης πολυμεράσης, παράγονται 2x10n νέα αντίγραφα μίας 

συγκεκριμένης αλληλουχίας. Η ποσότητα αυτή είναι αρκετή για τη διεξαγωγή 

περαιτέρω αναλύσεων, όπως για παράδειγμα η απεικόνισή της σε πήκτωμα αγαρόζης. 

2.5  REALTIMEPCR 

Σε αυτή τη μέθοδο, ένα ειδικό ολιγονουκλεοτίδιο-ανιχνευτής (probe) 

τοποθετείται στο 5΄ άκρο του με ένα φθορίζον μόριο-ανταποκριτή (reportermolecule) 

και στο 3΄ άκρο του με ένα μόριο-αποσβέστη (quenchermolecule). Όταν κατά την 

PCR, οι εκκινητές συνδέονται με την αλληλουχία-στόχο, τότε το ολιγονουκλεοτίδιο-
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ανιχνευτής (probe) καταστρέφεται από τη DNAπολυμεράση, λόγω της ταυτόχρονης 

δράσης της ως 5-εξωνουκλεάση. Μέσω της δράσης αυτής, απομακρύνεται το 

φθορίζον μόριο-ανταποκριτής από το μόριο-αποσβέστη, με αποτέλεσμα την 

παρουσία σήματος φθορισμού, το οποίο και αυξάνεται ανάλογα με την αρχική 

ποσότητα του DNA στο δείγμα. Ως μόριο ανταποκριτής, μπορεί να χρησιμοποιηθεί η 

6-καρβοξυ-φλουορεσκεΐνη (FAM),η 4,7,2',4',5',7'-εξαχλωρο-6-καρβοξυ-φλουορεσκεΐνη ή η 

4,7,2΄,7΄τετραχλωρο-6-καρβοξυ-φλουορεσκεΐνη (ΤΕΤ), ενώ ως μόριο-αποσβέστης η 

ροδαμίνη. Η μεθοδολογία αυτή έχει πλέον καθιερωθεί, και ειδική οργανολογία έχει 

αναπτυχθεί για το σκοπό αυτό, όπως ο θερμικός κυκλοποιητήςLightcycler® 480 της 

εταιρείαςRocheDiagnostics, που χρησιμοποιήθηκε στη συγκεκριμένη έρευνα. Η 

συσκευή Lightcycler® 480 αποτελεί έναν ταχύ θερμικό κυκλοποιητή με ικανότητα 

παρακολούθησης της PCR σε πραγματικό χρόνο (realtime). Έτσι, επιτρέπει την 

ταυτόχρονη ενίσχυση και ανίχνευση των νουκλεϊκών οξέων-στόχων.[Εικόνα 12,13] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Εικόνα 12. Μετά από n τέτοιους κύκλους παράγονται 2x10n νέα αντίγραφα 
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Εικόνα 13.  RealTimePCRLC480 HRM (HighResolutionMeltingconditions) 

2.6  ΑΝΑΛΥΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΠΟΥ ΑΚΟΛΟΥΘΗΣΑΜΕ ΓΙΑ ΤΗΝ PCR 

Αρχικά,η αποστείρωση με υπεριώδη ακτινοβολία (UV, 254nm) του χώρου, που 

θα εκτελεστεί η διαδικασία κατά την οποία θα ανακατευτούν τα αντιδραστήρια 

(εκκινητές, πολυμεράση, νερό, μαγνήσιο), είναι απαραίτητη.Αφού γίνει αυτό, στην 

συνέχεια αποστειρώνονται οι πιπέττες, τα tips, και τα υπόλοιπα σκεύη (τα οποία 

έχουν υποστεί υγρή αποστείρωση) που θα χρησιμοποιηθούν κατά την διάρκεια της 

αναλυτικής διαδικασίας με υπεριώδη ακτινοβολία. Όλα τα αντιδραστήρια είναι 

τοποθετημένα στην κατάψυξη. Η κατασκευάστρια εταιρεία (TibMolBiol) των 

εκκινητών (primers) και των ολιγονουκλεοτιδικών ανιχνευτών (probes) προτείνει 

συγκεκριμένο πρωτόκολλο για την επιτυχή διεξαγωγή των εκάστοτε PCR [Πίνακας 

5]. Τα επιμέρους αντιδρασττήρια και οι οδηγίες χρήσης τους περιλαμβάνονται στο 

kitLightSNip, το οποίο είναι διαφορετικό για κάθε πολυμορφισμό που πρόκειται να 

μελετηθεί. Σε κάθε kitLightSNipπεριλαμβάνεται το Mastermix, το οποίο περιέχει τα 

ολιγονουκλεοτίδια, τους ανιχνευτές και την θερμοανθεκτικήπολυμεράση. 

ΔιάλυμαMgCl2 25mM (faststart)περιέχεται σε διαφορετικό φιαλίδιο. Το ύδωρ που 

χρησιμοποιείται είναι δις-απεσταγμένο, υπερκάθαρο, ελεύθερο ουσιών που μπορεί να 

αναστείλουν την PCR (PCR-Grade). 
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Reagents Basic 

Master mix 2μL 

PrimerMix (Prob+Primer) 1μL 

MgCl2 1,6μL 

H2Ο 11,4μL 

 
Πίνακας 5.Γενικό πρωτόκολλο 

 

1.7 ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ 5XTBE 

Διαλύονται 4,688g EDTA, 54g Trismabase και 27,5g Βορικό οξύ σε μία 

κωνική φιάλη, σε ποσότητα απεσταγμένου νερού ίση με το 75% της ποσότητας του 

5XTBE buffer που θα παρασκευαστεί. Ανακινούνται έντονα έτσι ώστε να διαλυθούν 

πλήρως τα αντιδραστήριά. Το EDTA μπορεί να αργήσει να διαλυθεί οπότε αφήνεται 

σε ηρεμία για 10 λεπτά, ανακινώντας το ανά 5 λεπτά μέχρι το υγρό γίνει διαυγές. 

[Πίνακας 6] 

Αντιδραστήρια 2L 

EDTA 4,688g 

Tris (Trismabase) 54g 

Boricacid 27,5g 

ΑπεσταγμένοH2O 0,9L 

Πίνακας 6. Αντιδραστήρια και ποσότητες αυτών για την Παρασκευή 5 Χ TBE. 

Έπειτα προστίθεται και η υπόλοιπη ποσότητα του απεσταγμένου νερού και 

φυλάσσεται σε φιάλη με εσμυρισμένο πώμα. 
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2.8 ΠΑΡΑΣΚΕΥΗ ΓΕΛΗΣ ΑΓΑΡΟΖΗΣ 
 

Η παρασκευή πηκτής αγαρόζης γίνεται ως εξής: 

• Ζυγίζονται 0,8-1,0 g αγαρόζης και προστίθεται έως 40mL διάλυμα 

ΤΒΕ 0,5Μ (διάλυμα εργασίς: αραίωση 1:10 με απεσταγμένο νερό από 

το διάλυμα ΤΒΕ 5Μ). Ανακίνηση  του μείγματος. 

• Θέρμανση του διαλύματος σε φούρνο μικροκυμάτων (750 Watt) που 

βρίσκεται σε απαγωγό για 2-4 λεπτά. 

• Αφήνεται για λίγο το διάλυμα,μέχρι να φτάσει περίπου σε 

θερμοκρασία 40-60οC, και προστίθενται 2 μL διαλύματος 

βρωμιούχουαιθιδίου 1% και το μείγμα αναδεύεται. Η διαδικασία αυτή 

πρέπει να γίνεται εντός του απαγωγού, διότι το βρωμιούχοαιθίδιο είναι 

καρκινογενές και τερατογενές. 

• Τέλος, το μείγμα αγαρόζης, TBE και βρωμιούχουαιθιδίου, 

συγκέντρωσης 2%, τοποθετείται σε ειδικό καλούπι και αφήνεται να 

κρυώσει. 

2.9  ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗ 
 

Αφαιρείται από το καλούπi η στερεοποιημένη γέλη και τοποθετείται σε 

συσκευήηλεκτροφόρησης. Ακολούθως προστίθεται διάλυμα ΤΒΕ 0,5Μ εως ότου 

καλυφθεί πλήρως. Στα ειδικά διαμορφωμένα «πηγαδάκια» του πηκτώματος αγαρόζης 

τοποθετείται 6-7 μL προϊόντος PCRαφού αναμειχθεί με 1-2mLχρωστικής 

(methylaneblue), ώστε να καταστεί δυνατή η παρακολούθηση της πορείας της 

ηλεκροφόρησης, αλλά και για να οδηγηθεί το δείγμα στο βάθος του «πηγαδακίου». 

Στο πρώτο πηγαδάκι τοποθετείται μείγμα χρωστικής (2μL) με 

DNAladder(ΤhermoScientificGeneRulerLowRangeDNALadder, C=0,5μg/μL ) (5μL), 

τα οποία έχουν πρώτα αναμειχθεί μεταξύ τους.Το DNAladderείναι δείκτης μοριακών 

βαρών νουκλεοτιδικών βάσεων και είναι ειδικά σχεδιασμένο για ηλεκτροφορητική 

ανάλυση μικρών θραυσμάτων DNA σε gelsυψηλής περιεκτικότητας σε αγαρόζη (2,5-

3%) και πολυακρυλαμίδιο(5-10%). Περιέχει ένα μείγμα 10 κεκαθαρμένων μέσω 

χρωματογραφλιας θραυσμάτων DNA( σε ζεύγη βάσεων). Τοηλεκτροφορητικό 

σύστημα ρυθμίζεται στα 135V για 20-30 λεπτά, έτσι ώστε το αρνητικά φορτισμένο 

DNA να κινηθεί προς την άνοδο.[Εικόνα 14] Παράλληλα με τα δείγματα γίνεται 
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ηλεκτροφόρηση δείγματος δείκτη μοριακών βαρών DNA (ladder) για τον υπολογισμό 

του μεγέθους των προϊόντων PCR. Με την ολοκλήρωση της ηλεκτροφόρησης,οι 

ζώνες του DNA διακρίνονται μετά από επίδραση υπεριώδους ακτινοβολίας UV στα 

312nm, λόγω εκπομπής ακτινοβολίας φθορισμού από το βρωμιούχοαιθίδιο [Εικόνα 

15].  

 

Εικόνα 14. Ηλεκτροφορητική συσκευή (PharmaciaLKBGNA 100) 

 

Εικόνα 15. Σχηματική απεικόνιση DNALadder 
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2.10  ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 

Η στατιστική ανάλυση και απεικόνισή των εθελοντών, σε πίνακες και 

γραφήματα έγινε με τη βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή και συγκεκριμένα με την 

εφαρμογή MSExcel 2007. 

Για τους εθελοντές, κατασκευάστηκαν πίνακες συνάφειας 2x2 (1 βαθμός 

ελευθερίας) και υπολογίστηκαν οι σχετικοί λόγοι συμπληρωματικών πιθανοτήτων 

(oddsratios), καθώς επίσης και τα αντίστοιχα διαστήματα εμπιστοσύνης. Ο 

στατιστικός έλεγχος έγινε σε επίπεδο σημαντικότητας α=0,05.Επίσης έγινε αναφορά 

κατα πόσο το αποτέλεσμα είναι στατιστικά σημαντικό ή όχι (pvalue).Για τον 

υπολογισμό της p-value έγινε χρήση του προγράμματοςFisher'sExactTest, όπως αυτό 

είναι προσβάσιμο από το διαδίκτυο. 
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3.  ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα μελέτη έλαβαν μέρος συνολικά 1446 εθελοντές ελληνικής 

καταγωγής, από τους οποίους οι 670 είναι άντρες και οι 776 είναι γυναίκες. 

Ακολουθούν αναλυτικά τα αποτελέσματα για την κατανομή του κάθε πολυμορφισμού 

του γονιδίου HFE στον ελληνικό πληθυσμό. 

3.1  ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΟΥ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ  rs1800562 

ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ HFE 

Σε δείγμα 1446 εθελοντών ελληνικής καταγωγής, για τον πολυμορφισμό 

rs1800562 βρέθηκε ότι η πλειοψηφία των εθελοντών είναι ομόζυγοι για τον φυσικό 

γονότυπο (G:G) με ποσοστό 97%. Ετεροζύγοιγια το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο 

(G:A) εμφανίζονται σε ποσοστό 2%  και ομόζυγοι εμφανίζονται σε ποσοστό 1%. 

Όσον αφορά την κατανομή του συγκεκριμένου πολυμορφισμού μεταξύ των δύο 

φύλων δεν φαίνεται να υπάρχει σημαντική διαφορά.[Πίνακας 7] 

 

rs1800562 

Γονότυπος 
Γενικός 

Πληθυσμός 
% Άντρες % Γυναίκες % 

G:G 1403 97 648 96,7 755 97,3 

G:A 22 2 12 1,8 10 1,3 

A:A 21 1 10 1,5 11 1,4 

Σύνολο 1446 100 670 100 776 100 

Πίνακας 7. Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1800562 σε δείγμα 1446 εθελοντών  

 

Γράφημα 3.1.1 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800562 στον γενικό πληθυσμό του 
δείγματος 

97%

2% 1%
ΓΕΝΙΚΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ

G:G

G:A

A:A
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Όπως φαίνεται στον Πίνακα 7, μόλις το 1,5% των ανδρών της μελέτης είναι ομόζυγοι 

ως προς το μεταλλαγμένο αλληλόμορφογια τον πολυμορφισμόrs1800562, ενώ το 1,8% 

είναιετερόζυγοι [Γράφημα 3.1.2]   

 

Γράφημα 3.1.2 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800562 στους άνδρες του δείγματος 

Όσον αφορά τον γυναικείο πληθυσμό, ποσοστό 1,4% είναι ομόζυγο ως προς το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο για τον πολυμορφισμόrs1800562, ενώ ποσοστό 1,3% 

ετερόζυγο. [Γράφημα 3.1.3] 

 

Γράφημα 3.1.3 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800562 στις γυναίκες του δείγματος 

Η σύγκριση μεταξύ ανδρών και γυναικών έδειξε ότι δεν υφίσταται διαφορά μεταξύ 

των δύο φυλετικών ομάδων. ( Σχετικός Λόγος=1,12,  95% ΔΕ=0,65-1,3) [Πίνακας 8] 

 

96,7%

1,8% 1,5%

ΑΝΤΡΕΣ

G:G

G:A

A:A

97,3%

1,3% 1,4%

ΓΥΝΑΙΚΕΣ

G:G

G:A

A:A
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Πίνακας 8. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών  και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 

αλληλόμορφωνA και G του πολυμορφισμού rs1800562 του γονιδίου HFE 

3.2  ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΟΥ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ rs1799945 

ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ HFE 

Από τους 1446 εθελοντές συνολικά της παρούσας μελέτης, μόνο για τους 

1429 είχαμε διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τον πολυμορφισμό rs1799945.Από 

αυτούς τους 1429 εθελοντές ελληνικής καταγωγής για τον πολυμορφισμό rs1799945,  

το 74,4% είναι ομόζυγοι για το φυσικό αλληλόμορφο (C:C).Ετερόζυγοι για το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο εμφανίζονται σε ποσοστό 23,4% ενώ ομόζυγοι 

εμφανίζονται μόλις σε ποσοστό 2,2%. Όσον αφορά την κατανομή του συγκεκριμένου 

πολυμορφισμού μεταξύ των δύο φύλων, δεν φαίνεται να υπάρχει αξιοσημείωτη 

διαφορά. [Πίνακας 9] 

 

rs1799945 

Γονότυπος 
Γενικός 

Πληθυσμός 
% Άντρες % Γυναίκες % 

C:C 1064 74,4 510 76,6 554 72,6 

C:G 334 23,4 145 21,8 189 24,8 

G:G 31 2,2 11 1,6 20 2,6 

Σύνολο 1429 100 666 100 776 100 

Πίνακας 9.Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1799945 σε δείγμα 1429 εθελοντών 

Αλληλόμορφο Σύνολο Άντρες Γυναίκες 
Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

Σχετικός 

Λόγος 
P 

A 53 26 27 
0,65-1,3 1,12 0,6798 

G 2817 1302 1515 

http://www.pdfcomplete.com/cms/hppl/tabid/108/Default.aspx?r=q8b3uige22


  

 
57 

 

Γράφημα 3.2.1 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1799945 στον γενικό πληθυσμό του 
δείγματος 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 9, μόλις το 1,6% των ανδρών της μελέτης είναι 

ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs1799945, ενώ το 

21,8% είναιετερόζυγοι [Γράφημα 3.2.2]   

 

Γράφημα 3.2.2 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs179945 στους άνδρες του δείγματος 

Στον γυναικείο πληθυσμό, ποσοστό 2,6% είναι ομόζυγο για το μεταλλαγμένο 

αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs1800562, ενώ ποσοστό 24,8% είναι ετερόζυγο 

[Γράφημα 3.2.3] 

74,4%

23,4%

2,2%

ΓΕΝΙΚΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ

C:C

C:G

G:G

76,6%

21,8%

1,6%

ΑΝΤΡΕΣ

C:C

C:G

G:G
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Γράφημα 3.2.3 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs179945 στις γυναίκες του δείγματος 

Η σύγκριση μεταξύ ανδρών και γυναικών έδειξε ότι δεν υφίσταται διαφορά 

μεταξύ των δύο ομάδων. ( Σχετικός Λόγος=0,77,  95% ΔΕ=0,59-1,02) [Πίνακας 10] 

Αλληλόμορφο Σύνολο Άντρες Γυναίκες 
Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

Σχετικός 

Λόγος 

 

P 

G 229 95 135 
0,59-1,02 0,77 0,0717 

C 2295 1093 1203 

Πίνακας 10. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 

αλληλόμορφωνG και C του πολυμορφισμού rs1799945 του γονιδίου HFE 

 

3.3  ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΤΟΥ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ  rs1800730 

ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ HFE 

Από τους συνολικά 1446 εθελοντές της μελέτης, μόνο για τους 1219 είχαμε 

διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με τον πολυμορφισμό rs1800730. Η συντριπτική 

πλειοψηφία είναι ομόζυγοι για το φυσικό αλληλόμορφο (A:A)με ποσοστό 98,1%. Η 

ετεροζυγωτία για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο (A:T) εμφανίζεται σε ποσοστό 

1,5% ενώ ομοζυγωτία για το εν λόγω αλληλόμορφο (Τ:Τ) εμφανίζεται σε ποσοστό 

μόλις 0,4%. Όσον αφορά την κατανομή του συγκεκριμένου πολυμορφισμού μεταξύ 

των δύο φύλων δεν φαίνεται να υπάρχει σημαντική διαφορά. [Πίνακας 11] 

72,6%

24,8%

2,6%

ΓΥΝΑΙΚΕΣ

C:C

C:G

G:G
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rs1800730 

Γονότυπος 
Γενικός 

Πληθυσμός 
% Άντρες % Γυναίκες % 

Α:Α 1196 98,1 568 97,9 628 98,3 

Τ:Α 18 1,5 9 1,6 9 1,4 

Τ:T 5 0,4 3 0,5 2 0,3 

Σύνολο 1219 100 580 100 639 100 

Πίνακας 11.Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1800730 σε δείγμα 1219 εθελοντών 

 
 
Γράφημα 3.3.1 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800730 στον γενικό πληθυσμό του 

δείγματος 

 

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 11, μόλις το 0,5% των ανδρών της μελέτης είναι 

ομόζυγοι για το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs1800730, ενώ το 

1,6% είναιετερόζυγοι. [Γράφημα 3.3.2]   

98,1%

1,5% 0,4%

ΓΕΝΙΚΟΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ
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Γράφημα 3.3.2 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800730 στους άνδρες του δείγματος 

Αντίστοιχα, στις γυναίκες,ποσοστό 0,3% είναι ομόζυγες για το μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs1800562, ενώ το 1,4% ετερόζυγες [Γράφημα 
3.3.3] 

 

 
Γράφημα 3.3.3 Κατανομή γονότυπων για τον πολυμορφισμό rs1800730 στις γυναίκες του δείγματος 

 

Η σύγκριση μεταξύ ανδρών και γυναικών έδειξε ότι δεν υφίσταται διαφορά μεταξύ 

των δύο ομάδων ( Σχετικός Λόγος=0,74,  95% ΔΕ=0,31-1,79)  [Πίνακας 12]. 
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Συχνότητες ταυτόχρονης εμφάνισης των πολυμορφισμών

% συχνότητα

Αλληλόμορφο Σύνολο Άντρες Γυναίκες 
Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

Σχετικός 

Λόγος 
P 

Τ 20 11 9 
0,31-1,79 0,74 0,5113 

Α 2402 1141 1261 

Πίνακας 12. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 
αλληλόμορφωνG και C του πολυμορφισμού rs1799945 του γονιδίου HFE 

 

3.4  ΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΗΣ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΠΟΛΛΑΠΛΩΝ 
ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ 3 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 

Στην παρούσα μελέτη, είχαμε δεδομένα και για τους τρεις πολυμορφισμούς σε 

δείγματα 1205 εθελοντών ελληνικής καταγωγής. Η συχνότητα εμφάνισης μετάλλαξης 

και στους τρεις πολυμορφισμούς ταυτόχρονα είναι μηδενική (0%) καθώς κανένας 

από τους 1205 εθελοντές δεν παρουσίασε ταυτόχρονα και τα τρία μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα. Επιπλέον, μόνο 6 εθελοντές διέθεταν ταυτόχρονα μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα για 2 πολυμορφισμούς και 1 φυσικό αλληλόμορφο για τον τρίτο 

πολυμορφισμό, δηλαδή μόνο το 0,5%. Όσον αφορά την συχνότητα εμφάνισης μόνο 

ενός μεταλλαγμένου αλληλόμορφου για 1 πολυμορφισμό και 2 φυσικά αλληλόμορφα 

για τους άλλους 2 πολυμορφισμούς είναι 27,2%, δηλαδή 327 άτομα από το συνολικό 

δείγμα. Την μεγαλύτερη συχνότητα παρουσιάζουν άτομα τα οποία έχουν φυσικά 

αλληλόμορφα και στους 3 πολυμορφισμούς, με ποσοστό εμφάνισης 72,3%, δηλαδή 

871 άτομα από το συνολικό δείγμα. 

 

 

 

 

 

 

Γράφημα 3.4 Συχνότητες ταυτόχρονης εμφάνισης των πολυμορφισμών 
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4 . ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση (HH) αποτελεί ένα αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο γενετικό νόσημα που συνδέεται με το μεταβολισμό του σιδήρου και 

είναι μία από τις πιο κοινές γενετικές διαταραχές που παρατηρείται στα άτομα 

Ευρωπαϊκής καταγωγής, χαρακτηριζόμενη από υπέρμετρα αυξημένη απορρόφηση 

διατροφικού σιδήρου. Λόγω της αδυναμίας του οργανισμού να αποβάλει 

αποτελεσματικά αυτή την περίσσεια του σιδήρου, μπορεί να υπερσυσσωρευτεί και να 

καταστεί τοξική για τον οργανισμό. Εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία, η κληρονομική 

αιμοχρωμάτωση μπορεί να οδηγήσει σε νοσηρότητα συμπεριλαμβανομένων κίρρωση 

του ήπατος, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, διαβήτη,  καρδιακές παθήσεις και στο 

θάνατο.45 

Έλεγχος γενετικής προδιάθεσης για αιμοχρωμάτωση καθίσταται ζωτικής 

σημασίας καθώς στρατηγικές διάγνωσης της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης δεν 

είναι τυποποιημένες.21 Με τον γονοτυπικό έλεγχο των συχνότερων μεταλλάξεων του 

γονιδίου HFE μπορεί να επιτευχθεί έγκαιρη διάγνωση, με  αποτέλεσμα την  έναρξη 

της θεραπείας πριν την ανάπτυξη κλινικών συμπτωμάτων και ιδίως ηπατικής 

κίρρωσης, συμβάλλοντας σημαντικά στην επίτευξη φυσιολογικού προσδόκιμου 

επιβίωσης.Μελέτες των μοριακών μηχανισμών της δραστηριότητας της εψιδίνης θα 

μπορούσαν να ενισχύσουν τις γνώσεις που ήδη υπάρχουν για τον ομοιοστατικό 

μηχανισμό ρύθμισης του σιδήρου και να αποτελέσουν το έναυσμα για νέες θεραπείες 

της αιμοχρωμάτωσης και της αναιμίας λόγω φλεγμονής.14 

Στην παρούσα μελέτη ερευνήθηκε ο τρόπος με τον οποίο κατανέμονται 3 

σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) του γονιδίου HFE, που αφορούν 

την αιμοχρωμάτωση, σε δείγμα του ελληνικού πληθυσμού. Πρόκειται για την 

μεγαλύτερη πληθυσμιακή μελέτη που έχει πραγματοποιηθεί στην Ελλάδα όσον 

αφορά τις συγκεκριμένες μεταλλάξεις. Για τον σκοπό της εργασίας αυτής 

απομονώθηκε και αναλύθηκε  DNA είτε από ολικό αίμα είτε από επιθηλιακά κύτταρα 

της στοματικής κοιλότητας από 1446 δείγματα αντρών και γυναικών διαφόρων 

ηλικιών και προσδιορίστηκαν οι συχνότητες κατανομής των συγκεκριμένων 

μεταλλάξεων. 

Με τη βοήθεια της διεθνούς βιβλιογραφίας έγινε προσπάθεια να συγκριθούν 

αποτελέσματα των συχνοτήτων στον ελληνικό πληθυσμό της μελέτης, με αυτά που 

περιγράφονται σε άλλους πληθυσμούς, στους οποιίους είναι ήδη γνωστή η σχέση των 
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πολυμορφισμών που μελετήθηκαν με την προδιάθεση των ατόμων για εμφάνιση 

κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης. Τέλος, γίνεται λόγος για τυχόν διαφοροποιήσεις 

μεταξύ των δύο φύλων. 

4.1  ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣrs1800562 (C282Y) 

 Αυτή η σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο HFE οδηγεί σε ανωμαλία στο 

μηχανισμό ρύθμισης των επιπέδων σιδήρου στον οργανισμό καθώς καισε 

δυσλειτουργία της εψιδίνης με αποτέλεσμα την αύξηση πιθανότητας εμφάνισης 

κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης τύπου 1. 

Το Aαλληλόμορφο το οποίο σχετίζεται με τη δράση αυτή, συναντάται σε 

παγκόσμια κλίμακα σε ποσοστό 1% ενώ πιο συγκεκριμένα σε Ευρωπαίους 

εμφανίζεται σε ποσοστό 4%. Σύμφωνα με τα δικά μας αποτελέσματα το 

Aαλληλόμορφο εμφανίζεται στον ελληνικό πληθυσμό της μελέτης μας σε ποσοστό 

2%. Παρατηρούμε λοιπόν, ότι σε πλαίσια γενικού πληθυσμού, ο Ελληνικός έχει 

διπλάσια εμφάνιση του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου σε σύγκριση με τον 

παγκόσμιο. Αντίστοιχα, η συχνότητα στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό φαίνεται να 

τετραπλασιάζεται.  [Πίνακας 13].  

Πληθυσμός 
Αλληλόμορφο 

Α G 

Παγκόσμιος 1% 99% 

Ευρωπαϊκός 4% 96% 

Ελληνικός 2% 98% 

Πίνακας 13.Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων τουπολυμορφισμού rs1800562 
στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.46 

Όσον αφορά την προδιάθεση για εμφάνιση κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης, 

άτομα ομόζυγα ως προς τον μεταλλαγμένο ΑΑ γονότυπο εμφανίζουν μεγαλύτερη 

προδιάθεση για εμφάνιση αιμοχρωμάτωσης, που είναι πιο σοβαρή αν είναι άντρες ή 

γυναίκες σε εμμηνόπαυση, και εντοπίζονται σε ποσοστό 0.1% στον παγκόσμιο 

πληθυσμό ενώ στους Ευρωπαίους εμφανίζεται σε ελαφρώς μεγαλύτερο ποσοστό 

0.2%. Για τον ελληνικό πληθυσμό της μελέτης μας, τα αποτελέσματα που συλλέξαμε 

παρουσιάζουν αυξημένη εντόπιση του συγκεκριμένου γονότυπου, καθώς ο ΑΑ 

γονότυπος εμφανίζεται σε ποσοστό 1%. 
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Πληθυσμός 
Γονότυπος % 

G:G G:A ΑΑ 

Παγκόσμιος 97.6 2.4 0.1 

Ευρωπαϊκός 91.7 8.2 0.2 

Ελληνικός 97.0 2.0 1.0 

Πίνακας 14. Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού rs1800562 
στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.46 

Άτομα ετερόζυγα ως προς αυτή την μετάλλαξη, δηλαδή άτομα με γονότυπο  

GA, είναι φορείς και συνήθως δεν επηρεάζονται, εκτός και αν είναι επίσης φορείς της 

μετάλλαξης H63D.47 Τα ποσοστά εμφάνισης ετεροζυγωτίας στον παγκόσμιο, 

Ευρωπαϊκό και Ελληνικό πληθυσμό αντίστοιχα παρουσιάζονται στονΠίνακα 14. Τα 

ομόζυγα άτομα ως προς το φυσικό γονότυπο GGδεν είναι φορείς.47 

4.1.1 ΤΟ C282Y ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΟ ΣΤΗΝ ΕΥΡΩΠΗ: ΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ 
ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΩΝ ΣΕ 63 ΕΥΡΩΠΑΪΚΟΥΣ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥΣ 

Η χώρα προέλευσης των δειγμάτων DNA φαίνεται στον Πίνακα 15. Τα 

δείγματα ελέγχου περιλαμβάνουν,κυρίως,αιμοδότεςμη συγγενικούς υγιείς συζύγους 

ασθενών με αιμοχρωμάτωση, και δείγματα προερχόμενα από ανθρωπολογικές 

έρευνες. Τα αποτελέσματα αφορούν 63 ευρωπαϊκούς πληθυσμούς και 

αντιπροσωπεύουν συνολικά 10.708άτομα γενετικώς μη σχετιζόμενα μεταξύ τους. Στο 

σύνολό τους, η συχνότητα των αλληλόμορφων Υ = 4,9%.48 [Πίνακας 15] 

Αύξων # 
πληθυσμού Χώρα Πόλη 

(περιοχή/εθνότητα) 

N 
(αριθμός 
ατόμων) 

Γονότυπος Συχνότητες 
A (%) GA AA 

1 Ισλανδία  231 19 1 4.5 
2 Νησιά Φερόε  187 15 2 5.1 
3 Νορβηγία Όσλο 509 75 2 7.8 
4 Σουηδία Ούμεο 206 25 3 7.5 
5 Στοκχόλμη 117 9 0 3.8 
6 Φινλανδία Δυτική 173 14 2 5.2 
7 Βόρεια 128 13 0 5.1 
8 

Εσθονία 

Saaremaa 96 4 0 2.1 
9 Hiiumaa 96 3 0 1.6 

10 Δυτική 158 16 0 5.1 
11 Νοτιοανατολική 92 6 1 4.3 
12 Ρωσία Mordovinians 85 3 0 1.8 
13 Δανία Άαλμποργκ 200 27 0 6.8 
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14 Κοπεγχάγη 420 52 0 6.2 
15 Ιρλανδία Δουβλίνο 109 31 0 14.2 
16 Μπέλφαστ 409 70 5 9.9 
17 

Ηνωμένο 
Βασίλειο 

Άμπερντιν 184 31 0 8.4 
18 Ανατολική Αγγλία 200 32 1 8.5 
19 Βορειοανατολικά 117 16 1 7.1 
20 Νότια Ουαλία 101 10 1 5.9 
21 Λονδίνο 287 39 0 6.8 
22 Τζέρσι 411 60 4 8.3 
23 Ολλανδία Ουτρέχτη 555 40 3 4.1 
24 Γερμανία Αμβούργο 157 15 0 4.8 
25 Φρανκφούρτη 153 8 0 2.6 
26 Αυστρία Βιέννη 271 20 1 4.1 
27 Ουγγαρία Βουδαπέστη 277 31 2 5.6 
28 Ανατολική 308 12 0 2.6 
29 Βουλγαρία Σόφια 100 0 0 0 
30 

Γαλλία 

Λιλ 101 8 0 4.0 
31 Rennes 139 8 0 2.9 
32 Brest 163 24 0 7.4 
33 Finistèresud 254 44 2 9.4 
34 Βρετάνη 62 7 0 5.6 
35 Παρίσι 126 10 0 4.0 
36 Chambéry 104 7 0 3.4 
37 Biarritz (Basques) 92 3 0 1.6 
38 Perpignan(Catalans) 76 3 0 2.0 
39 Grasse 90 4 0 2.2 
40 Τουλούζ 95 8 0 4.2 
41 Μονπελιέ 60 4 0 3.3 
42 Ajaccio (Corse) 104 3 0 1.4 
43 

Ιταλία 

Τορίνο 139 3 0 1.1 
44 Μιλάνο 128 2 0 0.8 
45 Γενεύη 130 11 0 4.2 
46 Φεράρα 131 6 0 2.3 
47 Νάπολη 36 0 0 0 
48 Σικελία (Μεσίνα) 100 0 0 0 
49 Σικελία(Παλέρμο) 106 0 0 0 
50 

Πορτογαλία 

Βόρεια 129 13 1 5.8 

51 Κεντρική 130 10 1 4.6 
52 Λισαβόνα 133 8 0 3.0 
53 Alentejo 132 6 0 2.3 

54 Algarve 116 2 0 0.9 

55 

Ισπανία 

Galicia 50 3 1 5.0 
56 Basques 116 12 0 5.2 
57 Βαρκελώνη 485 27 1 3.0 
58 Καταλονία 108 8 0 3.7 
59 Μαδρίτη 50 2 0 2.0 
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60 Μαγιόρκα 192 11 0 2.9 
61 Ίμπιζα 169 14 0 4.1 
62 Μινόρκα 167 2 0 0.6 
63 Ελλάδα Αθήνα 158 1 0 0.3 

ΣΥΝΟΛΟ   10708 970 35 4.9 

Πίνακας15.Γονότυποι C282Y (GA: ετερόζυγοςand AA: ομόζυγος) και συχνότητες του A 
αλληλόμορφου (σε ποσοστά) σε 63 ευρωπαϊκούς πληθυσμoύς. 

4.2  ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ rs1799945 (H63D) 

 Αυτή η σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο HFE προκαλεί επίσης  

δυσλειτουργία στον ομοιοστατικό μηχανισμό ρύθμισης του σιδήρου αλλά και της 

εψιδίνης, όμως σε μικρότερο βαθμό σε σύγκριση με την προηγούμενη μετάλλαξη. 

 Το Gαλληλόμορφο, το οποίο σχετίζεται με τη δράση αυτή, συναντάται σε 

παγκόσμια κλίμακα σε ποσοστό 7% ενώ πιο συγκεκριμένα σε Ευρωπαίους 

εμφανίζεται σε ποσοστό 17%. Σύμφωνα με τα δικά μας αποτελέσματα, το G 

αλληλόμορφο εμφανίζεται σε ποσοστό 9% το οποίο πλησιάζει περισσότερο το 

αντίστοιχο του παγκόσμιου πληθυσμού σε σύγκριση με αυτό του Ευρωπαϊκού. 

[Πίνακας 16] 

Πληθυσμός 
Αλληλόμορφο 

G(%) C(%) 

Παγκόσμιος 7 93 

Ευρωπαϊκός 17 83 

Ελληνικός 9 91 

Πίνακας 16.Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων του πολυμορφισμού 
rs1799945 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.49 

 Σχετικά με την προδιάθεση για εμφάνιση κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης, 

άτομα ομόζυγα ως προς τον μεταλλαγμένο GG γονότυπο εμφανίζουν προδιάθεση για 

εμφάνιση μίας ήπιας μορφής αιμοχρωμάτωσης, ειδικά εάν διαθέτουν και το 

μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του πολυμορφισμού rs180056250, και εντοπίζονται σε 

ποσοστό 1.2% στον παγκόσμιο πληθυσμό ενώ στους Ευρωπαίους εμφανίζεται σε 

ποσοστό 3.6%,δηλαδή μεγαλύτερο σε σύγκριση με αυτό του παγκόσμιου πληθυσμού. 

Για τον ελληνικό πληθυσμό, τα αποτελέσματα που συλλέξαμε παρουσιάζουν πιο 

αυξημένη εντόπιση του συγκεκριμένου γονότυπου σε σύγκριση με τον παγκόσμιο 

πληθυσμό, καθώς ο GG γονότυπος εμφανίζεται σε ποσοστό 2.2%.  
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Άτομα ετερόζυγα ως προς αυτή την μετάλλαξη, δηλαδή με CG γονότυπο, 

είναι φορείς και πιθανώς δεν επηρεάζονται, εκτός και αν είναι  επίσης φορείς C282Y. 

Για τα ομόζυγα άτομα ως προς τον φυσικό γονότυπο CC, δεν υπάρχει κάποια ένδειξη 

για προδιάθεση εμφάνισης αιμοχρωμάτωσης.50 Τα ποσοστά των ομόζυγων και 

ετερόζυγων γονότυπων αυτού του πολυμορφισμού στον παγκόσμιο, στον Ευρωπαϊκό 

και Ελληνικό πληθυσμό αντίστοιχα αναφέρονται στον  Πίνακα 17. 

Πληθυσμός 
Γονότυπος % 

C:C C:G G:G 

Παγκόσμιος 86.6 12.2 1.2 

Ευρωπαϊκός 69.2 27.2 3.6 

Ελληνικός 74.4 23.4 2.2 

Πίνακας 17.Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού 
rs1799945 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.49 

4.3  ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣrs1800730 (S65D) 

Ο πολυμορφισμός αυτός του γονιδίου HFE έχει την ίδια επίδραση στην 

εψιδίνη με τις πιο πάνω μεταλλάξεις, όμως οι επιδράσεις του αυτές εμφανίζονται σε 

πολύ μικρότερο βαθμό από την μετάλλαξη  rs1799945 και σε ακόμη μικρότερο από 

την μετάλλαξη rs18000562. 

Το αλληλόμορφοT, το οποίο προκαλεί την μετάλλαξη, εντοπίζεται στον 

παγκόσμιο πληθυσμό σε ποσοστό <1% ενώ στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό συναντάται 

σε ποσοστό 2%. Για τον Ελληνικό πληθυσμό το αντίστοιχο αλληλόμορφο συναντάται  

σε ένα ποσοστό ενδιάμεσο με αυτό του παγκόσμιου και του Ευρωπαϊκού, δηλαδή 

0,8%. [Πίνακας 18] 

Πληθυσμός 
Αλληλόμορφο 

T A 

Παγκόσμιος <1% 100.0% 

Ευρωπαϊκός 2.0% 98.0% 

Ελληνικός 0.8% 99.2% 

Πίνακας 18.Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων του πολυμορφισμού 
rs1800730 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.51 
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Το ποσοστό των ομοζυγωτών ως προς αυτή τη μετάλλαξη, δηλαδή αυτών με 

TT γονότυπο, στον παγκόσμιο πληθυσμό είναι <1%,στον Ευρωπαϊκό πληθυσμό 0,2% 

και στον Ελληνικό 0,4%, σύμφωνα με την έρευνα που πραγματοποιήσαμε.  Τα άτομα 

αυτά εμφανίζουν προδιάθεση για εμφάνιση μίας ήπιας μορφής αιμοχρωμάτωσης, 

ειδικά εάν διαθέτουν και το μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του πολυμορφισμού 

rs1800562.52 Τα ετερόζυγα άτομα, δηλαδή τα άτομα με γονότυπο TA είναι φορείς 

μίας ήπιας μορφής αιμοχρωμάτωσης52 και απαντώνται σε ποσοστό στον παγκόσμιο 

πληθυσμό 0,7%, στον Ευρωπαικό 2,8% και στον Ελληνικό 1,5%.  [Πίνακας 19] 

Πίνακας 19.Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού 
rs1800730 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό.51 

4.4  ΜΕΙΚΤΕΣ ΕΤΕΡΟΖΥΓΩΤΙΕΣ (C282Y/H63D και C282Y/S65D) 

 Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία και τα μέχρι στιγμής γενετικά και 

κλινικά δεδομένα ασθενών που έχουν εμφανίσει κληρονομική αιμοχρωμάτωση, οι 

πολυμορφισμοί rs1799945 (H63D) και rs1800730 (S65D) για να θεωρηθούν 

υπεύθυνοι για τυχόν μη φυσιολογικά επίπεδα σιδήρου στον οργανισμό, θα πρέπει να 

«συνυπάρχουν» με ένα τουλάχιστον μεταλλαγμένο αλληλόμορφο του 

πολυμορφισμού rs1800562 (C282Y). Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι συγκεκριμένοι 

πολυμορφισμοί, ακόμα και σε ομοζυγωτία, δεν επαρκούν ώστε να προκαλέσουν 

μόνοι τους κληρονομική αιμοχρωμάτωση. 50,52 

Στην παρούσα μελέτη, σε δείγματα 1460 εθελοντών ελληνικής καταγωγής, για 

τους οποίους είχαμε δεδομένα τόσο για τον πολυμορφισμό C282Yόσο και για τον 

πολυμορφισμό H63D, εντοπίστηκαν μόλις δύο(2) μεικτοί ετεροζυγώτες(G:A/C:G) 

δηλαδή μόνο 0,1% του συνολικού πληθυσμού. Επιπλέον σε 1256 δείγματα εθελοντών 

ελληνικής καταγωγής για τους οποίους είχαμε δεδομένα τόσο για τον πολυμορφισμό 

C282Yόσο και για τον πολυμορφισμό S65D, δεν εντοπίστηκαν καθόλου μεικτοί 

ετεροζυγώτες (G:A/A:T) δηλαδή 0% του συνολικού πληθυσμού. 

Πληθυσμός 
Γονότυπος % 

AA AT TT 

Παγκόσμιος 99,2 0,7 <1% 

Ευρωπαϊκός 97,0 2,8 0,2 

Ελληνικός 98,1 1,5 0,4 
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Με βάση τα παραπάνω αποτελέσματα θα μπορούσαμε να συμπεράνουμε ότι 

τα ποσοστά μεικτής ετεροζυγωτίας στον ελληνικό πληθυσμό είναι απειροελάχιστα 

έως μηδενικά. 

4.5  ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΜΕΤΑΞΥ ΤΩΝ ΔΥΟ ΦΥΛΩΝ ΚΑΙ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ 
ΕΥΡΩΠΑΪΚΟ ΚΑΙ ΠΑΓΚΟΣΜΙΟ ΠΛΗΘΥΣΜΟ 

Σε αυτή τη μελέτη πραγματοποιήθηκε σύγκριση μεταξύ των δύο φύλων ως 

προς τη συχνότητα εμφάνισης των παραπάνωαλληλόμορφων. Σύμφωνα με τη 

στατιστική επεξεργασία και χρησιμοποιώντας το κριτήριο Fischer’sExactTest,  

παρατηρείται ότι δεν υπάρχει κάποια αξιοσημείωτη διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα 

για τους πολυμορφισμούς rs1800562, rs1799945 και rs1800730 (p>0,05). 

Συγκεκριμένα για τον  πολυμορφισμό rs1800562 το p είναι 0,6798, για τον 

πολυμορφισμό rs1799945 είναι 0,0717 και για τον τρίτο πολυμορφισμό είναι 0,5113. 

Συμπερασματικά, συλλέγοντας όλες τις παραπάνω πληροφορίες που 

προκύπτουν, σε συνδυασμό με τις αντίστοιχες από τη βιβλιογραφία αλλά και τα 

αποτελέσματα της μελέτης αυτής και αξιολογώντας μεμονωμένα τον κάθε 

πολυμορφισμό, θα μπορούσαμε να καταλήξουμε στο συμπέρασμα ότι τα 

αποτελέσματα που βρήκαμε για τον ελληνικό πληθυσμό πλησιάζουν περισσότερο τα 

αντίστοιχα που προκύπτουν από  έρευνες για τον παγκόσμιο πληθυσμό. Φαίνεται ότι 

σε σχέση με τον ευρωπαϊκό πληθυσμό,ο ελληνικός πληθυσμόςδιαφοροποιείται 

αρκετά, με τα άτομα ευρωπαϊκής καταγωγής να εμφανίζουν σε μεγαλύτερο ποσοστό 

τους πολυμορφισμούς που προκαλούν προδιάθεση για εμφάνιση αιμοχρωμάτωσης, 

ενισχύοντας με νέα δεδομένα τις ενδείξεις πως οι συγκεκριμένες μεταλλάξεις 

εντοπίζονται κυρίως σε άτομα ευρωπαϊκής και ειδικότεραβορειοευρωπαϊκής 

καταγωγής.20Αυτό μπορεί να δικαιολογηθεί λόγω της γεωγραφικής θέσης της 

Ελλάδας, η οποία αποτελεί σταυροδρόμι τριών ηπείρων, επομένως ο ελληνικός 

πληθυσμός είναι επηρεασμένος από την εισροή άλλων φυλών. 

Επίσης, σημαντικό αποτέλεσμα αποτελεί το γεγονός ότι δεν υπάρχει σαφής 

διαφοροποίηση στο σύνολο των πολυμορφισμών ως προς το φύλο, αν και κλινική 

εμφάνιση συμπτωμάτων της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης παρουσιάζονται 2 έως 

10 φορές πιο συχνά σε ενήλικες άνδρες απ’ ότι σε γυναίκες γιατί η έμμηνος ρύση των 

γυναικών, και κατ’ επέκταση η μηνιαία απώλεια κάποιας ποσότητας σιδήρου, 

καθυστερεί τη συσσώρευσή του περίπου μια δεκαετία και τα συμπτώματα συνήθως 

αρχίζουν να εμφανίζονται μετά την εμμηνόπαυση. 
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5.  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

1. Ο μόνος τρόπος θεραπείας της αιμοχρωμάτωσης είναι η πρόληψη, για το λόγο 

αυτό ο γονοτυπικός έλεγχος καθίσταται ζωτικής σημασίας. 

2. Ο Ελληνικός πληθυσμός φαίνεται να είναι ευνοημένος ως προς την συχνότητα 

εμφάνισης των πολυμορφισμών  rs1800562, rs1799945 και rs1800730 του 

γονιδίου HFE σε σύγκριση με τον υπόλοιπο ευρωπαϊκό πληθυσμό, αλλά 

παρουσιάζει μία σχετική επιρρέπεια στην ομοζυγωτίαγια τον πολυμορφισμό 

rs1800562. 

3. Ο Ελληνικός πληθυσμός δεν είναι ευνοημένος ως προς τους αντίστοιχους 

πολυμορφισμούς του γονιδίου HFE σε σύγκριση με τον παγκόσμιο πληθυσμό. 

4. Ο Ελληνικός πληθυσμός είναι επηρεασμένος από την εισροή άλλων φυλών. 

5. Παρόλο που οι άντρες εμφανίζουν γρηγορότερα συμπτώματα 

αιμοχρωμάτωσης, αυτό δεν οφείλεται σe γονιδιακό υπόβαθρο αλλά σε άλλες 

βιολογικές λειτουργίες. 

6. Η ανάγκη γονοτύπησης για την εμφάνιση των πολυμορφισμών είναι 

επιτακτική και απαιτείται συχνός αιματολογικός έλεγχος για προληπτικούς 

λόγους. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η κληρονομική αιμοχρωμάτωση (HH) είναι ένα γενετικό νόσημα, το οποίο 
χαρακτηρίζεται από υπέρμετρα αυξημένη απορρόφηση διατροφικού σιδήρου. 
Αποτελεί μία από τις πιο κοινές γενετικές διαταραχές σε άτομα Ευρωπαϊκής 
καταγωγής. Λόγω της απουσίας αποτελεσματικού απεκκριτικού μηχανισμού αυτής 
της περίσσειας του σιδήρου στον οργανισμό, μπορεί να υπερσυσσωρευτεί και να 
καταστεί τοξική για τον οργανισμό. Εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία, η κληρονομική 
αιμοχρωμάτωση μπορεί να οδηγήσει σε νοσηρότητα και τελικά στο θάνατο.  Κλινική 
εμφάνιση συμπτωμάτων της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης παρουσιάζονται πιο 
συχνά σε ενήλικες άνδρες απ’ ότι σε γυναίκες, γιατί η μηνιαία απώλεια κάποιας 
ποσότητας σιδήρου λόγω της εμμήνου ρύσεως των γυναικών,  καθυστερεί τη 
συσσώρευσή του και τα συμπτώματα συνήθως αρχίζουν να εμφανίζονται μετά την 
εμμηνόπαυση. 

Με τον γονοτυπικό έλεγχο των συχνότερων μεταλλάξεων του γονιδίου HFE 
μπορεί να επιτευχθεί έγκαιρη διάγνωση, με  αποτέλεσμα την  έναρξη της θεραπείας 
πριν την ανάπτυξη κλινικών συμπτωμάτων και ιδίως ηπατικής κίρρωσης, 
συμβάλλοντας σημαντικά στην επίτευξη φυσιολογικού προσδόκιμου επιβίωσης. 
Επομένως, ο γονοτυπικός έλεγχος καθίσταται ζωτικής σημασίας για την πρόληψη της 
ασθένειας. Η θεραπευτική αφαίμαξη αποτελεί  την μέχρι τώρα κύρια μορφή 
θεραπείας αυτής της ασθένειας. Επίσης χρησιμοποιούνται χηλικοί παράγοντες ως 
θεραπεία αποσιδήρωσης. Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος εφαρμόζεται σε 
ασθενείς με προχωρημένη κίρρωση. 

Στην παρούσα μελέτη ερευνήθηκε ο τρόπος με τον οποίο κατανέμονται τρεις 
σημειακοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) του γονιδίου HFE  που αφορούν 
την αιμοχρωμάτωση, σε δείγμα του ελληνικού πληθυσμού.Το γονίδιο HFE επηρεάζει 
τον μεταβολισμό του σιδήρου και την δραστικότητα της εψιδίνης,μίας ηπατικής 
ορμόνης που ρυθμίζει αρνητικά τον μεταβολισμό του σιδήρου. Για τον σκοπό της 
εργασίας αυτής, απομονώθηκε και αναλύθηκε  DNA είτε από ολικό αίμα είτε από 
επιθηλιακά κύτταρα της στοματικής κοιλότητας από 1446 δείγματα αντρών και 
γυναικών διαφόρων ηλικιών και προσδιορίστηκαν οι συχνότητες κατανομής των 
συγκεκριμένων μεταλλάξεων.  

Τα αποτελέσματα της εργασίας αυτής κατέδειξαν οτι ο ελληνικός πληθυσμός 
είναι ευνοημένος ως προς την εμφάνιση αιμοχρωμάτωσης που σχετίζεται με τις 
μεταλλάξεις των πολυμορφισμών του γονιδίουHFE που μελετήσαμε σε σύγκριση με 
τον  Ευρωπαϊκό πληθυσμο, αλλά τις εμφανίζει σε μεγαλύτερη συχνότητα 
συγκρινόμενος με τον παγκόσμιο πληθυσμό. Αυτό ίσως οφείλεται στο γεγονός ότι ο 
ελληνικός πληθυσμός είναι επηρεασμένος από την εισροή άλλων φυλών γι’ αυτό και 
διαφέρει γενετικά ως προς τις μεταλλάξεις αυτές από τον Ευρωπαικό πληθυσμό. 
Επίσης, τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν πως πιθανότατα η κληρονομικότητα 
αυτών των πολυμορφισμών  δεν  είναι φυλοσύνδετη και οι διαφορές στην εμφάνιση 
συμπτωμάτων αιμοχρωμάτωσης οφείλονται σε διαφορετικές βιολογικές διεργασίες 
μεταξύ των δύο φύλων και όχι στο γενετικό τους υπόβαθρο. 
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ABSTRACT 

Hereditary Hemochromatosis (HH) is an autosomal recessive genetic disease, 
characterised by excessively increased absorption  of dietary iron. HH is one of the 
most common genetic disorders in individuals of European descent. Due to the 
absence of an effective excretory mechanism, the excess iron in the body can be 
accumulated and cause toxic effects. If left untreated, hereditary hemochromatosis can 
lead to morbidity and eventually death. Clinical onset hereditary hemochromatosis 
symptoms occur more frequently in adult men than women, as the monthly loss of 
iron in women slows down accumulation due to menstruation and the symptoms 
usually start appearing after menopause. 
An early detection can be achieved by the genotypic check of the frequent mutations 
of the HFE. Consequently  the treatment can start resulting in initiation of treatment 
before the development of clinical symptoms, particularly cirrhosis, contributing 
significantly in achieving normal life expectancy. Therefore, genotypic check is vital 
in order to prevent the development of the disease. Therapeutic phlebotomy is the 
primary form of treatment for this disease so far, combined with the use of chelating 
agents. Orthotopic liver transplantation is applied in patients with advanced cirrhosis. 
In this study, we investigated the distribution of three Single Nucleotide 
Polymorphisms (SNPs) of the HFE gene concerning  hemochromatosis, in a sample 
of  Greek individual. The HFE gene affects iron metabolism as well as the activity of 
hepcidin, a liver hormone which acts as a negative regulator in iron metabolism. For 
the purpose of this study, DNA from 1446 individuals of different age  was derived 
and analysed, either from whole blood or epithelial cells of the oral cavity. Then the 
distribution frequency of the three specific mutations was defined. 
The results of this study showed that the Greek population  compared to the European 
population is favoured concerning hemochromatosis which is associated with the 
mutations of the HFE gene. However, it seems that these pathogenic mutations are 
found more frequently in Greek descent compared to the world population. This 
suggests that the Greek population is influenced by the influx of other races, so it 
differs genetically from the European population. Also, the findings in this study 
suggest that possibly,there is no phylogenetic factor concerning the transfer of these 
three polymorphisms of the HFE gene through generations and the final symptoms 
appear because of different biological processes between the two genders and not 
because of a different genetic backround. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΑ 

Συγκεντωτικός Πίνακας Συντομεύσεων και Αγγλικών όρων: 

SNPs: ΣημειακοίΝουκλεοτιδικοίΠολυμορφισμοί (SingleNucleotidePolymorphisms) 

DMT-1: Μεταφορέαςδισθενώνμετάλλων-1 (DivalentMetalTransporter-1) 

Tf: Τρανσφερρίνη (Transferrin) 

TfR1: ΥποδοχέαςΤρανσφερρίνης 1 (TransferrinReceptor 1) 

TS: ΚορεσμόςΤρανσφερρίνης (TransferrinSaturation) 

FPN: Φερροπορτίνη (Ferroportin) 

IRPs: ΡυθμιστικέςΠρωτεΐνεςΣιδήρου (Iron Regulatory Proteins)  

CBC: Γενική εξέταση αίματος 

MCV: Μέσος όγκος ερυθρών αιμοσφαιρίων 

HAMP: Αντιμικροβιακό Πεπτίδιο Εψιδίνης (HepcidinAntimicrobialPeptide) 

HJV: Haemojuvelin 

HH: KληρονομικήAιμοχρωμάτωση (HereditaryHemochromatosis) 

HCC: HπατοκυτταρικόKαρκίνωμα (HepatocellularCarcinoma) 

OLT: ΟρθοτοπικήΜεταμόσχευσηΉπατος (OrthotopicLiverTransplantation)  

C282Y: Σημειακός Νουκλεοτιδικός Πολυμορφισμός rs1800562 του γονιδίου HFE 

H63D: Σημειακός Νουκλεοτιδικός Πολυμορφισμός rs1799945 του γονιδίου HFE 

S65D: Σημειακός Νουκλεοτιδικός Πολυμορφισμός rs1800730 του γονιδίου HFE 

PCR: Aλυσιδωτήaντίδρασηpολυμεράσης (PolymeraseChainReaction) 

H2O: ύδωρ 

EtOH: αιθανόλη 

EDTA: Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ  

FAM: 6-καρβοξυ-φλουορεσκεΐνη  

ΤΕΤ: 4,7,2΄,7΄τετραχλωρο-6-καρβοξυ-φλουορεσκεΐνη  
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Β 

Ευρετήριο Πινάκων: 

Πίνακας 1. Συχνότητα συμπτωμάτων πριν και μετά τη διάγνωση αιμοχρωμάτωσης. 

Πίνακας 2. Επιλεγμένες παθογόνες παραλλαγές των αλληλόμορφων του γονιδίου HFE. 

Πίνακας 3. Συσχετισμός γονότυπου και εμφάνισης Κληρονομικής Αιμοχρωμάτωσης. 

Πίνακας 4. Γενικό πρωτόκολλο. 

Πίνακας 5. Αντιδραστήρια και ποσότητες αυτών για την Παρασκευή 5 Χ TBE. 

Πίνακας 6. Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1800562 σε δείγμα 1446 
εθελοντών. 

Πίνακας 7. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών  και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 
αλληλόμορφων A και G του πολυμορφισμού rs1800562 του γονιδίου HFE. 

Πίνακας 8. Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1799945 σε δείγμα 1429 
εθελοντών. 

Πίνακας 9. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 
αλληλόμορφων G και C του πολυμορφισμού rs1799945 του γονιδίου HFE. 

Πίνακας 10. Κατανομή γονοτύπων για τον πολυμορφισμό rs1800730 σε δείγμα 1219 
εθελοντών. 

Πίνακας 11. Συσχέτιση μεταξύ ανδρών και γυναικών για τη συχνότητα εμφάνισης των 
αλληλόμορφων G και C του πολυμορφισμού rs1799945 του γονιδίου HFE. 

Πίνακας 12. Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων του πολυμορφισμού 
rs1800562 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 

Πίνακας 13.  Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού 
rs1800562 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 

Πίνακας 14. Γονότυποι C282Y (GA: ετερόζυγοςand AA: ομόζυγος) και συχνότητες του A 
αλληλόμορφου (σε ποσοστά) σε 63 ευρωπαϊκούς πληθυσμoύς. 

Πίνακας 15. Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων του πολυμορφισμού 
rs1799945 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 

Πίνακας 16.  Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού 
rs1799945 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 

Πίνακας 17. Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης αλληλόμορφων του πολυμορφισμού 
rs1800730 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 

Πίνακας 18.  Συγκριτικός πίνακας ποσοστών εμφάνισης γονότυπων του πολυμορφισμού 
rs1800730 στον Ελληνικό, Ευρωπαϊκό και παγκόσμιο πληθυσμό. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ Γ 

ΕΝΤΥΠΟ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗΣ ΚΑΙ ΕΝΥΠΟΓΡΑΦΗΣ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ ΑΣΘΕΝΟΥΣ 

 

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΚΑΤΑΝΟΜΗΣ ΤΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ 
HFE, ΣΕ ΔΕΙΓΜΑ ΕΛΛΗΝΙΚΟΥ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ 

ΤΗΝ ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ 
ΑΙΜΟΧΡΩΜΑΤΩΣΗΣ 

 

Εισαγωγή 

Σας καλούμε να συμμετέχετε σε μια ερευνητική μελέτη με αντικείμενο τη συχνότηα 
κατανομής των πολυμορφισμών HFEκαι τον συσχετισμό τους με την πιθανότητα 
εμφάνισης Κληρονομικής Αιμοχρωμάτωσης. Πριν συμφωνήσετε να συμμετέχετε στη 
μελέτη αυτή, είναι σημαντικό να διαβάσετε και να κατανοήσετε το παρόν έντυπο. Αν 
δώσετε τη συγκατάθεσή σας για συμμετοχή σας στη μελέτη, θα σας δοθεί ένα 
αντίγραφο του εγγράφου αυτού για να το κρατήσετε. 

Ως αιμοχρωμάτωση (υπεσιδήρωση) χαρακτηρίζεται η συσσώρευση του σιδήρου στον  
οργανισμό  λόγω  αδυναμίας  των ρυθμιστικών  μηχανισμών  να  διαχειριστούν 
αποτελεσματικά  την  περίσσεια  του.  Η υπερφόρτωση του οργανισμού  οδηγεί στην  
εναπόθεσή του σε ζωτικά όργανα, όπως είναι η καρδιά, το ήπαρ και οι ενδοκρινείς 
αδένες με  αποτέλεσμα  τις  ήπιες  ή  σοβαρές διαταραχές  στη λειτουργία  τους.  Η 
αιμοχρωμάτωση  μπορεί  να  οφείλεται  σε γενετική  βλάβη  και  γονιδιακές  
μεταλλάξεις (κληρονομική  αιμοχρωμάτωση). Η γενετική συμβάλλει στην διάγνωση 
της νόσου με τη βοήθεια του γονοτυπικού ελέγχου των συχνότερων μεταλλάξεων 
(C282Y και H63D) του γονιδίου HFE. 

 

Σκοπός της μελέτης  

Στην παρούσα μελέτη, διερευνάται η συχνότητα των γενετικών πολυμορφισμών του 
γονιδίου HFE (rs1800562 (C282Y), rs1799945 (H63D) και rs1800730 (S65C)) και η 
συσχέτισή τους με την εμφάνιση Κληρονομικής Αιμοχρωμάτωσης σε δείγμα 
ελληνικού πληθυσμού. 

Οι μόνες εξετάσεις που θα γίνουν θα αποσκοπούν στην αναζήτηση των 
συγκεκριμένων πολυμορφισμών στο DNAπου θα εξαχθεί από το δείγμα σας. Δε θα 
γίνει άλλη εξέταση. Αφού ολοκληρωθούν οι παραπάνω δοκιμασίες, η τυχόν 
υπολειπόμενη ποσότητα του δείγματός σας, που δε θα χρησιμοποιηθεί, θα 
αποθηκευτεί. 
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Διαδικασίες της μελέτης 

Αν συμφωνήσετε να συμμετέχετε στη μελέτη, θα ληφθούν από εσάς επιθηλιακά 
κύτταρα από τη στοματική σας κοιλότητα και δείγμα αίματος.Το δείγμα αυτό θα 
μεταφερθεί στο Ερευνητικό εργαστήριο Κλινικής Φαρμακολογίας και 
Φαρμακογονιδιωματικής του Τμήματος Φαρμακευτικής, της Σχολής Επιστημών 
Υγείας,του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, όπου και θα 
διενεργηθούν οι προαναφερθείσες εξετάσεις. Οι παραπάνω διαδικασίες θα 
πραγματοποιηθούν χωρίς καμία δική σας οικονομική επιβάρυνση. 

 

Κίνδυνοι 

Δεν υπάρχει κανένας κίνδυνος όσον αφορά τη λήψη επιθηλιακών κυττάρων με 
βαμαβακοφόρο στειλεό και δείγματος αίματος από εξειδικευμένο προσωπικό. 

 

Συμμετοχή στη μελέτη 

Η συμμετοχή στη μελέτη είναι απολύτως εθελοντική. 

 

Τήρηση απορρήτου 

Αν δώσετε τη συγκατάθεσή σας για τη λήψη επιθηλιακών κυττάρων από εσάς, τα 
δείγματα αυτά θα κωδικοποιηθούν με κωδικό αριθμό, ο οποίος θα διασφαλίζει το 
απόρρητο της ταυτότητάς σας. Οι προσωπικές πληροφορίες για την υγεία σας θα 
αντιμετωπιστούν ως εμπιστευτικές από τον υπεύθυνο ιατρό-ερευνητή. Πληροφορίες 
και δεδομένα από αυτή τη μελέτη μπορεί να δημοσιευτούν, με την προϋπόθεση ότι 
πουθενά δεν θα αναφέρετε το όνομά σας. 
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ΕΝΤΥΠΟ ΕΝΗΜΕΡΩΣΗΣ ΚΑΙ ΕΝΥΠΟΓΡΑΦΗΣ ΣΥΓΚΑΤΑΘΕΣΗΣ ΑΣΘΕΝΟΥΣ 

 

Για να συμμετέχετε στη μελέτη αυτή και για να επιτρέψετε τη χρήση και 
γνωστοποίηση των προσωπικών πληροφοριών για την υγεία σας, πρέπει εσείς ή ο 
νόμιμος εκπρόσωπός σας να βάλετε υπογραφή και ημερομηνία στη σελίδα αυτή. 

Υπογράφοντας, επιβεβαιώνετε τα εξής: 

 

1. Έχετε διαβάσει και κατανοήσει όλες τις πληροφορίες που περιέχονται στο παρόν 
έντυπο. 

 

2. Όλα τα ερωτήματά σας έχουν απαντηθεί ικανοποιητικά. 

 

3. Δέχεστε με τη θέλησή σας να συμμετέχετε στην παρούσα ερευνητική μελέτη και 
να παρέχετε τις απαραίτητες πληροφορίες στο γιατρό όταν σας ζητηθεί. 

 

4. Επιτρέπετε στον ιατρό της μελέτης να δημοσιοποιήσει προσωπικές πληροφορίες 
που αφορούν στην υγεία σας, σύμφωνα πάντα με το νόμο 2472/97 περί προσωπικών 
δικαιωμάτων. 

 

5. Έχετε πάρει ένα αντίγραφο του παρόντος εντύπου, το οποίο και θα κρατήσετε. 

 

Υπογραφή ασθενούς Ημερομηνία 

 

Όνομα ασθενούς 

 

 

 

 

Σας ευχαριστούμε για τη συμμετοχή σα 
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