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Πξφινγνο 

 πξώηε θάζε ηεο παξνύζαο κειέηεο εθπνλήζεθε ζηα πιαίζηα ηεο 3
εο

 θάζεο 

παξαθνινύζεζεο ηεο Velestino study ην Σάββαην 19 θαη ηελ Κπξηαθή 20 Οθηωβξίνπ 

2013 ζηε πόιε ηνπ Βειεζηίλνπ κε ζθνπό ηε ζπιινγή ηνπ δείγκαηνο. Η δεύηεξε θαη ηειεπηαία 

θάζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο κειέηεο εθπνλήζεθε ζην ΙΝΔΒ (Ιλζηηηνύην Δθαξκνζκέλωλ  

Βηνεπηζηεκώλ) ηνπ Δ.Κ.Δ.Τ.Α (Δζληθό Κέληξν Έξεπλαο & Τερλνινγηθήο Αλάπηπμεο) κε 

ζθνπό λα δηεμαρζεί ην πεηξακαηηθό κέξνο ηεο εξγαζίαο.   

  Θα ήζεια λα επραξηζηώ ζεξκά ηελ θα. Κνκλελνύ Γέζπνηλα γηα ηελ άξηζηε 

ζπλεξγαζία καο, γηα ηελ εκπηζηνζύλε θαη ηελ εθηίκεζε πνπ έδεημε ζην πξόζωπό κνπ θαη 

βέβαηα γηα ην ακέξηζην ελδηαθέξνλ ηεο. Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζω ηελ 

θα.Καξαγθίνδνγινπ-Λακπνύδε Θωκαή γηα ηελ απνδνρή ζηελ νκάδα ηωλ πηπρηαθώλ 

εξγαζηώλ ηεο.   

 Δπραξηζηώ ζεξκά ηελ επηζηεκνληθή ππεύζπλε ηεο Velestino study, θα. Διέλε 

Πεηξίδνπ γηα ηελ ζπλεξγαζία καο ζηα πιαίζηα ηεο 3
εο

 θάζεο ηεο κειέηεο θαη ηε βνήζεηα πνπ 

καο έδωζε όζνλ αθνξά ηε ζπιινγή ηωλ δεηγκάηωλ.   

 Έλα κεγάιν επραξηζηώ ζα ήζεια λα εθθξάζω ζην ΙΝΔΒ ηνπ Δ.Κ.Δ.Τ.Α θαη ηδηαίηεξα 

ζηνλ δηεπζπληή ηνπ θ. Σηακαηόπνπιν Κώζηα. Δπίζεο, επραξηζηώ ζεξκά ηνλ θ. Αξγπξίνπ 

Αλαγλώζηε  γηα ηελ επθαηξία πνπ κνπ έδωζε, ηελ ππνζηήξημε θαη ηηο ρξήζηκεο ζπκβνπιέο ηνπ. 

Έλα ηδηαίηεξν επραξηζηώ ζα ήζεια λα εθθξάζω ζηελ θα. Σηέα Διέλε γηα ην ζρεδηαζκό ηνπ 

πεηξακαηηθνύ κέξνπο, γηα ηελ πνιύπιεπξε ππνζηήξημε ηεο ζε ζπλδπαζκό κε ηελ ππνκνλή ηεο 

θαη ηε ζέιεζε ηεο λα κε εθπαηδεύζεη.    

 Τέινο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζω ηνλ θ. Παπαηδήθα Γξεγόξε γηα ηελ θαζνξηζηηθή 

βνήζεηα ηνπ ζην θνκκάηη ηωλ ζηαηηζηηθώλ αλαιύζεωλ ηεο παξνύζαο κειέηεο. Δπίζεο, νθείιω 

έλα κεγάιν επραξηζηώ  ζηνπο γνλείο κνπ θαη ηελ νηθνγέλεηα κνπ πνπ ελζαξξύλνπλ ηα όλεηξα 

κνπ θαη ζηεξίδνπλ έκπξαθηα θάζε κνπ πξνζπάζεηα.  
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Πεξίιεςε 

 βηηακίλε D είλαη γλσζηή σο ε βηηακίλε ηεο ειηνθάλεηαο, δηφηη ε έθζεζε ζην ειηαθφ 

θσο αξθεί ζηνπο πεξηζζφηεξνπο αλζξψπνπο γηα λα ζπλζέζνπλ απφ κφλνη ηνπο ηε 

βηηακίλε, ππφ ηελ επίδξαζε ηεο ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο ζηε ρνιεζηεξφιε ηνπ δέξκαηνο. 

Η βηηακίλε απηή κνηάδεη πεξηζζφηεξν κε ζηεξνεηδή νξκφλε: κπνξεί λα ζπληεζεί απφ ην 

αλζξψπηλν ζψκα θαη δξα ζε ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα-ζηφρνπο (1).      

 Απφ ηφηε πνπ αλαθαιχθζεθε ν ππξεληθφο ππνδνρέαο ηεο βηηακίλεο D(VDR) (1969), 

ν ξφινο ηνπ ελδνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο ηεο βηηακίλεο D θαη ε παξνπζία ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ζε πάλσ απφ 30 ηζηνχο θαη φξγαλα έρνπλ κειεηεζεί ζε κεγάιν βαζκφ (2). Η βηηακίλε D ηα 

ηειεπηαία ρξφληα  εγείξεη φιν θαη πην πνιχ ην ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο 

ιφγσ ηεο πιεζψξαο ησλ λέσλ δεκνζηεχζεσλ πνπ δείρλνπλ ηε βηηακίλε D λα δηαδξακαηίδεη 

κείδσλ ξφιν ζε πιεζψξα θπζηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ. Σφζν ε επξεία ζπκκεηνρή ηνπ VDR 

φζν θαη ε πιεζψξα ησλ βηνινγηθψλ δξάζεσλ ηεο 1,25(ΟΗ)2D κπνξνχλ λα εμεγήζνπλ πψο 

ε βηηακίλε D κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηε λνζεξφηεηα θαη ηε ζλεζηκφηεηα  πνιιαπιψλ 

ρξφλησλ αζζελεηψλ (5) (6).         

  Έρεη δεηρζεί φηη ν VDR εκπιέθεηαη ζηε ζεκαηνδφηεζε πνιιψλ κεηαβνιηθψλ 

κνλνπαηηψλ φπσο ηνπ ηλζνπιηλνκηκεηηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (insulin-like growth 

factor, IGF), ζηε θιεγκνλψδε αληίδξαζε, ζε νηζηξνγνληθά κνλνπάηηα, θαη βέβαηα ζηελ 

ελεξγνπνίεζε θαη ηε ξχζκηζε ηεο βηηακίλεο D θαη ηνπ αζβεζηίνπ (2).Δπηζηεκνληθά δίλεηαη 

ηδηαίηεξε έκθαζε ζηε ζπζρέηηζε ηεο αλεπάξθεηάο ηεο, πνπ έρεη ραξαθηεξηζζεί σο 

παλδεκία, κε πνιιέο νμείεο αιιά θαη ρξφληεο παζήζεηο φπσο δηαηαξαρέο ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ηνπ αζβεζηίνπ, απηνάλνζεο παζήζεηο, θάπνηνη ηχπνη θαξθίλνπ, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο 

ηχπνπ Ι & ΙΙ, νη θαξδηαγγεηαθέο θαη ινηκψδεηο λφζνη, ε κπτθή αδπλακία (3) (4).  

 Η παξνχζα κειέηε αζρνιείηαη κε ηε ζρέζε ησλ αιιεινκφξθσλ ησλ ηεζζάξσλ πην 

θνηλψλ θαη θαιά κειεηεκέλσλ πνιπκνξθηζκψλ (ΑpaI,BsmI,FokI&TaqI) ηνπ ππνδνρέα ηεο 

βηηακίλεο D κε ηνπο αλζξσπνκεηξηθνχο δείθηεο. Σν δείγκα πνπ κειεηήζακε πεξηιακβάλεη 

69 γπλαίθεο θαη 35 άληξεο ειηθίαο 50+ ζε ζπλεξγαζία καο κε ηε Velestino study. Αξρηθά 

ζπιιέρζεθαλ αλζξσπνκεηξηθά δεδνκέλα ηνπ δείγκαηνο, ΓΜ΢, πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο, 

νζηηθή θαη κπτθή κάδα θ.α. θαζψο θαη δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο θαη νξνχ. Πεηξάκαηα πνπ 

πξαγκαηνπνηήζακε ζην νιηθφ αίκα ηνπ δείγκαηνο καο έδσζαλ ηελ δπλαηφηεηα λα 

ηαπηνπνηήζνπκε ηνπο γνλνηχπνπο ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ πνπ ζέιακε λα 

κειεηήζνπκε.        

 ΢πκπεξαζκαηηθά, δηαπηζηψζακε φηη φινη νη αλζξσπνκεηξηθνί δείθηεο πνπ 

αλαιχζακε ζηαηηζηηθά εκθαλίδνπλ λα έρνπλ ζηαηηζηηθή δηαθνξά κε ηα αιιειφκνξθα ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ ηφζν ζηνπο άληξεο φζν θαη ζηηο γπλαίθεο, κε εμαίξεζε ην δείθηε ηνπ 

πνζνζηνχ ηεο ιηπψδνπο κάδαο κε ηα αιιειφκνξθα γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ TaqI (p>0,05) 

ζηνπο άληξεο.        

Η 
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1.1 Η νηθνγέλεηα ηεο βηηακίλεο D 
η  ραξαθηεξηζηηθέο παξακνξθψζεηο ησλ νζηψλ πνπ είλαη γλσζηέο σο ξαρίηηδα ήηαλ 

πνιχ ζπρλέο ζηηο βηνκεραληθέο πφιεηο ηνπ δέθαηνπ έλαηνπ αηψλα. Γεδνκέλα δείρλνπλ 

φηη ζηε Βνζηψλε, γχξσ ζην 1900, ην 80% ησλ θησρψλ παηδηψλ ππέθεξαλ απφ 

παξακνξθψζεηο ζηα νζηά ηνπο (7). Η ζπκπησκαηηθή ζεξαπεία κε κνπξνπλφιαδν πνπ είρε 

αλαγλσξηζζεί γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ McCollum (8) θαη ε έθζεζε ζην θπζηθφ θσο δελ 

είραλ αλαθαιπθζεί πξηλ ην 1919. Υξεηάζηεθαλ αθφκα 20 ρξφληα κέρξη ηελ in vitro ζχλζεζε 

απηνχ ηνπ παξάγνληα πνπ νλνκάζηεθε βηηακίλε D (7). Απφ ηφηε, θάζε νπζία κε 

ζεξαπεπηηθή δξάζε έλαληη ηεο ξαρίηηδαο ραξαθηεξίδεηαη σο βηηακίλε D (9).   

 Η βηηακίλε D είλαη κηα απφ ηηο ηέζζεξηο ιηπνδηαιπηέο βηηακίλεο (Κ, Δ, D, A). 

Γνκηθά, πξνέξρεηαη απφ έλα ζηεξνεηδέο θαη ζεσξείηαη φηη είλαη έλα ζεθνζηεξνεηδέο επεηδή 

θέξεη έλα ζπαζκέλν δαθηχιην απφ ηνπο ζπλνιηθά ηέζζεξηο πνπ δηαζέηεη. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

απνηειείηαη απφ ηξεηο άζηθηνπο δαθηπιίνπο (A, C θαη D) θαη έλαλ ζπαζκέλν δαθηχιην Β 

κεηαμχ ηνπ 9
νπ

 θαη ηνπ 10
νπ

 άλζξαθα (9). Η βηηακίλε D απαληά ζε πνιιέο κνξθέο νη νπνίεο 

φιεο ηνπο δηαζέηνπλ βηηακηλνχρα δξάζε. Όκσο, νη ζπνπδαηφηεξεο γηα ηε δηαηξνθή ηνπ 

αλζξψπνπ είλαη ε βηηακίλε D3 (ρνινθαιζηθεξφιε) θαη D2 (εξγνθαιζηθεξφιε) (7) (10). Η 

D3  απαληάηαη ζηα δψα θαη ζρεκαηίδεηαη απφ ηελ 7- δευδξνρνιεζηεξφιε  ππφ ηελ επίδξαζε 

ηνπ θσηφο ελψ ε πξνβηηακίλε ηεο D2 απαληάηαη ζηα θπηά θαη είλαη ε πην ζπλεζηζκέλε 

κνξθή βηηακίλεο D πνπ πσιείηαη ζην εκπφξην. Οη δχν απηέο κνξθέο ηεο βηηακίλεο 

δηαθέξνπλ θαηά έλα δηπιφ δεζκφ θαη κηα κεζπιηθή νκάδα ελψ δηαζέηνπλ ηελ ίδηα 

βηηακηλνχρα δξάζε (7) (9).          

 Όζνλ αθνξά ηηο θπζηθέο ηδηφηεηεο ηεο νηθνγέλεηαο απηήο ησλ βηηακηλψλ κπνξνχκε 

λα πνχκε φηη ε δηαηηεηηθή βηηακίλε D είλαη κηα ζηαζεξή νπζία θαη δελ παξνπζηάδνληαη 

ζεκαληηθέο απψιεηεο θαηά ην καγείξεκα, ηελ απνζήθεπζε ή γεληθφηεξα ηελ επεμεξγαζία 

ησλ ηξνθίκσλ (9). Όκσο, είλαη ηδηαίηεξα αζηαζήο ζηελ αθηηλνβνιία ελψ ε παξαηεηακέλε 

ηεο έθζεζε ζε απηήλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ παξαγσγή ηνμηθψλ πξντφλησλ. Δπηπιένλ, 

εκθαλίδεη επαηζζεζία ζην νμπγφλν θαη ην ρακειφ pH (10).      

 Η δηαηηεηηθή βηηακίλε D παξέρεηαη θπξίσο απφ ηξφθηκα δσηθήο πξνέιεπζεο, 

εηδηθφηεξα  απφ ην ζπθψηη, ην βνδηλφ, ην κνζράξη θαη ηα απγά, ηα γαιαθηνθνκηθά πξντφληα 

φπσο ην γάια, ην ηπξί θαη ην βνχηπξν, θαζψο θαη θάπνηα ςάξηα, φπσο ε ξέγθα, ν ζνινκφο, 

ν ηφλνο θαη νη ζαξδέιεο (7) (9). Πην ζπγθεθξηκέλα, 100gr ξέγθαο πεξηέρνπλ 30κg βηηακίλεο 

D ελψ ε ίζε πνζφηεηα κνπξνπλφιαδνπ κπνξεί λα πεξηέρεη κέρξη θαη 200κg βηηακίλεο D. Η 

πεξηεθηηθφηεηα ηεο ζην αγειαδηλφ γάια δελ είλαη ζεκαληηθή αιιά απμάλεηαη κε ηελ 

πεξηεθηηθφηεηα ζε ιίπνο: ε πιήξεο θξέκα γάιαθηνο πεξηέρεη 1κg/100gr. Δλψ ην κεηξηθφ 

γάια πξνζθέξεη ειάρηζηε βηηακίλε D, νη κεηαβνιίηεο ηεο ζε απηφ είλαη πνιχ πεξηζζφηεξν 

δξαζηηθνί, νπφηε ν θίλδπλνο γηα ξαρίηηδα είλαη γεληθά ρακειφο ζηα βξέθε πνπ 

απνθιεηζηηθά ζειάδνπλ.          
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Οη απαηηήζεηο γηα εμσγελή βηηακίλε D, εμαξηψληαη θπξίσο απφ ηε δηάξθεηα θαη ηελ 

έληαζε ηεο έθζεζεο ζηελ UV αθηηλνβνιία θαη ηελ πξνθχπηνπζα ελδνγελή ζχλζεζε ηεο 

βηηακίλεο θαζψο θαη απφ ην ρξψκα ηνπ δέξκαηνο. Γηα παξάδεηγκα, έλα κειαρξηλφ άηνκν 

κπνξεί λα ρξεηαζηεί πνιχ πεξηζζφηεξεο ψξεο έθζεζεο ζην θσο ζε ζρέζε κε έλα μαλζφ 

άηνκν γηα λα πεηχρεη ηνλ ίδην ξπζκφ ζχλζεζεο βηηακίλεο ζην δέξκα. Οη ηξέρνπζεο 

ζπζηάζεηο ησλ 5κg/κέξα γηα παηδηά θαη ελήιηθεο πξνυπνζέηνπλ αλεπαξθή ζχλζεζε ζην 

δέξκα (7). ΢ηηο Ηλσκέλεο πνιηηείεο, θάπνηα επηιεγκέλα ηξφθηκα, φπσο ην γάια θαη ε 

καξγαξίλε, είλαη εκπινπηηζκέλα ζε βηηακίλε D (9). Πην ζπγθεθξηκέλα, ην γάια θαη φια ηα 

παξαγφκελα βξεθηθά ζθεπάζκαηα δηαηξνθήο εκπινπηίδνληαη κε 10κg/l βηηακίλεο D3. 

Δπίζεο, είλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη ε πγεηνλνκηθή ππεξεζία ηνπ Καλαδά πξνηείλεη γηα 

ηα βξέθε ζπκπιεξψκαηα ησλ 10κg θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ θαινθαηξηνχ θαη 20κg θαηά ηε 

δηάξθεηα ηνπ ρεηκψλα. ΢ηελ πξάμε, ε ζπλήζεο πξφζιεςε  βηηακίλεο D απφ ηνπο ελήιηθεο 

εκπίπηεη εληφο ηνπ ζπληζηψκελνπ εχξνπο ελψ αληίζεηα ε πξφζιεςε απφ ηα παηδηά, ηνπο 

εθήβνπο θαη ηνπο ειηθησκέλνπο ηείλεη λα είλαη αλεπαξθήο (7).   
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1.2 Μεηαβνιηζκφο ηεο βηηακίλεο D  

1.2.1 Μεηαβνιηζκφο ηεο ελδνγελνχο βηηακίλεο D 

 7-δευδξνρνιεζηεξφιε , πνπ ζπλαληάηαη ηφζν ζηα δψα φζν θαη ζηνλ άλζξσπν, 

ζπληίζεηαη ζηνπο ζκεγκαηνγφλνπο αδέλεο ηνπ δέξκαηνο, εθθξίλεηαη ζηελ επηθάλεηα 

ηεο επηδεξκίδαο θαη κπνξεί λα επαλαπνξξνθεζεί ζηηο δηάθνξεο ζηνηβάδεο ηνπ δέξκαηνο. Σν 

ζηεξνεηδέο απηφ θαίλεηαη λα θαηαλέκεηαη νκνηφκνξθα ζηελ επηδεξκίδα θαη ην ρφξην ηνπ 

δέξκαηνο.           

 Σν ζπδεπγκέλν ζχζηεκα ησλ δηπιψλ δεζκψλ ζην δαθηχιην Β ηεο 7-

δευδξνρνιεζηεξφιεο επηηξέπεη ηελ απνξξφθεζε εηδηθψλ κεθψλ θχκαηνο θσηφο πνπ 

βξίζθνληαη ζην εχξνο ηνπ ππεξηψδνπο (UV-B, 280-315 nm). Έηζη, θαηά ηελ έθζεζε ζην 

ειηαθφ θσο, έλα κέξνο απφ ηα απνζέκαηα ηεο 7-δευδξνρνιεζηεξφιεο ηεο επηδεξκίδαο 

κεηαηξέπνληαη ζε πξoβηηακίλε D3 (πξνθαιζηθεξφιε) (9). Πεξίπνπ ην 65% ηεο ζπλνιηθήο 7-

δευδξνρνιεζηεξφιεο βξίζθεηαη ζηελ επηδεξκίδα, θαη πεξηζζφηεξν απφ ην 95% ηεο 

πξνβηηακίλεο D3 πνπ παξάγεηαη είλαη ζε κε αλαλεψζηκεο ζηηβάδεο επηδεξκίδαο. Μφιηο 

ζπληεζεί ε πξνβηηακίλε D3 ζην δέξκα, κπνξεί λα κεηαηξαπεί είηε ζε ινπκηζηεξφιε,  

ηαρπζηεξφιε θαη  7-δευδξνρνιεζηεξφιε είηε λα ηζνκεξησζεί ζε βηηακίλε D3 (11). Έλα 

κεγάιν πνζνζηφ ηεο πξνβηηακίλε D3 ηζνκεξίδεηαη κε ηε βνήζεηα ηεο ζεξκφηεηαο ζε 

βηηακίλε D3 κέζα ζε 2 κε 3 εκέξεο.         

 Η βηηακίλε D3 θαιείηαη αιιηψο θαη σο ρνιεθαιζηθεξφιε ή θαιζηφιε. Η ηειεπηαία 

δηαρέεηαη απφ ην δέξκα ζην αίκα κε ηε βνήζεηα κηαο α2 ζθαηξίλεο (ηξαλζθαιζηθεξίλε) πνπ 

πξνζδέλεη ηελ βηηακίλε D (D-Binding Protein, DBP) θαη ε νπνία ζπληίζεηαη ζην ήπαξ. 

Οχηε ε ινπκηζηεξφιε ή ε ηαρπζηεξφιε, αιιά νχηε θαη ε  πξνβηηακίλε D δελ έρνπλ κεγάιε 

ζπγγέλεηα κε ηελ DBP. Έηζη, αληί λα εηζέξρνληαη ζην αίκα, απνβάιινληαη θαηά ηε δηάξθεηα 

αλαλέσζεο ηνπ δέξκαηνο. Πεξίπνπ ην 60% ηεο ρνιεθαιζηθεξφιεο ηνπ πιάζκαηνο είλαη 

πξνζδεδεκέλε  ζηελ DBP θαη θαηεπζχλεηαη πξνο ην ήπαξ. Έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ηεο 

ελαπνηίζεηαη ζηνπο κχεο θαη ην ιηπψδε ηζηφ πξηλ λα κεηαθεξζεί ζην ήπαξ. ΢ην ήπαξ 

κεηαβνιίδεηαη απφ δηάθνξεο πδξνμπιάζεο ψζηε λα παξαρζεί ε ελεξγήο κνξθή ηεο 

βηηακίλεο D φπσο αθξηβψο ζπκβαίλεη θαη κε ηελ βηηακίλε D πνπ πξνέξρεηαη απφ ηε 

δηαηξνθή (9).  Απζηεξά κηιψληαο, ε βηηακίλε D δελ απνηειεί βηηακίλε γηα ηνλ άλζξσπν 

αθνχ, ππφ επλντθέο ζπλζήθεο, κπνξεί λα παξαρζεί ζε επαξθείο πνζφηεηεο κέζσ ηνπ 

κνλνπαηηνχ πνπ κφιηο πεξηγξάθζεθε (7).      

 Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε βηηακίλε D3 είλαη επαίζζεηε ζηελ ειηαθή αθηηλνβνιία θαη 

αδξαλνπνηείηαη ζε ζνππξαζηεξφιε 1 θαη 2 θαη ζε 5,6-trans-βηηακίλεο D3. Γελ είλαη, φκσο, 

δπλαηφ λα ιάβεη ν νξγαληζκφο κεγάιε πνζφηεηα βηηακίλεο D απφ ηελ έθζεζε ζηνλ ήιην, 

δηφηη ππάξρεη έλαο κεραληζκφο απηνξχζκηζεο, πνπ νδεγεί κε ηελ επίδξαζε ηεο ζεξκφηεηαο 

ζε δηάζπαζε ηεο βηηακίλεο D ζηα κε δξαζηηθά αλάινγά ηεο. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί 

Η 
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φηη ε δεξκαηηθή παξαγσγή ηεο βηηακίλεο D3 επεξεάδεηαη απφ ηε ρξψζε ηνπ δέξκαηνο, ηε 

ρξήζε αληειηαθνχ, ηελ ψξα έθζεζεο ζηνλ ήιην, ηελ επνρή, ην γεσγξαθηθφ πιάηνο, ην 

πςφκεηξν, θαη ηελ αηκνζθαηξηθή ξχπαλζε.        

 Η κηθξή αχμεζε ηεο γσλίαο ησλ αθηηλψλ ηνπ ήιηνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ρεηκψλα, 

ησλ πξψησλ σξψλ ηεο εκέξαο θαη ησλ σξψλ αξγά ην απφγεπκα έρεη σο απνηέιεζκα ηα 

ειηαθά θσηφληα UV-B λα δηαλχνπλ κηα κεγαιχηεξε δηαδξνκή κέζα ζην ζηξψκα ηνπ 

φδνληνο, θαη ηειηθά λα απνξξνθψληαη απφ απηφ. Απηή είλαη θαη ε εμήγεζε ζην γηαηί ζε 

πεξηνρέο κε γεσγξαθηθφ πιάηνο πεξίπνπ 33
ν
 νη άλζξσπνη ζπλζέηνπλ ειάρηζηε ή θαη 

θαζφινπ βηηακίλε D3 θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ρεηκψλα. Δπίζεο, γηα ηνλ ίδην ιφγν ζηνλ 

ηζεκεξηλφ θαζψο θαη ζε πνιχ βφξεηεο θαη λφηηεο πεξηνρέο ηνπ θφζκνπ  ην θαινθαίξη, φπνπ ν 

ήιηνο ιάκπεη ζρεδφλ 24 ψξεο , ε βηηακίλε D3 ζπληίζεηαη κφλν κεηαμχ 10 π.κ. θαη 3κ.κ 

πεξίπνπ. Οκνίσο, ζηηο αζηηθέο πεξηνρέο, φπσο ην Λνο Άληδειεο, ε Καιηθφξληα θαη ην 

Μεμηθφ, φπνπ ην δηνμείδην ηνπ αδψηνπ θαη ηνπ φδνληνο βξίζθνληαη ζε πςειά επίπεδα, 

παξάγνληαη κηθξά πνζά βηηακίλεο D3 ιφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ ησλ παξαγφκελσλ 

θσηνλίσλ UV-B πνπ θηάλνπλ ηειηθά ζηνπο αλζξψπνπο πνπ δνπλ ζε απηέο ηηο πφιεηο. 

Δπηπιένλ, επεηδή ην γπαιί απνξξνθά φιε ηελ UV-B αθηηλνβνιία, δελ κπνξεί λα παξαρζεί 

θαζφινπ βηηακίλε D3 απφ ηνπο αλζξψπνπο πνπ εθηίζεληαη ζην ειηαθφ θσο κέζα απφ 

γπάιηλεο επηθάλεηεο (11).         

 Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη ε παξαηεηακέλε έθζεζε ζηελ ειηαθή αθηηλνβνιία 

πξνθαιεί άιιεο αλεπηζχκεηεο ζπλέπεηεο φπσο ηελ πξφσξε εκθάληζε ξπηίδσλ θαη απμεκέλν 

θίλδπλν γηα εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ δέξκαηνο. Ο θίλδπλνο εκθάληζεο απηψλ ησλ 

αλεπηζχκεησλ ζπλεπεηψλ κεηψλεηαη κε ηε ρξήζε αληειηαθψλ. Όκσο φπσο έρεη 

πξναλαθεξζεί ε ρξήζε αληειηαθψλ κε δείθηε πξνζηαζίαο (sun protection factors, SPF) 8 

θαη πάλσ εκπνδίδεη ηελ ζχλζεζε ηεο βηηακίλεο D. Σν δίιεκκα απηφ απνθεχγεηαη κε ηελ 

ηφζε έθζεζε ζηνλ ήιην φζε είλαη αξθεηή γηα λα παξαρζεί επαξθήο πνζφηεηα βηηακίλεο. Γηα 

ηνπο πεξηζζφηεξνπο αλζξψπνπο, ε έθζεζε ησλ ρεξηψλ, ηνπ πξνζψπνπ θαη ησλ κπξάηζσλ 

γηα δέθα ιεπηά ζηνλ ήιην ζε θαζαξή κέξα, ιίγεο κέξεο ηελ εβδνκάδα, ζα κπνξνχζε λα είλαη 

επαξθήο γηα ηελ δηαηήξεζε ησλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο. Δπίζεο, νη ζθνπξφρξσκεο 

επηδεξκίδεο απαηηνχλ εθηελέζηεξε έθζεζε ζε ζρέζε κε ηηο αλνηρηφρξσκεο γηα ηελ επίηεπμε 

ηνπ ίδηνπ απνηειέζκαηνο (12) (13).        
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1.2.2 Απνξξφθεζε, κεηαθνξά θαη απνζήθεπζε 

 βηηακίλε D πνπ πξνέξρεηαη απφ ηε δηαηξνθή, σο ιηπνδηαιπηή βηηακίλε, απνξξνθάηαη 

κε ηε βνήζεηα ησλ κπθειίσλ, καδί κε ην δηαηξνθηθφ ιίπνο, θαη κε ηε βνήζεηα ησλ 

ρνιηθψλ αιάησλ εηζέξρεηαη κε παζεηηθή δηάρπζε ζην εληεξνθχηηαξν. Σν 50% πεξίπνπ ηεο 

βηηακίλεο πνπ πξνέξρεηαη απφ ηε δηαηξνθή απνξξνθάηαη θπξίσο ζηα θαηψηεξα ζεκεία ηνπ 

ιεπηνχ εληέξνπ θαη ηνπ δσδεθαδάθηπινπ. Δληφο ηνπ εληεξνθπηηάξνπ, ε βηηακίλε D 

ελζσκαηψλεηαη αξρηθά ζηα ρπινκηθξά, ηα νπνία εηζέξρνληαη ζην ιεκθηθφ ζχζηεκα θαη 

θαηφπηλ ζην αίκα. Σα ρπινκηθξά κεηαθέξνπλ πεξίπνπ ην 40% ηεο ρνιεθαιζηθεξφιεο ζην 

αίκα, αλ θαη νξηζκέλε πνζφηεηα βηηακίλεο κπνξεί λα κεηαθεξζεί απφ ηα ρπινκηθξά ζηελ 

DBP γηα λα απειεπζεξσζεί ζηνπο εμσεπαηηθνχο ηζηνχο. Σα ππνιείκκαηα ησλ ρπινκηθξψλ 

κεηαθέξνπλ ηελ βηηακίλε ζην ήπαξ. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη ε θαηαλνκή ηεο 

βηηακίλεο ζην ζψκα εμαξηάηαη απφ ηε δηαθνξά ηνπ κεραληζκνχ κεηαθνξάο ηεο 

ρνιεθαιζηθεξφιεο πνπ ζρεκαηίδεηαη ζηελ επηδεξκίδα θαη απηήο πνπ απνξξνθάηαη απφ ηνλ 

εληεξηθφ απιφ.           

 Η ρνιεθαιζηθεξφιε πνπ θηάλεη ζην ήπαξ είηε κέζσ ησλ ππνιεηκκάησλ ησλ 

ρπινκηθξψλ ή κε ηελ  DBP ζπλήζσο κεηαβνιίδεηαη απφ δηάθνξεο πδξνμπιάζεο θαη έηζη 

παξάγεηαη ε ελεξγή κνξθή ηεο βηηακίλεο. Οη πνιπιεηηνπξγηθέο απηέο νμεηδάζεο είλαη 

πδξνιάζεο ηνπ Ρ450 ηνπ θπηνρξψκαηνο (9). ΢ην ήπαξ ε ρνιεθαιζηθεξφιε  πδξνμπιηψλεηαη 

απφ ηελ κηηνρνλδξηαθή 25-πδξνμπιάζε (25-ΟΗase), πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην 

CYP27A1, ζηνλ άλζξαθα 25 γηα λα ζρεκαηηζζεί ε 25-ΟΗ-D3 ή αιιηψο θαιζηδηφιε (9) (14). 

Η ηθαλφηεηα ηεο 25-πδξνμπιάζεο ζην ήπαξ λα κεηαηξέπεη ηε ρνιεθαιζηθεξφιε ζε 25-ΟΗ-

D3 θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε ηε ζπλνιηθή δηαηξνθηθή θαηάζηαζε ηεο βηηακίλεο  D ζην 

ζψκα. Αθνχ παξαρζεί ε θαιζηδηφιε απειεπζεξψλεηαη ζην αίκα θαη εθπξνζσπεί ηελ θχξηα 

κνξθή ηεο βηηακίλεο D. Σν έλδπκν 25-πδξνμπιάζε, ην νπνίν εμαξηάηαη απφ ην ΝΑDΡΗ, 

είλαη πεξηζζφηεξν ελεξγφ ζε πεξηφδνπο ζηέξεζεο ηεο βηηακίλεο D, απφ φηη φηαλ είλαη 

δηαζέζηκεο θπζηνινγηθέο πνζφηεηεο ρνιεθαιζηθεξφιεο. Δλψ ην ήπαξ είλαη ν θχξηνο ηζηφο 

πνπ εθθξάδεη ηελ 25-πδξνμπιάζε, ην ζπγθεθξηκέλν έλδπκν βξίζθεηαη θαη ζε άιια φξγαλα 

φπσο νη πλεχκνλεο, ην έληεξν θαη νη λεθξνί.       

 Σα επίπεδα ηεο  25-ΟΗ-D3 ζην αίκα πηζηεχεηαη φηη αληηπξνζσπεχνπλ ηελ 

θαηάζηαζε ηεο βηηακίλεο D3 ζην ζψκα θαη πνηθίινπλ αλάινγα, ηφζν κε ηελ πξφζιεςε ηεο 

βηηακίλεο κέζσ ηεο δηαηξνθήο, φζν θαη κε ηελ έθζεζε ζην ειηαθφ θσο. Σα επίπεδα ηεο 

θαιζηδηφιεο θαηά ηνπο ρεηκεξηλνχο κήλεο κεηψλνληαη αθφκα θαη ζηα πγηή άηνκα, ιφγσ 

κείσζεο ηεο έθζεζεο ζηνλ ήιην. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη ε ζπγθέληξσζε ηεο 

θαιζηδηφιεο ζην αίκα ζρεηίδεηαη αξλεηηθά κε ηα επίπεδα ηεο παξαζπξενεηδνχο νξκφλεο. 

Ωζηφζν, ε ζπγθέληξσζε ηεο θαιζηδηφιεο ζηνλ νξφ παξνπζηάδεη ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε 

ηε δηαηηεηηθή πξφζιεςε ηεο βηηακίλεο D.          

 Σν κεγαιχηεξν πνζνζηφ ηεο 25-ΟΗ-D3 ζπληίζεηαη ζην ήπαξ απφ εθεί εθθξίλεηαη 

ζην αίκα θαη κεηαθέξεηαη απφ ηελ DBP. Σν αίκα απνηειεί ηελ θπξηφηεξε δεμακελή ηεο  25-
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ΟΗ-D3, ε νπνία έρεη ρξφλν εκηδσήο πεξίπνπ 3 βδνκάδεο, ελψ ηφζν ην ήπαξ φζν θαη νη 

εμσεπαηηθνί ηζηνί δηαζέηνπλ κηα κηθξή πνζφηεηα απηήο. Όηαλ ηα απνζέκαηα ηεο 25-ΟΗ-D3 

ειαηησζνχλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εμάληιεζεο ηεο βηηακίλεο D, ε δηαηήξεζε ηεο δξάζεο 

ηεο βηηακίλεο γίλεηαη δπλαηή κέζσ ηεο απειεπζέξσζεο ηεο ρνιεθαιζηθεξφιεο απφ ηα 

απνζέκαηά ηεο ζην δέξκα θαη απφ άιια ζεκεία, φπσο ηνπο κχεο θαη ην ιηπψδε ηζηφ. 

 Μεηά ηελ απειεπζέξσζε ηεο 25-ΟΗ-D3 ζην αίκα πξνζδέλεηαη ζηελ DBP θαη 

κεηαθέξεηαη ζηνπο λεθξνχο. Δθεί, γίλεηαη κηα δεχηεξε πδξνμπιίσζε ηεο 25-ΟΗ-D3 ζηε 

ζέζε 1 θαη έηζη παξάγεηαη ε 1,25-(ΟΗ)2-D3 ή αιιηψο θαιζηηξηφιε. Η θαιζηηξηφιε 

ζεσξείηαη ε ελεξγή κνξθή ηεο βηηακίλεο D (9). Η παξαγσγή ηεο θαιζηηξηφιεο ζηα λεθξηθά 

ζσιελάξηα πξαγκαηνπνηείηαη απφ ηελ 1-πδξνμπιάζε (1α-ΟΗase), έλα έλδπκν πνπ 

θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην CYP27B1  θαη εμαξηάηαη απφ ην ΝΑDPH.   

 Η δξαζηηθφηεηα ηεο 1-πδξνμπιάζεο επεξεάδεηαη απφ πνηθίινπο παξάγνληεο. Γηα 

παξάδεηγκα, ε παξαζπξενεηδήο νξκφλε θαη ε ρακειή ζπγθέληξσζε αζβεζηίνπ ζην αίκα 

δηεγείξνπλ ηελ ελεξγφηεηα ηεο 1-πδξνμπιάζεο. Η ζπγθέληξσζε ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο ηνπ 

ελδχκνπ, δειαδή ε θαιζηηξηφιε, επεξεάδεη επίζεο ηελ ελεξγφηεηα ηνπ ελδχκνπ: πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ πξντφληνο κεηψλνπλ ηελ ελεξγφηεηα ηνπ ελδχκνπ, ελψ ρακειέο 

ζπγθεληξψζεηο δηεγείξνπλ ηελ ελεξγφηεηα ηνπ ελδχκνπ. Δπηπιένλ, κηα πςειή πξφζιεςε 

θσζθφξνπ πξνθαιεί κείσζε ηεο θαιζηηξηφιεο ζηνλ νξφ, ελψ κηα ρακειή πξφζιεςε 

θσζθφξνπ δηεγείξεη ηελ παξαγσγή ηεο (9) (14). Όηαλ ππάξρνπλ επαξθείο πνζφηεηεο 

θαιζηηξηφιεο, ε ελεξγφηεηα ηεο 1-πδξνμπιάζεο ζηνπο λεθξνχο κεηψλεηαη ζεκαληηθά, ελψ 

απμάλεηαη ε ελεξγφηεηα ελφο άιινπ ελδχκνπ, ηεο 24-πδξνμπιάζεο(24-ΟΗase), ζηνπο 

λεθξνχο θαη πηζαλφλ θαη ζε άιινπο ηζηνχο, φπσο νη ρφλδξνη θαη ην έληεξν. Οη κεηαβνιίηεο 

24,25-(OH)2-D3 θαη 1,24,25-(OH)3-D3 ζρεκαηίδνληαη απφ ηελ πδξνμπιίσζε ηεο  25-ΟΗ-D3 

κε ηελ βνήζεηα ηεο 24-πδξνμπιάζεο, έλα έλδπκν πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην 

CYP24A (9) (14). Η παξαγσγή ηεο  24,25-(OH)2-D3  θαίλεηαη  λα  απμάλεηαη θαηά ηηο 

πεξηφδνπο επάξθεηαο ηεο βηηακίλεο D θαη φηαλ ε νκνηφζηαζε ηνπ αζβεζηίνπ βξίζθεηαη ζε 

ηζνξξνπία. Η 24,25-(OH)2-D3 κνξθή ηεο βηηακίλεο απειεπζεξψλεηαη ζην αίκα δεζκεπκέλε 

ζε κηα δεζκεπηηθή πξσηεΐλε ηεο βηηακίλεο D γηα λα επηηειέζεη δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο ζε 

δηάθνξνπο ηζηνχο.            
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Η θαιζηηξηφιε απειεπζεξψλεηαη απφ ηνπο λεθξνχο ζην αίκα ζπλδεδεκέλε κε ηελ 

DBP, κηα απφ ηηο θπξηφηεξεο πξσηεΐλεο ζην αίκα. Η πξσηεΐλε απηή κεηαθέξεη θαη άιινπο 

κεηαβνιίηεο ηεο βηηακίλεο D ζε δηαθφξνπο ηζηνχο- ζηφρνπο αιιά κε δηαθνξεηηθή ζπγγέλεηα 

πξφζδεζεο. Γηα παξάδεηγκα, ζπλδέεηαη ραιαξά κε ηελ  24R,25-(OH)2-D3 θαη ζηελά κε ην 

κφξην ηεο θαιζηηξηφιεο. ΢ην αίκα, ε θαιζηηξηφιε έρεη ρξφλν εκηδσήο πεξίπνπ 4 κε 6 ψξεο. 

Όηαλ θηάζεη ζηνπο ηζηνχο-ζηφρνπο ηεο απειεπζεξψλεηαη εχθνια απφ ηελ DBP θαη 

πξνζδέλεηαη γξήγνξα ζηνλ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D (Vitamin D Receptor, VDR) (9). 

 ΢πλνπηηθά, κεηά ηε ειηαθή ζχλζεζε ηεο βηηακίλεο D ζην δέξκα ή ηε δηαηηεηηθή ηεο 

πξφζιεςε , απηή απνζεθεχεηαη ζην ήπαξ, ην ιηπψδε ηζηφ θαη ηνπο κχεο, φπνπ εκθαλίδεη 

ρξφλν εκηδσήο πεξίπνπ 60 εκέξεο (15).       

 Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί νηη ε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο βηηακίλεο D κπνξεί λα 

επεξεαζηεί απφ δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο. Ωο ιηπνδηαιπηή βηηακίλε, ε βηηακίλε 

D απαηηεί ηελ παξνπζία ηνπ δηαηξνθηθνχ ιίπνπο ζην έληεξν γηα λα απνξξνθεζεί. Έηζη 

νξηζκέλεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο ε λφζνο ηνπ Crohn, ε θπζηηθή ίλσζε, ε 

εηθόλα 1: ζρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ ηεο βηηακίλεο D (14). 



14 

 

θνηιηνθάθε, νη γαζηξεληεξηθέο επεκβάζεηο φπσο ε αθαίξεζε ηκήκαηνο ηνπ ζηνκάρνπ ή ηνπ 

εληέξνπ, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε δπζαπνξξφθεζε ηνπ ιίπνπο, κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε 

δπζαπνξξφθεζε ηεο βηηακίλεο D θαη επνκέλσο ζε αλεπάξθεηα απηήο. Γηα παξάδεηγκα, 

αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε ππνθέξνπλ απφ παγθξεαηηθή αλεπάξθεηα εμσθξηλνχο κνίξαο. 

Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα δπζαπνξξφθεζε ησλ ιηπνδηαιπηψλ βηηακηλψλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο βηηακίλεο D. Οη αζζελείο κε θπζηηθή ίλσζε, αλάινγα κε ηνλ 

βαζκφ ηεο αλεπάξθεηαο ηνπο, απνξξνθνχλ πεξίπνπ 50% ιηγφηεξε βηηακίλε D απφ ηε 

θαλνληθή (4).           

 Η καθξφρξνλε ρξήζε αληηεπηιεπηηθψλ θαξκάθσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο 

θαηλνβαξβηηάιεο, ηεο θαηλπηνΐλεο, ηεο θαξβακαδεπίλεο  θαη ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ 

παξάγνληα  ηεο ξηθακπηθίλεο (RIF) κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε νζηενκαιάθηα. Η επαγσγή ηνπ 

θαηαβνιηζκνχ ηεο θαιζηηξηφιεο απφ απηά ηα θάξκαθα πηζηεχεηαη φηη ζπκβάιιεη ζηελ 

εκθάληζε απηψλ ησλ παξελεξγεηψλ (16).       

 Όπσο είλαη ήδε γλσζηφ ηα λεθξά δηαδξακαηίδνπλ έλαλ απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο 

ξφινπο ζηνλ κεηαβνιηζκφ ηεο βηηακίλεο D. Δπνκέλσο, γίλεηαη εχθνια θαηαλνεηφ φηη 

αζζελείο κε λεθξηθή αλεπάξθεηα θαη θπξίσο ζηαδίνπ 4 ή 5, φπσο θαη εθείλσλ πνπ 

ρξεηάδνληαη αηκνθάζαξζε, εκθαλίδνπλ αδπλακία λα ζπλζέζνπλ επαξθή θαιζηηξηφιε. Έηζη 

ζηνπο αζζελείο απηνχο θξίλεηαη απαξαίηεηε ε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκάησλ ηεο βηηακίλεο D 

ηφζν γηα ηελ εμαζθάιηζε επαξθψλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο φζν θαη γηα ηνλ έιεγρν ησλ 

επηπέδσλ ηεο PTH (4) (17).         

 Έρεη γίλεη γλσζηφ εδψ θαη πνιχ θαηξφ φηη νη παρχζαξθνη άλζξσπνη εκθαλίδνπλ ηελ 

ηάζε γηα αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D επεηδή έρνπλ ρακειφηεξα επίπεδα 25-(ΟΗ)D. Μηα 

πηζαλή εμήγεζε δίλεηαη ιφγσ ηνπ απμεκέλνπ ππνδφξηνπ ιίπνπο πνπ εκθαλίδνπλ νη 

παρχζαξθνη θαη ηεο κεησκέλεο βηνδηαζεζηκφηεηαο ηεο βηηακίλεο πνπ είλαη απνζεθεπκέλε 

ζε απηφ ην ιίπνο. Βέβαηα πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα επίπεδα ηεο 7-

δευδξνρνιεζηεξφιεο ζην δέξκα ησλ παρχζαξθσλ αηφκσλ δελ είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά 

δηαθνξεηηθφ απφ απηφ ησλ κε παρχζαξθσλ αηφκσλ (4) (18).  
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1.3 Σν αλζξψπηλν γνλίδην ηνπ ππνδνρέα ηεο 

βηηακίλεο D (hVDR) 
ν αλζξψπηλν γνλίδην ηνπ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D (hVDR) εδξάδεηαη ζην 

ρξσκφζσκα 12q απνηειείηαη απφ ηνλ ππνθηλεηή, ηηο ξπζκηζηηθέο πεξηνρέο (1a-1f) θαη 

απφ ηα εμψληα 2-9 θαη θσδηθνπνηεί 6 επηθξάηεηεο(A-F) ηεο πξσηεΐλεο VDR (14) (19).Σν 

γνλίδην hVDR είλαη παξφκνην κε άιια γνλίδηα ππξεληθψλ ππνδνρέσλ θαηά ην φηη θαζέλαο 

απφ ηνπο δχν δαθηχινπο ςεπδαξγχξνπ (zinc fingers) πνπ δηαζέηεη  θσδηθνπνηείηαη απφ 

μερσξηζηά εμψληα (II θαη III), θαη ην 5’ άθξν ηνπ γνληδίνπ παξνπζηάδεη θάπνηα 

πνιππινθφηεηα σο πξνο ηε κνξθή ηνπ ελαιιαθηηθνχ καηίζκαηνο ή /θαη ζηηο ζέζεηο έλαξμεο 

ηεο κεηάθξαζεο (εηθφλα 2). Γηα ην hVDR, ην ελαιιαθηηθφ κάηηζκα ησλ ηξηψλ εμνλίσλ (IA-

IC) πνπ θσδηθνπνηεί ηκήκαηα ηεο κε κεηαθξαδφκελεο πεξηνρήο 5’ (UTR) παξάγεη 

ηνπιάρηζηνλ νρηψ δηαθνξεηηθά mRNA (20), ελψ ε παξνπζία ελφο ζεκεηαθνχ 

πνιπκνξθηζκνχ(SNP,single noucleotide polymorphism) ζην εμψλην II (FokI) θαζνξίδεη ηελ 

παξνπζία ή ηελ απνπζία κηαο ελαιιαθηηθήο ζέζεο έλαξμεο ηεο κεηάθξαζεο. Έλα κνλαδηθφ 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ γνληδίνπ hVDR είλαη ε παξνπζία ελφο πξφζζεηνπ εμσλίνπ (V), ην 

νπνίν δελ απνηειεί ηκήκα ησλ γνληδίσλ ησλ άιισλ ππξεληθψλ ππνδνρέσλ. Σν εμψλην V 

εδξάδεηαη θνληά ζην θέληξν ηνπ γνληδίνπ θαη θσδηθνπνηεί ηα ακηλνμηθά θαηάινηπα 155-194 

ζηνλ hVDR. Απηή ε πεξηνρή ζην πξσηετληθφ πξντφλ ηνπ hVDR είλαη πην επέιηθηε απφ ηελ 

αληίζηνηρε πεξηνρή ζηνπο άιινπο ππξεληθνχο ππνδνρείο, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη ν 

VDR κπνξεί λα έρεη απνθηήζεη έλα λέν εμψλην άγλσζηεο ιεηηνπξγίαο , ζηνηρείν εμειηθηηθήο 

απφθιηζεο απφ ηνπο άιινπο ππξεληθνχο ππνδνρείο (19) (21).     

 Η  έθθξαζε θαη ε ιεηηνπξγία ηνπ VDR ππνδνρέα κπνξεί λα επεξεάδεηαη απφ ηελ 

χπαξμε δηαθφξσλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ γνληδίνπ (22). Έρνπλ απνκνλσζεί πνηθίιεο 

πνιπκνξθηθέο αιιεινπρίεο φζνλ αθνξά ην αλζξψπηλν γνλίδην ηνπ VDR αιιά νη πην ζπρλά 

κειεηεκέλνη αλαθέξνληαη παξαθάησ. Οη πνιπκνξθηζκνί ηνπ 3’ άθξνπ ζην εζφλην  VIII 

[BsmI(rs1544410), Tru9I(rs757343), ApaI(rs7975232)], ην εμψλην IX [TaqI(rs731236)], θαη 

ζηελ πνιχ(Α) κηθξνδνξπθνξηθή αιιεινπρία (poly(A)microsatellite) κπνξεί λα 

ζπζρεηίδνληαη κε ηε γνληδηαθή κεηαγξαθή (19) (22) . ΢ην εμψλην 2 ηνπ 5’ ηειηθνχ άθξνπ ην 

αιιειφκνξθν F ηνπ FνθΙ (rs10735810) πνιπκνξθηζκνχ  κπνξεί λα ζηεξείηαη ηνπ πξψηνπ 

θσδηθνλίνπ έλαξμεο, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηελ παξαγσγή κηαο κηθξφηεξεο θαηά ηξία 

ακηλνμέα πξσηεΐλεο VDR, ε νπνία θαίλεηαη λα είλαη πην απνηειεζκαηηθή ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ ζηφρσλ (22). Η χπαξμε ησλ άιισλ πνιπκνξθηζκψλ θαίλεηαη 

φηη επεξεάδνπλ φρη κφλν ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ VDR αιιά θαη ηελ ζηαζεξφηεηα ηνπ 

mRNA ηνπ VDR παίδνληαο ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ εκθάληζε παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ 

(23).        

 

Σ 
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1.3.1 Οη πην θαιά κειεηεκέλνη πνιπκνξθηζκνί ηνπ 

VDR. 

 ζπζρέηηζε ησλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ VDR κε ηελ νζηηθή ππθλφηεηα (bone mineral 

density, BMD) αιιά θαη κε ηελ παζνθπζηνινγία πνηθίισλ αζζελεηψλ φπσο ηεο 

νζηενπφξσζεο, ηνπ ππεξπαξαζπξνεηδηζκνχ, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ θαη ηνπ πξνζηάηε 

έγηλε αληηθείκελν κειέηεο γηα πνιιέο επηζηεκνληθέο νκάδεο.     

 Οη Morrison, Eisman θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπο ήηαλ απηνί πνπ ην 1994 πξψηνη 

αλέθεξαλ φηη ηα δηάθνξα αιιειφκνξθα ηνπ VDR ζα κπνξνχζαλ λα πξνβιέςνπλ ηελ 

νζηηθή ππθλφηεηα ππνζηεξίδνληαο φηη ε εκθάληζε ηεο ζέζεσο πεξηνξηζκνχ BsmI 

(αιιειφκνξθν b,γνλφηππνο bb ή Bb) ζρεηίδεηαη κε ηελ αχμεζε ηεο νζηηθήο ππθλφηεηαο 

ησλ νζθπτθψλ ζπνλδχισλ. Αληίζεηα, ε απνπζία ηεο ζέζεο  BsmI (αιιειφκνξθν Β, 

γνλφηππνο ΒΒ) ζρεηίζζεθε κε ρακειή νζηηθή ππθλφηεηα (19). Μηα πνιχ πξφζθαηε κειέηε 

ηνπ 2013 πνπ αθνξά 146 Ιξαλέο γπλαίθεο θαηαιήγεη αθξηβψο ζηα ίδηα ζπκπεξάζκαηα 

δειαδή κηιά γηα κηα έληνλε ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ απηνχ θπξίσο κε ηελ νζηηθή 

ππθλφηεηα ησλ νζθπτθψλ ζπνλδχισλ (24).  Τπάξρνπλ φκσο θαη άιιεο κειέηεο ζπζρέηηζεο 

ηεο νζηηθήο ππθλφηεηαο θαη απηνχ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ ηνπ VDR κε αληηθξνπφκελα 

ζπκπεξάζκαηα (19). Μηα άιιε κειέηε, ηνπ Xia θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ απνθαιχπηεη ηελ 

χπαξμε ζπζρέηηζεο ηνπ BsmI πνιπκνξθηζκνχ κε παζνινγηθφ πξφηππν αλάπηπμεο θαη 

ρακειήο νζηηθήο ππθλφηεηαο ζε θνξίηζηα κε ηδηνπαζή εθεβηθή ζθνιίσζε (AIS, Adolescent 

Idiopathic Scoliosis) (25). Παξφια απηά φκσο έρεη θαηαζηεί ζαθέο φηη νη παξάγνληεο ηεο 

ειηθίαο , ηα επίπεδα ησλ νηζηξνγφλσλ, ηεο εζληθφηεηαο, θαη ηεο πξφζιεςεο αζβεζηίνπ 

απνθαιχπηνπλ ηελ πξαγκαηηθή θαηάζηαζε ηεο νζηηθήο ππθλφηεηαο (19).   

 Η χπαξμε ηεο ζέζεσο ΑpαΙ  ζην ίδην εζφλην (αιιειφκνξθν a, γνλφηππνο aa ή Αa), 

Η 

εηθόλα 2:ζρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ αλζξώπηλν γνληδίνπ ηνπ VDR (81). 
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θαη κηαο ζησπειήο κεηάιιαμεο εληφο ηνπ θσδηθνλίνπ 352 ζην IX εμψλην, ε νπνία αιιάδεη 

ηε ζέζε πεξηνξηζκνχ TaqI(αιινιφκνξθν t, γνλφηππνο tt ή Tt), ζπλδένληαη φρη κφλν κε ηηο  

κεηαβνιέο ησλ νζηηθψλ παξακέηξσλ αιιά επίζεο θαη κε ζπρλφηεξε εκθάληζε ζπνξαδηθνχ 

πξσηνπαζή ππεξπαξαζπξενεηδηζκνχ ζε αζζελείο κε ην Β αιιειφκνξθν, θαζψο θαη 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε θαίλεηαη λα  εκθαλίδεη ηζρπξή 

ζπζρέηηζε θαη κε ην αιιειφκνξθν Σ (έιιεηςε ηεο ζέζεσο πεξηνξηζκνχ TaqI, γνλφηππνο 

ΣΣ) αιιά θαη κε ην κήθνο ηεο πνιχ(Α) κηθξνδνξπθνξηθήο αιιεινπρίαο (Long-grouping). 

Όζνλ αθνξά ην κήθνο ηεο πνιχ(Α) κηθξνδνξπθνξηθήο αιιεινπρίαο (Long-grouping) 

θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ ζηαζεξφηεηα ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ επηδξψληαο 

πξνζηαηεπηηθά ζηελ πεξίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. Δπίζεο, ε κειέηε ηεο πνιχ(Α) 

κηθξνδνξπθνξηθήο αιιεινπρίαο θαίλεηαη λα παξέρεη κηα επηπξφζζεηε επεμήγεζε φζνλ 

αθνξά ηε ζπζρέηηζε ησλ BsmI θαη TaqI γνλνηχπσλ κε ηελ BMD θαη ηηο ππεξπιαζηηθέο 

δηαηαξαρέο. Γεληθά, ηφζν ε  Long-grouping πνιχ(Α) κηθξνδνξπθνξηθή αιιεινπρία φζν θαη 

ην αιιειφκνξθν F (γνλφηππνο FF) ηνπ πνιπκνξθηζκνχ FokI (ηζνκνξθή Μ4) θαίλεηαη φηη 

κπνξνχλ λα παξέρνπλ κηα κεξηθή πξνζηαζία ελάληηα ζηελ νζηενπφξσζε κε ηελ 

εμαζθάιηζε κεγαιχηεξεο νζηηθήο ππθλφηεηαο κέζσ ηεο απμεκέλεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ 

hVDR θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο (19).       

 Η βηηακίλε D θαη νη πνιπκνξθηζκνχ ηνπ VDR έρνπλ πξνηαζεί σο πεξηβαιινληηθνί 

θαη γελεηηθνί παξάγνληεο ζε λεπξνεθθπιηζηηθέο δηαηαξαρέο ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

πνιιαπιήο ζθιήξπλζεο (MS), ηεο λφζνπ ηνπ Alzheimer (AD), θαη πξφζθαηα ηεο λφζνπ 

ηνπ Parkinson (PD) (26). Ο πηζαλφο ξφινο ηεο βηηακίλεο D κε ηελ παζνγέλεζε ηεο 

ζθιήξπλζεο θαηά πιάθαο (multiple sclerosis, ΜS) νδήγεζε πνιιέο επηζηεκνληθέο νκάδεο 

λα κειεηήζνπλ ηελ πηζαλή ζπζρέηηζε ηνπ κε ηνπο VDR πνιπκνξθηζκνχο. Ο πηζαλφο απηφο 

ξφινο αηηηνινγείηαη απφ πνηθίιεο κειέηεο πνπ αλαθέξνπλ ζπζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ 

επηπέδσλ ηεο 25-(OH)2-D3 κε κείσζε ηεο ππνηξνπήο ζε αζζελείο κε MS. Δπίζεο, κεησκέλα 

επίπεδα ηεο  25-(OH)2-D3 θαίλνληαη λα ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν γηα MS ελψ ν 

θίλδπλνο γηα MS θαίλεηαη λα είλαη κεησκέλνο ζηηο γπλαίθεο ησλ νπνίσλ νη κεηέξεο ηνπο 

ιάκβαλαλ ζπκπιήξσκα ηεο βηηακίλεο θαηά ηελ εγθπκνζχλε θαη ζηηο γπλαίθεο πνπ 

ιάκβαλαλ ζπκπιήξσκα ηεο βηηακίλεο ζηελ εθεβεία. Δπηπιένλ, ηφζν ε βηηακίλε D θαίλεηαη 

λα ξπζκίδεη κεξηθά ζρεηηδφκελα κε ηελ MS γνλίδηα φζν θαη ν CYP27B1 , κεηαβνιίηεο ηνπ 

κνλνπαηηνχ ηεο βηηακίλεο D, θαίλεηαη λα έρεη ζπζρέηηζε κε ηελ MS. Μηα πνιχ πξφζθαηε 

κειέηε (2013) πνπ αθνξνχζε Ιζπαλνχο Καπθάζηνπο αζζελείο κε ΜS έδεημε  φηη δελ ππάξρεη 

θακία ζπζρέηηζε ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο ηεο MS κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο TaqI θαη FokI 

(27).               

 Πνιιέο επηζηεκνληθέο νκάδεο έρνπλ πξνζπαζήζεη λα αλαθαιχςνπλ ηελ χπαξμε 

θάπνηαο ζπζρέηηζεο κεηαμχ ζπγθεθξηκέλσλ γνλνηχπσλ ησλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ VDR κε 

δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο. Έηζη, ν γνλφηππνο FF, πνπ δειψλεη απνπζία ηεο 

ζέζεσο πεξηνξηζκνχ FokI, έρεη ελνρνπνηεζεί απφ πνιιέο επηζηεκνληθέο νκάδεο γηα 

απμεκέλν θίλδπλν πεξηνδνληίηηδαο (GAP, generalized aggressive periodontitis)  (23). Ωο 
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πεξηνδνληίηηδα ελλννχκε ηελ θιεγκνλή, ηελ εθθχιηζε ή θαη ηα δχν ηνπ νδνληηθνχ 

πεξηφζηενπ, ηνπ θαηληαθνχ νζηνχ, ηεο αδακαληίλεο θαη ηνπ παξαθείκελνπ νχινπ (28) (29). 

Δπίζεο, ν γνλφηππνο tt , πνπ δειψλεη παξνπζία ηεο ζέζεσο πεξηνξηζκνχ TaqI, εκθαλίδεη 

κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα ζε αζζελείο κε λφζν ηνπ Crohn’s ζε ζχγθξηζε κε αζζελείο κε 

ειθψδε θνιίηηδα θαη κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (30).       

 Η ζπκκεηνρή ηεο βηηακίλεο D θαη ηνπ ππνδνρέα ηεο ζε πιεζψξα κεηαβνιηθά 

κνλνπάηηα δείρλεη ηε ζεκαληηθφηεηα ηνπ VDR ζηελ αηηηνινγία ηνπ θαξθίλνπ. 
Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο αλαθέξνπλ ηε ζπζρέηηζε θάπνησλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ VDR κε 

ην θαξθίλν. ΢εκαληηθέο δηαηηεηηθέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ VDR θαη ηνπ θαξθίλνπ 

έρνπλ παξαηεξεζεί φζνλ αθνξά ην αζβέζηην, ηε βηηακίλε D, ηε ζπλνιηθή 

πξνζιακβαλφκελε ελέξγεηα θαη ην δηαηξνθηθφ ιίπνο (2). Πην ζπγθεθξηκέλα, ππάξρνπλ 

κειέηεο πνπ απνδεηθλχνπλ φηη ε χπαξμε ηνπ αιιεινκφξθνπ Σ (TaqΙ) κπνξεί λα αζθήζεη 

έλαλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν έλαληη ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ (31) ή φηη ην αιιειφκνξθν t 

ζρεηίδεηαη κε ζεκαληηθά πςειφηεξν θίλδπλν εκθάληζεο ηνπ ίδηνπ θαξθίλνπ (32) (33). Σν 

λεθξηθφ θαξθίλσκα (renal cell carcinoma, RCC) έρεη ζπζρεηηζζεί κε πεξηζζφηεξνπο απφ 

έλαλ πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR. Πην αλαιπηηθά, κειέηεο δείρλνπλ φηη άηνκα κε γνλφηππν 

ΑΑ(ApaI) φρη κφλν φηη παξνπζηάδνπλ πςειφηεξν θίλδπλν γη’απηφ  ηνλ ηχπν θαξθίλνπ αιιά 

θαη φηη εκθαλίδνπλ ιηγφηεξν βηψζηκεο κνξθέο απηνχ ηνπ ηχπνπ. Δπίζεο, κειέηεο αλαθέξνπλ 

φηη ν γνλφηππνο ΣΣ ζρεηίδεηαη κε δπν θνξέο κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο RCC ζε ζρέζε 

κε ηνπο άιινπο δπν πηζαλνχο γνλνηχπνπο (34), θαη φηη ν γνλφηππνο ff (FokI) ζπλδέεηαη κε 

κεησκέλν θίλδπλν γηα ηελ εκθάληζε λεθξηθνχ θαξθηλψκαηνο ζε ζρέζε κε ην γνλφηππν FF 

(35).           

 Όζνλ αθνξά ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, κηα κειέηε ηνπ Yongheng Bai θαη ησλ 

ζπλεξγαηψλ ηνπ ην 2009 , αθνχ κειέηεζε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο BsmI, FokI, TaqI, ApaI 

θαη Tru9I, θαηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα φηη κφλν ηα αιιειφκνξθα ηνπ BsmI ζπλδένληαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθψο κε ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ζηνλ θηλεδηθφ πιεζπζκφ πνπ 

κειέηεζαλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, αλαθέξνπλ φηη ην αιιειφκνξθν Β ηνπ BsmI ζρεηίδεηαη κε 

1/3 κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο ηνπ ηχπνπ απηνχ, κε 1/5 κεγαιχηεξν θίλδπλν ρακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο  θαη κε 1/10 κεγαιχηεξν θίλδπλν γηα πην επηζεηηθή κνξθή θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε ζε ζρέζε κε ην αιιειφκνξθν b (36). Σν κειάλσκα (melanoma) απνηειεί κηα 

άιιε κνξθή θαξθίλνπ θαη ζπγθεθξηκέλα θαθνήζεηαο ηνπ δέξκαηνο, ηελ νπνία 

πξνζπάζεζαλ δηάθνξνη κειεηεηέο λα ηελ ζπζρεηίζνπλ κε ηνπο δηάθνξνπο πνιπκνξθηζκνχο 

ηνπ VDR. Πξφζθαηεο φκσο κειέηεο δείρλνπλ φηη ην κειάλσκα δελ εκθαλίδεη θακία 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο TaqI, ApaI, Tru9I ηνπ VDR 

(37).                 
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1.3.2 Τπνδνρέαο βηηακίλεο D (VDR) 
 ππνδνρέαο ηεο βηηακίλεο D είλαη έλαο πξνζδέην (1,25(ΟΗ)2D3) -εμαξηψκελνο 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πνπ αλήθεη ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ ππξεληθψλ 

ππνδνρέσλ (nuclear receptors, NR), ε νπνία ειέγρεη ηελ θπηηαξηθή αχμεζε, ηελ 

δηαθνξνπνίεζε, ηελ νκνηφζηαζε, ηελ αλάπηπμε θαη πνηθίιεο άιιεο θπζηνινγηθέο 

δηαδηθαζίεο (38).          

 ΢ε απηήλ ηελ θαηεγνξία  ν ππνδνρέαο ηνπ 9-cis-ξεηηλντθνχ νμένο (RXR) ζρεκαηίδεη 

νκνδηκεξή αιιά θαη εηεξνδηκεξή κε πεξίπνπ 15 άιινπο ππνδνρείο. Οη ππνδνρείο ησλ 

ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ πξνζδέλνληαη απνθιεηζηηθά σο νκνδηκεξή ζε ζηνηρεία απφθξηζεο ηα 

νπνία απνηεινχληαη απφ δπν γεηηνληθέο εκηζέζεηο πνπ ζρεκαηίδνπλ κηα παιίλδξνκε 

αιιεινπρία. Άιινη ππνδνρείο ηνπ ππξήλα, εθηφο απφ ηνλ VDR, πνπ ζρεκαηίδνπλ 

εηεξνδηκεξή κε ηνλ RXR είλαη ν  ππνδνρέαο ηεο ζπξνεηδνχο νξκφλεο (T3R) θαη ν 

ππνδνρέαο ηνπ cis-ξεηηλντθνχ  νμένο (RAR) (39) (40). Ππξεληθνί ππνδνρείο γηα ηε βηηακίλε 

D έρνπλ βξεζεί ζε πεξηζζφηεξα απφ 30 φξγαλα, φπσο ζηα νζηά, ην έληεξν, ηνπο λεθξνχο, 

ηνπο πλεχκνλεο, ηνπο κχεο θαη ην δέξκα (9).        

 Σα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ππξεληθψλ ππνδνρέσλ παξνπζηάδνπλ κηθξή ζπγγέλεηα 

γηα ηνπο εθάζηνηε ζηφρνπο ηνπο, πςειή κεηαμχ ηνπο ακηλνμηθή νκνηφηεηα θαη πηνζεηνχλ 

παξφκνηεο ηξηζδηάζηαηεο δηακνξθψζεηο (40). Με ιίγα ιφγηα, ε δνκή ηνπο θαζνξίδεηαη απφ 

έλαλ αξηζκφ ραξαθηεξηζηηθψλ ιεηηνπξγηθψλ πεξηνρψλ (functional domains). Γεληθά, 

απνηεινχληαη απφ ην 

ακηλνηειηθφ άθξν (N-

terminal), απφ ηελ πεξηνρή 

ελεξγνπνίεζεο AF-1 (A/B 

domain), ηελ πεξηνρή 

πξφζδεζεο ηνπ DNA(DNA 

binding domain, DBD), ηελ 

πεξηνρή άξζξσζεο (hinge 

region) θαη ηέινο ην 

θαξβνμπ-ηειηθφ άθξν 

πξφζδεζεο ηνπ πξνζδέηε 

πνπ πεξηέρεη κηα δεχηεξε 

πεξηνρή  ελεξγνπνίεζεο 

AF-2 (41)  (εηθφλα 3).   

 

 

 

Ο 

εηθόλα 3: ηξηζδηάζηαηεο δηακνξθώζεηο ηεο νηθνγέλεηαο ηωλ ππξεληθώλ 

ππνδνρέωλ. 
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Πην ζπγθεθξηκέλα, φζνλ αθνξά ηνλ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D, ε πεξηνρή Α/Β, φπνπ 

απνηειεί ηελ Ν- ηειηθή πεξηνρή, είλαη κηα επθίλεηε κηθξή πεξηνρή πνπ εκθαλίδεη απηφλνκε 

ιεηηνπξγία ελεξγνπνίεζεο, AF-1, αλεμάξηεηε ηνπ πξνζδέηε. Η κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε 

ηεο AF-1 δξα ζπλεξγεηαθά κε ηελ AF-2 ιεηηνπξγία, ε νπνία ραξαθηεξίδεη ηελ Δ πεξηνρή, 

γηα ηελ ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο. Η πεξηνρή C είλαη ε πεξηνρή πξφζδεζεο ηνπ 

DNA θαη απνηειείηαη απφ 2 δαθηπιίνπο ςεπδαξγχξνπ (zinc fingers) ελψ ε πεξηνρή D 

αληηζηνηρεί ζηελ πεξηνρή άξζξσζεο. H πεξηνρή Δ είλαη ε πεξηνρή πξφζδεζεο ηνπ πξνζδέηε 

(ligand binding domain, LBD) θαη ε πεξηνρή F απνηειεί ηελ C-ηειηθή πεξηνρή (42).     

Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη νη δπν 

έιηθεο αλαγλψξηζεο ηνπ εηεξνδηκεξνχο  RXR-

VDR  πξνζδέλνληαη ζε ζηνηρεία απφθξηζεο 

ηεο βηηακίλεο D (VDRE, VDR responsive 

elements) ηα νπνία βξίζθνληαη ζηηο πεξηνρέο 

ηνπ ππνθηλεηή ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ-

ζηφρσλ. Οη εκηζέζεηο (ΑGGTCA) απηψλ ησλ 

ζηνηρείσλ απφθξηζεο απέρνπλ κεηαμχ ηνπο 

ηξία δεχγε βάζεσλ, έρνπλ ηαπηφζεκεο 

λνπθιενηηδηθέο αιιεινπρίεο, νξγαλψλνληαη 

κε ηε κνξθή απιψλ επαλαιήςεσλ (direct 

repeats) θαη αλήθνπλ ζηε κεγάιε αχιαθα ηνπ 

Β-DNA ηεο πεξηνρήο ηνπ ππνθηλεηή ησλ 

γνληδίσλ ζηφρσλ (14) (40). Σφζν ε πξφζδεζε 

ηεο θαιζηηξηφιεο φζν θαη ηνπ 9cis RA ζην 

εηεξνδηκεξέο αιιάδνπλ δπλακηθά ηελ ζηαζεξφηεηα ηεο DBD πεξηνρήο ηνπ VDR. 

Δπνκέλσο, κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε φηη ε πξφζδεζε δηαθφξσλ πξνζδεηψλ ζηνλ VDR 

κπνξεί λα επηθέξεη δηαθνξεηηθνχ ηχπνπ αιιαγέο ηεο   DBD πεξηνρήο ηνπ VDR θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε δηαθνξεηηθψλ γνληδίσλ-ζηφρσλ (43). 

  

εηθόλα 4: ζρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ VDR θαη ηεο θάζε μερωξηζηήο πεξηνρήο απηνύ (14). 

εηθόλα 5: ην εηεξνδηκεξέο RXR-VDR (43) 



21 

 

1.3.3 ΢εκαηνδνηηθφ κνλνπάηη VDR 

πν είλαη νη θχξηνη κεραληζκνί (γνληδηαθνί θαη κε) κε ηνπο νπνίνπο ε θαιζηηξηφιε 

(1α,25(OH)2D3) εθδειψλεη ηηο δξάζεηο ηεο. ΢ε κεξηθέο πεξηπηψζεηο πηζηεχεηαη φηη 

ιεηηνπξγεί κέζσ νδψλ κεηαγσγήο ζήκαηνο χζηεξα απφ ηελ πξφζδεζε ηεο ζηνπο ππνδνρείο 

ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο (VDR). ΢ε άιιεο πεξηπηψζεηο, ε θαιζηηξηφιε πξνάγεη 

γνληδηαθέο δξάζεηο κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο ηεο κε ηνπο ππξεληθνχο ππνδνρείο ηεο 

βηηακίλεο D, επεξεάδνληαο έηζη ηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ (9). Καη ζηηο δπν πεξηπηψζεηο ε 

πξφζδεζε ηεο θαιζηηξηφιεο ζηνλ VDR ππνδνρέα ζπλνδεχεηαη απφ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ 

ππνδνρέα ζηελ S51 ηεο DBD απφ ηελ πξσηετληθή θηλάζε C θαη ζηελ S208 ηεο πεξηνρήο 

άξζξσζεο απφ ηελ θηλάζε θαδεΐλεο CKII (14).      

 Ο κε γνληδηαθφο κεραληζκφο, πηζηεχεηαη φηη αθνξά ζηελ πξφζδεζε ηεο 

1a,25(OH)2D3  ζηνλ κεκβξαληθφ VDR (memVDR) θαη ζηνλ θπηηαξνπιαζκαηηθφ ππνδνρέα 

VDR θαη επίζεο είλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη θαίλεηαη ε θαιζηηξηφιε λα εληνπίδεηαη ζηα 

θπζηίδηα εγθφιπσζεο (caveolae,θπζηίδηα πηλνθπηηάξσζεο πνπ πεξηέρνπλ κηα αληίζηνηρε κε 

ηελ θιαζξίλε πξσηεΐλε, ηελ θαβενιίλε (44)).  Δπίζεο, θαίλεηαη λα ελεξγνπνηεί ην 

ζχκπινθν ηεο  ΜΑΡΚ (mitogen-activated protein kinase)-ERK(extracellular signal-

regulated kinase) 1 θαη 2 κέζσ θσζθνξπιίσζεο θαη ελεξγνπνίεζεο ηεο Raf απφ ηελ 

πξσηετληθή θηλάζε C (PKC, protein kinase), ε νπνία ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ εηζξνή Ca
+2

 

δηακέζνπ ησλ SOC (store-operated Ca
+2

) θαλαιηψλ. Η θαιζηηξηφιε δηεγείξεη ηελ εηζξνή 

Ca
+2

 ζηα SOC θαλάιηα (ζηα κπτθά θχηηαξα) απφ ηελ αγθπξνβφιεζε ηνπ θιαζηθνχ VDR 

ζηε κεκβξάλε ηνπ πιάζκαηνο, φπνπ ν VDR αιιειεπηδξά κε ην θαλάιη SOC. Η  ελεξγφο 

PKC, απφ ηελ εηζξνή Ca
+2

 ,  κπνξεί λα θσζθνξπιηψλεη ηνλ VDR . Η ζχλδεζε ηεο 

θαιζηηξηφιεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο G πξσηεΐλεο (GPCRs, G-protein coupled receptors) 

ελεξγνπνηεί ηα κνλνπάηηα ηεο θσζθνιηπάζεο Cγ (PLCγ), ηεο Ras, ηεο ΡΙ3Κ 

(phosphatidylinositol 3-kinase) θαη ηεο πξσηεΐληθήο θηλάζεο Α (ΡΚΑ), θαη επάγεη έηζη ηελ 

ΜΑΡΚ-ERK 1 θαη 2 ζεκαηνδφηεζε . Σν ελεξγφ ζχκπιεγκα Raf - MAPK -ΔRΚ κπνξεί λα 

εκπιέθεηαη ζηε ζχλδεζε (cross-talk)  κε ην θιαζηθφ VDR κνλνπάηη ξπζκίδνληαο ηε 

γνληδηαθή  έθθξαζε.         

 Όζνλ αθνξά ζην γνληδηαθφ κεραληζκφ, ε κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε κεζνιαβείηαη 

απφ ηελ πξφζδεζε ηνπ ζπκπιφθνπ 1a,25(OH)2D3 -VDR-RXR ζηα ζεηηθά ζηνηρεία 

απφθξηζεο ηεο βηηακίλεο D (VDREs) κε θαηεχζπλζε 5΄ 3΄. Η κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε 

πξνυπνζέηεη ηελ ζπλαξκνιφγεζε πνηθίισλ ζπλ-ελεξγνπνηεηψλ (14). Γεληθά, νη ζπλ-

ξπζκηζηέο (coregulators) ησλ ππξεληθψλ ππνδνρέσλ NRs κπνξνχλ λα ραξαθηεξηζηνχλ σο 

θπηηαξηθνί παξάγνληεο πνπ ζηξαηνινγνχληαη απφ ηνπο NRs πνπ ιεηηνπξγνχλ σο 

κεζνιαβεηέο θπηηαξηθήο απφθξηζεο ζε ελδνθξηληθά ζήκαηα. Οη ζπξξπζκηζηέο ρσξίδνληαη 

ζε απηνχο πνπ πξνάγνπλ ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε, ζπλ-ελεξγνπνηεηέο (coactivators), 

θαη ζε εθείλνπο πνπ θαηαζηέιινπλ ηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ ππνθηλεηή , ζπγθαηαζηνιείο 

(corepressors) (41). Οη ζπλ-ελεξγνπνηεηέο κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ ζε ηξεηο θχξηεο 

Γ 
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θαηεγνξίεο : α)ζε ΑΣΡ - εμαξηψκελα ζχκπινθα αλαδηακφξθσζεο ηεο ρξσκαηίλεο ησλ 

λνπθιενζσκάησλ  β)ζε έλδπκα πνπ θαηαιχνπλ ηξνπνπνηήζεηο ησλ νπξψλ ησλ ηζηνλψλ γηα 

ηε ξχζκηζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηζηφλεο - ηζηφλεο θαη ηζηφλεο – DNA, γ)ζε γεληθνχο 

πξνζαξκνζηηθνχο παξάγνληεο κεηαγξαθήο πνπ γεθπξψλνπλ ηηο ιεηηνπξγίεο κεηαμχ ησλ 

ξπζκηζηψλ θαη ηεο βαζηθήο κεηαγξαθηθήο ζπζθεπήο (39) (45).Οη ζπλ-ελεξγνπνηεηέο ζην 

ζπγθεθξηκέλν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη πεξηιακβάλνπλ αξρηθά ηνπο SRCs (steroid receptor 

coactivators), ηελ NCoA62–SKIP (nuclear coactivator-62 kDa–Ski-interacting protein), ηηο 

HATs (histone acetyltransferases), ηελ (CBP)–p300 (CREB binding protein (CBP)–p300) 

θαη ηνλ παξάγνληα  PBAF–SNF (polybromo- and SWI-2-related gene 1 associated factor) 

γηα ηελ αθεηπιίσζε ηζηνλψλ ζηελ άξζε ηεο θαηαζηνιήο ηεο ρξσκαηίλεο. Έπεηηα, ε 

πξφζδεζε ηεο DRIP205 πξσηεΐλεο  (vitamin D receptor-interacting protein 205) ζηελ 

πεξηνρή ελεξγνπνίεζεο AF2 ηνπ VDR (θαη RXR ) πξνζειθχεη έλα ζχκπινθν-κεζνιαβεηή 

πνπ πεξηιακβάλεη θαη άιιεο πξσηεΐλεο αιιειεπίδξαζεο κε ηελ βηηακίλε D (DRIPs, vitamin 

D receptor-interacting proteins) πνπ γεθπξψλνπλ ην VDR-RXR-NCoA62-SKIP- DRIP205 

ζχκπιεγκα κε ηνλ παξάγνληα κεηαγξαθήο 2Β (TF2B, transcription factor 2B) θαη ηελ RNA 

πνιπκεξάζε ΙΙ ( RNA Pol II) γηα ηελ έλαξμε ηεο κεηαγξαθήο. Η παξνπζία ηνπ πνιχ-

πξσηετληθνχ ζπκπιφθνπ δηεπθνιχλεη ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ, φπσο ηνπ CDKN1A (ην νπνίν 

θσδηθνπνηεί ηνλ αλαζηνιέα ηεο θχθιηλν-εμαξηψκελεο θηλάζεο ξ21) , ηνπ CYP24A1 θαη 

ηνπ SPP1 (ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηελ νζηενπνληίλε) (14).    

 Όζνλ αθνξά ηελ 1α,25(ΟΗ)2D3-κεζνιαβνχκελε κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή 

πεξηιακβάλεη ηελ πξφζδεζε ηνπ εηεξνδηκεξνχο VDR-RXR θαη ηεο VDIR (VDR-interacting 

repressor) ζην πιαίζην ηχπνπ Δ (E-box-type) ησλ αξλεηηθψλ ζηνηρείσλ απφθξηζεο ηνπ VDR 

(nVDREs, negative VDREs )(DR3-type) , ηελ απνκάθξπλζε ηνπ ΗΑΣ ζπλ-ελεξγνπνηεηή 

θαη ηε ζηξαηνιφγεζε ηεο απαθεηπιάζεο ησλ ηζηνλψλ ( HDAC, histone deacetylase) (14) 

(46) .Ο παξάγνληαο WSTF (Williams syndrome transcription factor) εληζρχεη ηελ 

κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή αιιειεπηδξψληαο κε έλα ATP εμαξηψκελν πνιπιεηηνπξγηθφ 

ζχκπινθν, ην WinAC (ATP-dependent chromatin-remodelling complex) θαη κε ηε 

ρξσκαηίλε. Απηφ νδεγεί ζηελ θαηαζηνιή ησλ γνληδίσλ, φπσο ηνπ CYP27B1 θαη ηνπ ΡΣΗ 

(ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηελ παξαζπξενεηδήο νξκφλε).  Η πεξηνρή ηνπ ππνθηλεηή ησλ 

γνληδίσλ απηψλ απνηειείηαη απφ ην κνηίβν ηχπνπ CANNTG, ην νπνίν είλαη ραξαθηεξηζηηθφ 

ησλ DR3-ηχπνπ ζηνηρείσλ απφθξηζεο (14) (47).       

 Άιια παξαδείγκαηα γνληδίσλ κε ζηνηρεία απφθξηζεο ηχπνπ DR3 ηα νπνία 

ελεξγνπνηνχληαη κεηαγξαθηθά απφ ηελ 1α,25(OH)2D3 είλαη ην γνλίδην ηεο 24-ΟΗάζεο  

(CYP24A1) πνπ αλαθέξζεθε λσξίηεξα, ην γνλίδην ηεο νζηενθαιζίλεο BGLAP61 πνπ 

εθθξάδεηαη ζηνπο νζηενβιάζηεο θαη ην γνλίδην CDKN1A ηνπ αλαζηνιέα ηεο p21 πνπ είλαη 

κηα εμαξηψκελε απφ ηελ θπθιίλε θηλάζε, CDK(cyclin dependent kinase). Αληίζεηα, ζε 

απηή ηελ θαηεγνξία αλήθεη θαη ην γνλίδην ηεο ΡΣΗ ην νπνίν θαηαζηέιιεηαη κεηαγξαθηθά 

απφ ηελ 1α,25(OH)2D3.  Αλ θαη ζπλήζσο ηα ζηνηρεία απφθξηζεο VDREs εληνπίδνληαη ζηνλ 

ππνθηλεηή ησλ γνληδίσλ-ζηφρσλ, ζην γνλίδην GADD45 (growth arrest and DNA-damage-
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inducible) εληνπίζηεθε ζην εμψλην 4. Η κεζνιαβνχκελε απφ ηελ 1α,25(OH)2D3 

κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή ή ελεξγνπνίεζε πνιιψλ πξψην-νγθνγνληδίσλ ή 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ πεξηγξάθεηαη ηφζν ζε θπζηνινγηθνχο φζν θαη ζε θαξθηληθνχο 

ηζηνχο. Παξφια απηά, ιίγα είλαη απηά ηα γνλίδηα πνπ πεξηέρνπλ ζηνηρεία απφθξηζεο VDREs 

θαη βξίζθνληαη ππφ ηνλ κεηαγξαθηθφ έιεγρν ηεο 1α,25(OH)2D3. Σέηνηα είλαη ην γνλίδην ηεο 

CDKN1A θαη ηεο CCNC, ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηε θπθιίλε C θαη πεξηέρεη ζηνηρεία 

απφθξηζεο DR4 ηχπνπ VDRE. 

εηθόλα 4: ε 1α,25(ΟΗ)2D3-κεζνιαβνύκελε κεηαγξαθηθή ξύζκηζε (14). 
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1.3.4 Γνλίδηα-ζηφρνη ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ 

ηεο βηηακίλεο D 
Έξεπλεο έρνπλε δείμεη φηη  ε βηηακίλε D ειέγρεη έλα πιήζνο γνληδίσλ ζε φιε ηελ 

έθηαζε ηνπ γνληδηψκαηνο (11). Γελεηηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη ηηο επηδξάζεηο ηεο 

1,25(ΟΗ)2D ηφζν ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ φζν θαη ζε επηγελεηηθέο ηξνπνπνηήζεηο. 

Δθηηκάηαη φηη ν VDR ξπζκίδεη είηε άκεζα είηε έκκεζα ηελ έθθξαζε κεγάινπ αξηζκνχ 

γνληδίσλ (6) κε ηνλ αξηζκφ ηνπο λα θηάλεη ηα 200 έσο 2000 γνλίδηα πνπ έρνπλ ζηνηρεία 

απφθξηζεο γηα ηε βηηακίλε D ή επεξεάδνληαη έκκεζα απφ απηήλ. ΢ε κηα πξφζθαηε κειέηε 

(2013) κηθξνζπζηνηρηψλ (microarray) γηα ηελ επίδξαζε ησλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο D θαη 

ησλ ζπκπιεξσκάησλ βηηακίλεο D3 ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδηψκαηνο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

ηνπ αίκαηνο πξηλ θαη κεηά ηε ρνξήγεζε ζπκπιεξσκάησλ βηηακίλεο D3 δηαπίζησζεθε φηη 

κηα θαιή ζπγθέληξσζε 25(ΟΗ)D3 ηνπ νξνχ ζρεηίδεηαη κε ηνπιάρηζηνλ  1 ½ θνξά αιιαγή 

ζηελ έθθξαζε 291 γνληδίσλ. Η ίδηα κειέηε πξνηείλεη φηη νπνηαδήπνηε βειηίσζε ησλ 

επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο D ζα επεξέαδε ζεκαληηθά ηελ έθθξαζε πνηθίισλ γνληδίσλ ησλ 

νπνίσλ νη βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο εκπιέθνληαη ζε πάλσ απφ 80 κεηαβνιηθά κνλνπάηηα πνπ 

ζπλδένληαη κε ηνλ θαξθίλν, κε  απηνάλνζεο δηαηαξαρέο θαη θαξδηαγγεηαθή λφζν 

(δηαηαξαρέο πνπ έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D) (11).   

 Η θαηαλφεζε ηεο ηζην-εηδηθήο ξχζκηζεο ησλ ελδχκσλ ζχλζεζεο ηεο βηηακίλεο D 

αιιά θαη ησλ κεηαβνιηθψλ πξντφλησλ ηεο βνήζεζε ζηελ θαιχηεξε θαηαλφεζε ησλ 

παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ην κνλνπάηη ηεο  βηηακίλεο D. Η 

θαιζηηξηφιε απνηειεί ην πξντφλ εθείλν πνπ ξπζκίδεη ηφζν κε απηνθξηλή φζν θαη κε 

παξαθξηλή ηξφπν ηελ ιεηηνπξγία θαη ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο βηηακίλεο D.    

 Η 1α-πδξνμπιάζε εθθξάδεηαη θπξίσο ζηα λεθξά, ζην παρχ έληεξν, ζηνλ εγθέθαιν, 

ζηνλ πιαθνχληα, ζην πάγθξεαο, ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ζην δέξκα, επηηξέπνληαο έηζη ηε 

ηνπηθή κεηαηξνπή ηεο 25(ΟΗ)D3 ζε 1α,25(ΟΗ)2D3. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ CYP27B1 ηεο 1α-πδξνμπιάζεο παξαηεξείηαη ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη ηνπ πξνζηάηε θαζψο θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξψηκεο εμέιημεο 

ηνπ φγθνπ ηνπ παρένο εληέξνπ πςεινχ έσο κέηξηνπ δηαθνξνπνηεκέλνπ ζηαδίνπ. Δλψ, 

παξαηεξείηαη κείσζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ  CYP27B1 ζε ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο 

θαξθίλσκα ηνπ παρέσο εληέξνπ. Απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CYP27B1 γνληδίνπ ζε 

θαξθηληθνχο ηζηνχο νδεγεί ζε ηνπηθή κεηαηξνπή ηεο 25(ΟΗ)D3 ζε 1α,25(ΟΗ)2D3 γεγνλφο 

πνπ κπνξεί λα εληζρχζεη ηελ άπνςε φηη ηφζν ε 25(ΟΗ)D3 φζν θαη ε 1α,25(ΟΗ)2D3 κπνξεί 

λα παίδνπλ έλαλ ξφιν ρεκεηνπξφιεςεο (chemoprevention) έλαληη ζηνλ θαξθίλν.   

 Ωζηφζν, ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CYP24A1 γνληδίνπ ζε φγθνπο, θαίλεηαη πσο 

εμνπδεηεξψλεη ηελ αληη-πνιιαπιαζηαζηηθή ελεξγφηεηα ηεο 1α,25(ΟΗ)2D3, πξνθαλψο κέζσ 

ηεο κείσζεο ησλ επηπέδσλ ηεο 1α,25(ΟΗ)2D3. Η νκάδα ηνπ Cross θαη ησλ ζπλεξγαηψλ 

ηνπ(2005) απέδεημε φηη ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ CYP24A1 γνληδίνπ θαη ε κεησκέλε 

έθθξαζε ηνπ CYP27B1 κπνξνχλ λα ζπκβνχλ ζε πξνρσξεκέλα ζηάδηα θαξθηλψκαηνο ηνπ 
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παρένο εληέξνπ. Λφγσ ηεο ελίζρπζεο ηεο ρξσκνζσκηθήο πεξηνρήο  20q13.2 ηνπ CYP24A1 

ζε αλζξψπηλνπο καζηηθνχο φγθνπο θαη ηεο απμεκέλεο έθθξαζεο ηνπ CYP24A1 γνληδίνπ 

(άξα θαη κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο 1α,25(ΟΗ)2D3 ) ζε αλζξψπηλα δείγκαηα φγθσλ απφ 

πλεχκνλα, παρχ έληεξν θαη σνζήθε ,θαίλεηαη πσο ε αλαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ηνπ CYP24A1 γνληδίνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ απνηειεζκαηηθή 

πξφιεςε. Μηθξά κφξηα αλαζηνιέσλ κε δηαθνξεηηθή εμεηδίθεπζε γηα ηελ 24-ΟΗάζε 

θαζηζηνχλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα πην επαίζζεηα ζηελ δξάζε ηεο 1α,25(ΟΗ)2D3 θαη ησλ 

αλαιφγσλ ηεο ππνδεηθλχνληαο έηζη ηε δπλεηηθή ρξήζε αλαζηνιέσλ ηεο 24-ΟΗάζεο γηα ηελ 

πξφιεςε θαη ηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ (14). 
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1.4 Λεηηνπξγίεο θαη κεραληζκνί δξάζεο ηεο    

βηηακίλεο D 
 θαιζηηξηφιε , 1,25-(ΟΗ)2-D3, ε ελεξγή κνξθή ηεο βηηακίλεο D, ιεηηνπξγεί σο 

ζηεξνεηδήο νξκφλε. Αξρηθά, επηθξαηνχζε ε άπνςε φηη ηα φξγαλα-ζηφρνη ηεο ήηαλ  ην 

έληεξν, ηα νζηά θαη νη λεθξνί. Η παξνπζία, φκσο, κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ ηεο νξκφλεο ζε 

πάλσ απφ 30 ηζηνχο θαη φξγαλα άιιαμε ηα δεδνκέλα, ζχκθσλα κε ηα νπνία ηα φξγαλα-

ζηφρνη ηεο βηηακίλεο D είλαη εθηφο ησλ άιισλ ε θαξδηά, νη κχεο, ν εγθέθαινο, ηα β-

θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, ην δέξκα θαη θάπνηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. ), 

ν ξφινο ηνπ ελδνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο ηεο βηηακίλεο D θαη ε παξνπζία ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ζε έρνπλ κειεηεζεί ζε κεγάιν βαζκφ (2) (9).      

 Ωο νξκφλε, ε θχξηα δξάζε ηεο θαιζηηξηφιεο ζην ζψκα είλαη λα δξα καδί κε ηελ 

νξκφλε ηνπ παξαζπξενεηδνχο (Parathyroid Hormone, PTH) γηα ηε ξχζκηζε ηεο 

νκνηφζηαζεο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ αζβεζηίνπ ζην αίκα. Η ππναζβεζηηλαηκία (ρακειή 

ζπγθέληξσζε αζβεζηίνπ ζην αίκα) δηεγείξεη ηελ έθθξηζε ηεο ΡΣΗ απφ ηνπο παξαζπξνεηδείο 

αδέλεο. Η ΡΣΗ, κε ηε ζεηξά ηεο, δηεγείξεη ηελ 1α-πδξνμπιάζε ζηνπο λεθξνχο θαη έηζη ε 25-

ΟΗ-D3 κεηαηξέπεηαη ζε θαιζηηξηφιε. ΢ηε ζπλέρεηα, ε θαιζηηξηφιε δξα είηε κφλε ηεο, ή 

καδί κε ηελ ΡΣΗ, ζηνπο ηζηνχο-ζηφρνπο ηεο πξνθαιψληαο αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

αζβεζηίνπ θαη ηνπ θσζθφξνπ (9).         

 ΢ηελ εηθφλα 7 απεηθνλίδνληαη φινη νη ηζηνί-ζηφρνη θαη νη δξάζεηο ηεο βηηακίλεο D. 

Οη ηέζζεξηο φκσο βαζηθνί ηζηνί-ζηφρνη είλαη ην έληεξν, ηα νζηά, ηα θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ θαη νη λεθξνί. ΢πλνπηηθά κπνξνχκε λα πνχκε φηη ζην έληεξν απμάλεη ηελ 

απνξξφθεζε ηνπ  Ca
+2

 θαη ηνπ P, ελψ ζηα νζηά απμάλεη ηελ επηκεηάιισζε (mineralization) 

απηψλ. ΢ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ πξνάγεη ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο ελψ κε ηνλ ίδην 

ηξφπν θαίλεηαη πσο ιεηηνπξγεί θαη ζηνπο φγθνπο. Δπηπξφζζεηα, ζηελ ηειεπηαία πεξίπησζε 

πηζηεχεηαη φηη θαηαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ αζθψληαο έηζη αληηθαξθηληθφ ξφιν αιιά 

θαηαζηέιιεη θαη ηελ αγγεηνγέλεζε (14).  

   

Η 
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  εηθόλα 7: ζρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε όιωλ ηωλ ηζηώλ-νξγάλωλ πνπ είλαη ζηόρνη ηεο βηηακίλεο D θαζώο θαη νη 

δξάζεηο ζε απηά (11). 
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1.4.1 Καιζηηξηφιε θαη έληεξν 

ν έληεξν απνηειεί ηνλ πην θαιά κειεηεκέλν ηζηφ-ζηφρν ηεο θαιζηηξηφιεο. Η θχξηα 

ιεηηνπξγία ηεο ζε απηφλ ηνλ ηζηφ είλαη ε αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο ηνπ αζβεζηίνπ θαη 

ηνπ θσζθφξνπ (9). Σξεηο είλαη νη θχξηνη ηζηνί πνπ ξπζκίδνπλ ην κεηαβνιηζκφ θαη ηελ 

ηζνξξνπία ηνπ αζβεζηίνπ ζε φιν ην αλζξψπηλν ζψκα, ην έληεξν, ηα λεθξά θαη ηα νζηά (48). 

Όζνλ αθνξά ην έληεξν κεηαθέξεηαη δηακέζνπ ηνπ εληεξνθπηηάξνπ ρξεζηκνπνηψληαο ηελ 

παξαθπηηαξηθή (paracellular pathway) ή ηελ δηαθπηηαξηθή νδφ (transcellular pathway).  

 Η παξαθπηηαξηθή νδφο είλαη θαηά θχξην ιφγν κηα παζεηηθή κε ειεγρφκελε  

δηαδηθαζία ε νπνία πξαγκαηνπνηείηαη κε βάζε ηε δηαβάζκηζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

αζβεζηίνπ θαη ιακβάλεη ρψξα ζε φιν ην κήθνο ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ. Δλψ ε δηαθπηηαξηθή 

νδφο είλαη κηα ειεγρφκελε δηαδηθαζία πνπ ξπζκίδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηελ 

θαιζηηξηφιε θαη ιακβάλεη ρψξα ζην δσδεθαδάρηπιν θαη ηελ εγγχο λήζηηδα (7) (49) (50). 

΢ε απηή ηελ νδφ πηζηεχεηαη φηη ε βηηακίλε ιεηηνπξγεί κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ ηφζν κε ηνπο 

ππνδνρείο ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, φζν θαη κε ππξεληθνχο ππνδνρείο γηα ηελ επίδξαζε 

ζηελ έθθξαζε ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ (9). Απηά ηα γνλίδηα θσδηθνπνηνχλ πξσηεΐλεο φπσο 

νη πξσηεΐλεο κεηαθνξάο ηνπ  Ca
+2

, TRPV5 (Transient receptor potential vanilloid  member 

5) θαη TRPV6 (Transient receptor potential vanilloid member 6), νη θαιβηδίλεο(calbindins), 

κηα ΑΣΡ-εμαξηψκελε απφ Ca
+2

-ΑΣΡάζεο (PMCA1b) θαη έλαλ Na
+
/Ca

+2
 αληηκεηαθνξέα 

(NCX1), νη νπνίεο δξνπλ ζηελ ςεθηξνεηδή παξπθή, ην θπηηαξφπιαζκα θαη/ή ηε 

βαζηθνπιεπξηθή κεκβξάλε ησλ εληεξνθπηηάξσλ γηα ηελ αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο ηνπ 

αζβεζηίνπ (7) (9). Οη  θαιβηδίλεο, είλαη πξσηεΐλεο δέζκεπζεο ηνπ αζβεζηίνπ ζην εληεξηθφ 

βιελλνγφλν θαη θαίλεηαη φηη ζπληίζεληαη ζε απφθξηζε ζηε δξάζε ηεο θαιζηηξηφιεο (9).  

 Όζνλ αθνξά ηελ νκνηφζηαζε ηνπ αζβεζηίνπ ζην εληεξηθφ επηζήιην, ε θαιζηηξηφιε 

πηζηεχεηαη φηη πξνθαιεί κεηαβνιέο ζηε ζχζηαζε θαη ηελ ηνπνινγία ηεο ςπθηξνεηδνχο 

παξπθήο ησλ εληεξνθπηηάξσλ, νη νπνίεο επίζεο νδεγνχλ ζηελ αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο 

ηνπ αζβεζηίνπ. Η βηηακίλε D κπνξεί λα πξνθαιέζεη άκεζε θαη ηαρεία απνξξφθεζε ηνπ 

αζβεζηίνπ απφ ην έληεξν, κηα δηαδηθαζία πνπ αλαθέξεηαη σο transcaltachia (9).Η 

δηαθπηηαξηθή κεηαθνξά ηνπ  Ca
+2

 πξαγκαηνπνηείηαη ζε ηξία βήκαηα. Αξρηθά φηαλ ην Ca
+2

 

απφ ηνλ απιφ εηζέξρεηαη ζην εληεξνθχηηαξν κέζσ ησλ έηεξν-ηεηξακεξψλ  θαλαιηψλ Ca
+2

, 

 TRPV5 θαη TRPV6 (50). Σα θαλάιηα απηά εθθξάδνληαη ζε κεγαιχηεξν βαζκφ ζην 

δσδεθαδάθηπιν ζε ζχγθξηζε κε  ηελ λήζηηδα θαη ηνλ εηιεφ. ΢ηηο γπλαίθεο, ηα επίπεδα 

έθθξαζεο ησλ θαλαιηψλ απηψλ κεηψλνληαη κε ηε γήξαλζε, γεγνλφο πνπ εμεγεί ελ κέξεη ηελ 

ζρεηηδφκελε  κε ηελ ειηθία ειάηησζε ηεο απνξξφθεζεο ηνπ αζβεζηίνπ ζε απηέο (49). 

Ύζηεξα απφ ηελ είζνδν ηνπ αζβεζηίνπ ζην εληεξνθχηηαξν δεζκεχεηαη απφ ηελ θαιβηδίλε 

θαη δηαρέεηαη πξνο ηελ βαζενπιεπξηθή κεκεβξάλε. ΢ε απηήλ  εμσζείηαη εμσθπηηάξηα κέζσ 

κηαο ΑΣΡ-εμαξηψκελεο απφ Ca
+2

-ΑΣΡάζεο (PMCA1b) θαη ελφο Na
+
/Ca

+2
 αληηκεηαθνξέα 

(NCX1) (50)(εηθφλα 8).         
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Υακειή δηαηηεηηθή πξφζιεςε ηνπ αζβεζηίνπ αιιά θαη απμεκέλεο δηαηηεηηθέο 

απαηηήζεηο ζε απηφ ιφγσ αλάπηπμεο, εγθπκνζχλεο ή ζειαζκνχ κεηψλνπλ ηα επίπεδα ηνπ 

αζβεζηίνπ ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο. Σα κεησκέλα απηά επίπεδα ηνπ αζβεζηίνπ ελεξγνπνηνχλ 

ηελ νξκνληθή ζχλζεζε ηεο θαιζηηξηφιεο, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο δξα ζην εληεξηθφ 

επηζήιην απμάλνληαο ηελ απνξξφθεζε ηνπ αζβεζηίνπ (51). Σα επηζπκεηά επίπεδα ηεο 

βηηακίλεο D είλαη αλαγθαία γηα λα επηηεπρζεί αχμεζε ηεο απνξξφθεζεο ηνπ αζβεζηίνπ. 

Υσξίο επαξθή βηηακίλε D, ην ζψκα απνξξνθά  φρη πεξηζζφηεξν απφ ην 10% κε 15% ηνπ 

δηαηηεηηθνχ  πξνζιακβαλφκελνπ αζβεζηίνπ . Δπαξθή επίπεδα βηηακίλεο D κπνξνχλ λα 

απμήζνπλ ηελ εληεξηθή απνξξφθεζε ηνπ αζβεζηίνπ απφ 30% κέρξη θαη 40% (49). 

Πεηξάκαηα ζε πνληίθηα έδεημαλ φηη knockout πνληίθηα ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ηεο 

βηηακίλεο D αλέπηπμαλ  νζηενκαιαθία θαη ξαρίηηδα, νη νπνίεο ήηαλ αληηζηξέςηκεο κε δίαηηα 

πςειή ζε αζβέζηην θαη ιαθηφδε. Δπηπιένλ, ηφζν ε ζπγθέληξσζε ηνπ αζβεζηίνπ φζν θαη 

ηεο ΡΣΗ επαλεξρφληνπζαλ ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα (49) (51). Αλ φκσο ε αχμεζε ηεο 

εληεξηθήο απνξξφθεζεο ηνπ αζβεζηίνπ δελ θαηαθέξεη λα επαλαθέξεη ην αζβέζηην ζηα 

θπζηνινγηθά ηνπ επίπεδα ηφηε ε θαιζηηξηφιε θαη ε ΡΣΗ θηλεηνπνηνχλ ην αζβέζηην απφ ηα 

νζηά θαη απμάλνπλ ηελ επαλαξξφθεζε ηνπ αζβεζηίνπ απφ ηα λεθξηθά ζσιελάξηα (51). Σα 

απνηειέζκαηα απηψλ ησλ κειεηψλ  δείρλνπλ φηη ε θχξηα ιεηηνπξγία ηεο βηηακίλεο D είλαη 

εηθόλα 8: παξαθπηηαξηθή θαη δηαθπηηαξηθή κεηαθνξά ηνπ αζβεζηίνπ ζην έληεξν (Journal of the 

American society of nephrology). 
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λα απμάλεη ηελ εληεξηθή απνξξφθεζε ηνπ αζβεζηίνπ γηα ηε ζσζηή επηκεηάιισζε ησλ 

νζηψλ (49).           

 Όζνλ αθνξά ην θψζθνξν, πηζηεχεηαη φηη ε θαιζηηξηφιε απμάλεη ηελ ελεξγφηεηα ηεο 

αιθαιηθήο θσζθαηάζεο ηεο ςεθηξνεηδνχο παξπθήο ησλ εληεξνθπηηάξσλ θαη έηζη πξνθαιεί 

αχμεζε ηεο εληεξηθήο απνξξφθεζεο ηνπ θσζθφξνπ ζε πνζνζηφ απφ 60% κέρξη θαη 80% 

(3) (9). Σν έλδπκν απηφ πδξνιχεη ηνπο δεζκνχο ησλ θσζθνξηθψλ εζηέξσλ, θάλνληαο έηζη 

δπλαηή ηελ απνξξφθεζε ηνπ θσζθφξνπ. Η θαιζηηξηφιε πηζηεχεηαη επίζεο φηη κπνξεί λα 

επεξεάζεη ηνλ αξηζκφ ησλ κεηαθνξέσλ πνπ είλαη δηαζέζηκνη ζηε κεκβξάλε ηεο 

ςεθηξνεηδνχο παξπθήο ηνπ εληέξνπ (θπξίσο ηεο λήζηηδαο θαη εηιενχ) γηα ηελ εμαξηψκελε 

απφ ην λάηξην απνξξφθεζε ηνπ θσζθφξνπ (9).  
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1.4.2 Καιζηηξηφιε θαη νζηά 

ηα κέζα ηνπ 1600 ηα πεξηζζφηεξα παηδηά ησλ βηνκεραληθψλ πφιεσλ ηεο βφξεηαο 

Δπξψπεο εκθάληδαλ ζνβαξέο νζηηθέο παξακνξθψζεηο νη νπνίεο ζπλνδεπφληνπζαλ απφ 

θαζπζηέξεζε ζηελ αλάπηπμε, επηκήθπλζε ηεο επίθπζεο ησλ καθξηψλ νζηψλ, δπζκνξθία 

ησλ θάησ άθξσλ, θάκςε ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο, νζηέτλεο πξνεθβνιέο ησλ πιεπξψλ  θαη 

αδχλακνπο θαη άηνλνπο κχεο (3). Η ξαρίηηδα ή νζηενκαιαθία φπσο νλνκάζηεθε δελ ήηαλ 

απφιπηα δηαθνξνδηαγλσζκέλε απφ ηελ νζηενπφξσζε κέρξη ην 1885 φηαλ ν Pommer έδεημε 

φηη ε νζηενπφξσζε δελ νθείιεηαη ζηελ κεηαθίλεζε ηνπ αζβεζηίνπ απφ ηα νζηά αιιά ζηελ 

απνηπρία ελαπφζεζεο αζβεζηίνπ ζηα λέα νζηά (52). Απηνςία ζε παηδηά ηεο Οιιαλδίαο θαη 

ηεο Βνζηψλεο ζηηο αξρέο ηνπ 1900 έδεημαλ φηη ν επηπνιαζκφο ηεο ξαρίηηδαο ήηαλ ζην 80-

90%. Μέζα ζην 19
ν
 θαη 20

ν 
 αηψλα, νη θχξηεο αλαθαιχςεηο ζρεηηθά κε ηελ παζνγέλεηα θαη 

ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ξαρίηηδαο είραλ πξαγκαηνπνηεζεί. Σν 1822, ε ζπνπδαίνηεηα ηεο 

έθζεζεο ζηνλ ήιην σο ζεξαπεία γηα ηελ ξαρίηηηδα είρε αλαγλσξηζζεί απφ ηνλ  Sniadecki. Σν 

1890, απηέο νη παξαηεξήζεηο επεθηάζεθαλ θαη ε έθζεζε ζηνλ ήιην δηδφηαλ σο ζχζηαζε απφ 

ηνλ  Palm. Σν 1919 ν Huldschinski αλαθάιπςε φηη φηαλ εμέζεζε παηδηά ζε UV αθηηλνβνιία 

απφ ιάκπα ραιαδία ή θάξβνπλνπ ε ξαρίηηδά ηνπο αληηκεησπηδφηαλ. Σν 1918, ν Mellanby 

θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ εκπφδηζαλ ηελ εκθάληζε ξαρίηηηδαο ζε θνπηάβηα κε ηε ρνξήγεζε 

κνπξνπλφιαδνπ. Ο  McCollum θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ νλφκαζαλ γηα πξψηε θνξά απηφ ην 

δηαηξνθηθφ παξάγνληα ηνπ κνπξνπλφιαδνπ,σο βηηακίλε D. Δπηπιένλ, νη Hess & Weinstock  

θαη  Steenbock & Black παξαηήξεζαλ φηη ε UV αθηηλνβφιεζε δηαθφξσλ ηξνθίκσλ θαη 

ειαίσλ ηνπο πξφζδηδε αληηξαρηηηδηθή ελεξγφηεηα (3) (7). 

 Η θαιζηηξηφιε επεξεάδεη ηε θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε , ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

ηελ αλάπηπμε ζε κηα πνηθηιία δηαθνξεηηθψλ ηζηψλ. Γηα παξάδεηγκα, ζε απάληεζε ζηηο 

γνληδηαθέο επηδξάζεηο ηεο, ελεξγνπνηνχληαη νη νζηενβιάζηεο, νη νπνίνη παξάγνπλ ηνλ 

παξάγνληα δηαθνξνπνίεζεο νζηενθιαζηψλ, ν νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ πξνάγεη ηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ νζηενθιαζηψλ. Η θπηηαξηθή δηαθνξνπνίεζε ησλ αξρέγνλσλ θπηηάξσλ 

ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ ζε νζηενθιάζηεο (κηα δηαδηθαζία πνπ πξνάγεηαη απφ ηελ 

θαιζηηξηφιε), απμάλεη ηνλ αξηζκφ ησλ νζηενθιαζηψλ, πξνάγνληαο έηζη ηελ θηλεηνπνίεζε 

ηνπ αζβεζηίνπ θαη ηνπ θσζθφξνπ ζηα νζηά, έηζη ψζηε λα επηηεπρζεί κηα θπζηνινγηθή 

ζπγθέληξσζε αζβεζηίνπ ζην αίκα (9).         

 Πην ζπγθεθξηκέλα, φηαλ ηα επίπεδα αζβεζηίνπ ζην αίκα μεπεξάζνπλ ηηο 

θπζηνινγηθέο ζπγθεληξψζεηο, απειεπζεξψλεηαη ε θαιζηηνλίλε (ε νξκφλε πνπ παξάγεηαη 

απφ ηα ελδνθξηλή θχηηαξα πνπ βξίζθνληαη ζην ζπλδεηηθφ ηζηφ ηνπ ζπξνεηδνχο αδέλα), ε 

νπνία πξνσζεί ηε ελαπφζεζε αζβεζηίνπ θαη θσζθφξνπ ζηα νζηά (επηκεηάιισζε) (9). Η 

θαιζηηξηφιε ή ν κεηαβνιίηεο 24,25(ΟΗ)2D3 κπνξνχλ επίζεο λα εκπιέθνληαη ζηελ 

επηκεηάιισζε ησλ νζηψλ. Σα απμεκέλα επίπεδα θαιζηηξηφιεο ζηνλ νξφ θαη ηα απμεκέλα 

επίπεδα ηνπ ηνληζκέλνπ αζβεζηίνπ πξνθαινχλ κείσζε ηεο παξαγσγήο ηεο ΡΣΗ κέζσ ελφο 

κεραληζκνχ παιίλδξνκεο ξχζκηζεο, ν νπνίνο κπνξεί λα είλαη είηε έκκεζνο είηε άκεζνο. Η 

΢ 
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έκκεζε ξχζκηζε νθείιεηαη ζηελ αλαζηαιηηθή επίδξαζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ ηφλησλ 

αζβεζηίνπ ζηελ έθθξηζε ΡΣΗ. Η άκεζε ξχζκηζε νθείιεηαη ζηε κείσζε ηεο κεηαγξαθήο ηνπ 

γνληδίνπ ηεο παξαζπξενεηδνχο νξκφλεο απφ ηελ θαιζηηξηφιε, πξνθαλψο αληηδξψληαο κε 

ηνλ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D ζηνλ παξαζπξενεηδή ηζηφ θαη επεξεάδνληαο ηε ξπζκηζηηθή 

πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ ηεο ΡΣΗ (3) (9).       

 Δπηπιένλ θαηά ηε δηάξθεηα δηαθφξσλ ζηαδίσλ δηαθνξνπνίεζεο θαη πηζαλφλ 

πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ νζηηθψλ θπηηάξσλ, ε 24,25-(ΟΗ)2D3 ελεξγνπνηεί ηε ζχλζεζε 

δηαθφξσλ πξσηετλψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε δηακφξθσζε θαη ηελ επαλαδηακφξθσζε ησλ 

νζηψλ. ΢ηνπο νζηενβιάζηεο ε θαιζηηξηφιε ελεξγνπνηεί επίζεο ηε ζχλζεζε ηνπ θνιιαγφλνπ 

ηχπνπ Ι αιιά θαη κε-θνιιαγνλνχρσλ πξσηετλψλ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ ε νζηενπνληίλε θαη ε 

νζηενθαιζίλε, θαζψο θαη νη ελεξγνπνηεηέο ηνπ πιαζκηλνγφλνπ, ε θνιιαγνλάζε θαη ε 

αιθαιηθή θσζθαηάζε (9).           

 Πνηθίιεο κειέηεο δείρλνπλ φηη ε επάξθεηα ηεο βηηακίλεο D είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο 

γηα ηελ θπζηνινγηθή αλάπηπμε ηνπ ζθειεηνχ θαηά ηελ παηδηθή ειηθία αιιά θαη ηελ 

δηαηήξεζε ηεο ζθειεηηθήο αξηηφηεηαο θαηά ηελ ελήιηθε δσή. Αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εγθπκνζχλεο ζρεηίδεηαη κε ζεκαληηθή κείσζε ηεο νζηηθήο 

ππθλφηεηαο ζε έκβξπα, ε νπνία κπνξεί λα επηκέλεη θαη 9 ρξφληα κεηά ηε γέλλεζε. ΢ηνπο 

ελήιηθεο ε ρακειή ζπγθέληξσζε 25(OH)D θαη ε πςειή ζπγθέληξσζε ΡΣΗ επίζεο νδεγνχλ 

ζε ρακειά επίπεδα πξντφλησλ αζβεζηίνπ θαη θσζθφξνπ γεγνλφο πνπ πξνθαιεί 

νζηενκαιαθία. Η ειαηησκαηηθή απηή επηκεηάιισζε ηνπ θνιιαγφλνπ ηεο κήηξαο ηνπ νζηνχ 

πξνθαιεί κείσζε ηεο ππνζηεξηθηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ ζθειεηνχ θαη ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν 

θίλδπλν θαηαγκάησλ. Απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ΝΗΑΝΔS ΙΙΙ (National Health and 

Nutrition Examination Survey) έδεημε φηη ε νζηηθή ππθλφηεηα ησλ γνθψλ ζρεηίδεηαη άκεζα 

κε ηα επίπεδα ηνπ  25(OH)D αλεμαξηήηνπ θχινπ θαη εζλφηεηαο (3).  Άιιεο ηπραίεο κειέηεο 

απέδεημαλ φηη ε βηηακίλεο D κε ή ρσξίο ην αζβέζηην κείσζε ην θίλδπλν εκθάληζεο ηζρηαθψλ 

θαη/ή κε ζπνλδπιηθψλ θαηαγκάησλ θαηά 20-30% (15) (49).   

   

  

   

 

  

εηθόλα 9: ξπζκηζηηθνί 

κεραληζκνί κεηαμύ νζηνύ, 

λεθξώλ, παξαζπξνεηδνύο 

αδέλα θαη εληέξνπ (82) 
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1.4.3 Καιζηηξηφιε θαη αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα 

νηθίια επηζηεκνληθά δεδνκέλα ππνγξακκίδνπλ ηνλ ζεκαληηθφ ξφιν ηεο βηηακίλεο D 

σο ελεξγνπνηεηή ηφζν ηνπ έκθπηνπ (innate) φζν θαη ηνπ επίθηεηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο (adaptive immune system). Σα κεηαβνιηθά έλδπκα ηεο βηηακίλεο D αιιά θαη ν 

ππνδνρέαο ηεο είλαη παξφληα ζε πνιινχο ηχπνπο θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ φπσο ζηα 

αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά Σ θαη Β ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα θαη δελδξηηηθά 

θχηηαξα.          

 Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλφο φηη ε έθθξαζε ηνπ VDR ζε απηά ηα θχηηαξα είλαη 

ρακειή ζε κε ελεξγνπνηεκέλεο ζπλζήθεο. Αληίζεηα ζε ζπλζήθεο ελεξγνπνίεζεο θαη 

πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ Σ θαη Β θπηηάξσλ θαίλεηαη πσο εθθξάδνληαη πεξηζζφηεξα απφ 500 

γνλίδηα πνπ θέξνπλ ζηνηρεία απφθξηζεο γηα ηελ βηηακίλε D ηα νπνία πξνσζνχλ ηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε απηψλ ησλ θπηηάξσλ (53). Δπηπιένλ, 

έρεη παξαηεξεζεί κηα αληίζηξνθε ζρέζε κεηαμχ ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο βηηακίλεο D θαη 

ηεο C-αληηδξψζαο πξσηεΐλεο (CRP), έλαο δείθηεο θιεγκνλήο, ηφζν ζε πγηή άηνκα φζν θαη 

ζε αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα θαη αδπλακία. Δπίζεο, ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

βηηακίλεο D επί ηεο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο νδεγεί ζε κηα πηζαλή ζχλδεζε απηήο ηεο 

βηηακίλεο κε ηα ηεινκεξή  ησλ ιεπθνθπηηάξσλ σο πξνο ην κήθνο θαη ην ξπζκφ θνληέκαηφο 

ηνπο (54).          

 ΢ηα Β θχηηαξα, ε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή επίδξαζε ηεο θαιζηηξηφιεο πεξηιακβάλεη 

ηελ θαηαζηνιή ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, ηεο έλαξμεο ηεο απφπησζεο 

θαη ηελ κείσζε ηεο παξαγσγήο ησλ αλνζνζθαηξηλψλ. Πξφζθαηεο κειέηεο επηβεβαηψλνπλ 

ηνλ ξφιν ηεο θαιζηηξηφιεο ζηελ νκνηφζηαζε ησλ Β θπηηάξσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο 

θαηαζηνιή ηεο παξαγσγήο ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ θαη θπηηάξσλ κλήκεο θαζψο θαη ηεο 

πξνψζεζεο ηεο απφπησζεο ησλ Β θπηηάξσλ πνπ παξάγνπλ αλνζνζθαηξίλεο. Απηφο ν 

έιεγρνο ηεο ελεξγνπνίεζεο θαη ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ Β θπηηάξσλ πηζηεχεηαη φηη 

παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο απηνάλνζεο παζήζεηο, αθνχ ε παξαγσγή ησλ 

απηναληηδξαζηηθψλ αληηζσκάησλ απφ ηα Β θχηηαξα παίδεη πξσηαξρηθφ ξφιν ζηελ 

παζνθπζηνινγία ηεο απηναλνζίαο (55).       

 Όζνλ αθνξά ηα Σ θχηηαξα ηέζζεξηο είλαη νη πηζαλνί κεραληζκνί θαηά ηνπο νπνίνπο 

θαίλεηαη ε βηηακίλε D λα επεξεάδεη ηελ ιεηηνπξγία ηνπο (εηθφλα 10): 

1. Άκεζα, ελδνθξηληθέο επηδξάζεηο ηεο θαιζηηξηφιεο ζηα Σ θχηηαξα 

2. Άκεζα, απηνθξηλή κεηαηξνπή ηεο 25(OH)D ζε θαιζηηξηφιε απφ ηα Σ θχηηαξα 

3. Άκεζα, παξαθξηληθέο επηδξάζεηο ηεο θαιζηηξηφιεο ζηα Σ θχηηαξα 

επεξεάδνληαο ηελ κεηαηξνπή ηεο 25(OH)D ζε θαιζηηξηφιε απφ ηα 

κνλνθχηηαξα θαη δελδξηηηθά θχηηαξα. 

4. Έκκεζεο επηδξάζεηο ζηελ παξνπζίαζε ηνπ αληηγφλνπ ζηα Σ θχηηαξα απφ ηα 

αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα (APC) πνπ έρνπλ αιιειεπηδξάζεη κε ηελ 

θαιζηηξηφιε. 

Π 
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Πην αλαιπηηθά φζνλ αθνξά ηνπο δηαθφξνπο ππνηχπνπο ησλ Σ θπηηάξσλ ε 

θαιζηηξηφιε θαηαζηέιιεη ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σ 

βνεζεηηθψλ θπηηάξσλ (Th), θαη ξπζκίδεη ηελ παξαγσγή θπηνθηλψλ ηνπο. Δηδηθφηεξα, 

ζεξαπείεο κε θαιζηηξηφιε ή αλάινγα απηήο αλαζηέιινπλ ηελ έθθξηζε πξνθιεγκνλσδψλ 

θπηνθηλψλ ησλ  Th1 (IL2, ηληεξθεξφλε-γ, παξάγνληα λέθξσζεο φγθσλ α (TNFa)), ησλ Th9 

(IL9) θαη ησλ Th22 (IL22), αιιά πξνσζεί ηελ παξαγσγή πεξηζζφηεξσλ αληη-θιεγκνλσδψλ 

θπηνθηλψλ ησλ Th2 (IL3, IL4, IL5, IL10) (55). Δπίζεο, είλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη 

κεηψλεη ηελ έθθξαζε ησλ κνξίσλ ηνπ κείδνλνο ζπκπιέγκαηνο ηζηνζπκβαηφηεηαο MCH-II 

ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ αιιά θαη κνξίσλ φπσο CD86,CD80 θαη CD40 (56) (57). 

 Η παξαγσγή ηεο IL17 απφ ηα Th17 θαίλεηαη λα επεξεάδεηαη θαη απηή απφ ηελ 

βηηακίλε D. Η αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ Th17 θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηε ζεξαπεία ησλ απηνάλνζσλ λνζεκάησλ, φπσο θαίλεηαη ζε πεηξάκαηα κε κε-

παρχζαξθνπο δηαβεηηθνχο (ΝOD) πνληηθνχο. Πξφζθαηα, ε θαιζηηξηφιε βξέζεθε λα 

θαηαζηέιιεη άκεζα ηελ παξαγσγή ηεο IL17 ζε κεηαγξαθηθφ επίπεδν. Δπίζεο, κηα άιιε 

κειέηε έδεημε φηη ελεξγνπνηεκέλα αλζξψπηλα Σ-θχηηαξα πνπ εθηέζεθαλ ζε θαιζηηξηφιε 

παξήγαγαλ ζεκαληηθά κεησκέλα επίπεδα IL17, ηληεξθεξφλε-γ θαη IL21 (55) (58).   

 Η ίδηα κειέηε πξφζζεζε έλα  ζπλδπαζκφ απφ θαιζηηξηφιε θαη IL2 ζε πξσηνγελείο 

θαιιηέξγεηεο αλζξψπηλσλ Σ θπηηάξσλ θαη παξαηήξεζε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

ησλ ξπζκηζηηθψλ-θαηαζηαιηηθψλ Σα ιεκθνθπηηάξσλ (Tregs). Σα Tregs θαίλεηαη φηη 

δηεγείξνληαη έκκεζα απφ ηελ βηηακίλε D, κέζσ ησλ APC ηα νπνία παξακέλνπλ ζε κία 

αλψξηκε θαηάζηαζε χζηεξα απφ ζεξαπεία κε βηηακίλε D θαη σο εθ ηνχηνπ παξνπζηάδνπλ 

ιηγφηεξα αληηγφλα. Η άκεζε νδφο πεξηιακβάλεη ηελ απηνθξηλή κεηαηξνπή ηεο 25(ΟΗ)D ζε 

εηθόλα 10: νη πηζαλνί κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο επεξεάδεη ε 

βηηακίλε d ηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ (55). 
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θαιζηηξηφιε ζηα Tregs (53) (55) (58).         

 Πνηθίιεο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ ζπζρέηηζε ηεο αλεπάξθεηαο ηεο  

βηηακίλεο D κε πςειφηεξε ζπρλφηεηα εκθάληζεο απηνάλνζσλ λφζσλ, φπσο ν ζαθραξψδεο 

δηαβήηεο ηχπνπ Ι (T1D), ε ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο (MS),ν ζπζηεκαηηθφο εξπζεκαηψδεο 

ιχθνο (SLE), ε ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα (RA) θαη ε θιεγκνλψδεο λφζνο ηνπ εληέξνπ (IBD) 

(55) (56) (59).  Δπίζεο, είλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη πεηξάκαηα ChIP-seq ζε θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο δείρλνπλ φηη πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο, θνληά ζε απηέο πνπ 

έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε απηνάλνζεο λφζνπο, εκθαλίδνπλ πνηθίιεο ζέζεηο πξφζδεζεο ηνπ VDR 

(60).           

 ΢ηελ πξνζπάζεηα πνιιψλ εξεπλεηηθψλ νκάδσλ λα εξκελεχζνπλ ηε ζρέζε ηεο 

αλεπάξθεηαο ηεο βηηακίλεο D κε ηηο απηνάλνζεο λφζνπο κειέηεζαλ ηελ πηζαλή χπαξμε 

ζπζρέηηζεο ησλ λφζσλ απηψλ κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο. Μηα 

ηέηνηα κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε απφ ην παλεπηζηήκην ηεο Κξήηεο έρνληαο ππφςε 

πνηθίιεο κειέηεο πνπ δείρλνπλ κείσζε ηνπ θηλδχλνπ γηα T1D ζε παηδηά πνπ ιάκβαλαλ 

ζπκπιεξψκαηα βηηακίλεο ηα πξψηα ρξφληα ηεο παηδηθήο ηνπο ειηθίαο (61)θαη ζε παηδηά πνπ 

νη κεηέξεο ηνπο ιάκβαλαλ ζπκπιεξψκαηα θαηά ηελ εγθπκνζχλε (62), ζέιεζαλ λα βγάινπλ 

ηα δηθά ηνπο ζπκπεξάζκαηα γηα ηνλ ειιεληθφ πιεζπζκφ ηεο Κξήηεο. ΢ε απηή ηε κειέηε 

έιαβαλ κέξνο 100 αζζελείο κε Σ1D θαη 96 άηνκα ειέγρνπ ηα νπνία εμεηάζηεθαλ σο πξνο 

ηνπο ηέζζεξηο θνηλνχο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D 

(ApaI,BsmI,FokI,TaqI). Η κειέηε θαηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα φηη ππάξρεη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ αζζελψλ θαη ηεο νκάδαο ειέγρνπ θαη ζπγθεθξηκέλα αλαθέξεη 

φηη ε νκάδα ησλ αζζελψλ εκθάληζε ιηγφηεξν ζπρλά ην αιιειφκνξθν Β (ΒsmI) θαη F (FokI) 

ελψ εκθάληζε πην ζπρλά ην αιιειφκνξθν A(ApaI) θαη T(TaqI) (63).   

 Τπάξρνπλ πνιπάξηζκεο κειέηεο πνπ ζπζρεηίδνπλ ηελ ζθιήξπλζε θαηά πιάθαο θαη 

ηελ νζηενπφξσζε κε ηελ αλεπάξθεηα ηεο βηηακίλεο D θαη κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ 

ππνδνρέα ηεο. Έηζη κηα ειιεληθή κειέηε ηνπ 2011 ζέιεζε λα εμεηάζεη ηελ χπαξμε 

ζπζρέηηζεο ησλ πνιπκνξθηζκψλ BsmI θαη TaqI ζε αζζελείο κε MS θαη ζε πγηείο. Όκσο, ηα 

απνηειέζκαηα ηνπο δείρλνπλ φηη δελ ππάξρεη θακηά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο MS θαη ησλ αλσηέξσ πνιπκνξθηζκψλ αιιά θαη ηνπ δείθηε 

κάδαο ζψκαηνο (BMI) θαη ηνπ δείθηε ηεο νζηηθήο ππθλφηεηαο(BMD) ζηνλ ειιεληθφ 

πιεζπζκφ πνπ κειέηεζαλ (64).         

 Πξνεγνχκελεο κειέηεο έρνπλ δείμεη επηηάρπλζε ηνπ θνληέκαηνο ησλ ηεινκεξψλ ζε 

θχηηαξα ηεο θπθινθνξίαο αζζελψλ κε SLE. Σν κήθνο ησλ ηεινκεξψλ ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

(LTL) είλαη έλαο πξνγλσζηηθφο δείθηεο αζζελεηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ειηθία θαη 

κεηψλεηαη κε θάζε θπηηαξηθφ θχθιν θαη θιεγκνλή. Μειέηε ηνπ Ηλσκέλνπ Βαζηιείνπ 

θαηέδεημε ηελ χπαξμε ζεηηθήο ζρέζεο κεηαμχ ηνπ κήθνπο ησλ ηεινκεξψλ ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ θαη ησλ επηπέδσλ ηεο 25(ΟΗ)D. Η νκάδα ηνπ  Hoffecker θαη ησλ 

ζπλεξγαηψλ ηνπ απέδεημαλ φηη ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο 25(ΟΗ)D κπνξεί λα είλαη 

επεξγεηηθή ηφζν ζηελ επηβξάδπλζε φζν θαη ηελ πξφιεςε ηεο πξφσξεο θπηηαξηθήο 
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γήξαλζεο θαη φηη κεηξήζεηο ησλ αληη-ηεινκεξηθψλ αληηζσκάησλ ρξεζηκεχνπλ σο έλαο 

ζεκαληηθφο βηνδείθηεο ηνπ SLE (65). 

Σα ηειεπηαία 40 ρξφληα, αξθεηέο θιηληθέο κειέηεο αζρνιήζεθαλ κε ην αλ ηα επίπεδα 

ηεο βηηακίλεο D ζε αλζξψπνπο ζρεηίδνληαη κε ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο απηναλνζίαο θαη κε 

ην αλ ε αλάπηπμε ή ε εμέιημε απηψλ κπνξεί λα επεξεαζηεί απφ  ζπκπιεξψκαηα βηηακίλεο 

D. ΢ε κηα πξφζθαηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε αλαιχνληαη ηα απνηειέζκαηα απφ 219 

δεκνζηεπκέλεο κειέηεο φπνπ θαίλεηαη ε βηηακίλε D λα παίδεη έλαλ επεξγεηηθφ ξφιν ζηελ 

πξφιεςε ηεο απηναλνζίαο, αιιά εμαθνινπζεί λα ππάξρεη έιιεηςε ηπραηνπνηεκέλσλ 

ειεγρφκελσλ θιηληθψλ δνθηκψλ ζε απηφλ ηνλ ηνκέα (55).    

 Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ ζηξέςεη ην ελδηαθέξνλ ηνπο ζηελ δεκηνπξγία VDR 

αγσληζηψλ (agonists) πνπ έρνπλ σο ζθνπφ ηελ εθαξκνγή ελφο αλνζνθαηαζηαιηηθνχ 

ζρήκαηνο κε ζηφρν είηε ηελ αληηκεηψπηζε κηαο απηνάλνζεο λφζνπ είηε ηελ απνθπγή 

απφξξηςεο κνζρεχκαηνο. ΢πγθεθξηκέλα, ε νκάδα ηεο Scolletta θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηεο 

έρνπλ δεκνζηεχζεη δπν VDR πξνζδέηεο, ηνλ BXL-01-0029 θαη ηνλ BXL-628 (elocalcitol), 

νη νπνίνη επάγνπλ θαηαζηνιή ησλ θιεγκνλσδψλ δηεξγαζηψλ ηεο αλνζναπφθξηζεο 

κεηψλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ηεο CXCL10 ή αιιηψο IFN-γ. Άιιεο νκάδεο έρνπλ 

δεκνζηεχζεη άιινπο VDR-αγσληζηέο φπσο ηνπ ΚΗ1060 γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ T1D ή 

ηνπ ΣΥ527 γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ IBD (66).     
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1.4.4 Δπαξθήο πξφζιεςε θαη αλεπάξθεηα βηηακίλεο D. 

λψ ,ζε γεληθέο γξακκέο, ε αλεπάξθεηα καθξνζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ είλαη εχθνιν λα 

δηαγλσζηνχλ θιηληθά, ε αλεπάξθεηα κηθξνζξεπηηθψλ ζπζηαηηθψλ ηηο πεξηζζφηεξεο 

θνξέο δελ κπνξνχλ λα δηαγλσζηνχλ θιηληθά θαη απαηηνχλ πεξαηηέξσ βηνρεκηθέο εμεηάζεηο. 

Ο θαιχηεξνο δείθηεο ησλ επηπέδσλ ηεο βηηακίλεο D ζηνλ νξγαληζκφ καο απνηειεί ε 

ζπγθέληξσζε ηεο 25(ΟΗ)D3 ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο. Όηαλ ηα επίπεδα ηεο  25(ΟΗ)D3 πέζνπλ 

θάησ απφ 12ng/mL (30 nmol/L, 2.5nmol/L serum 25(OH)D=1ng/ml serum 25(OH)D) 

ηφηεκηιάκε γηα έιιεηςε βηηακίλεο D. Παξφια απηά πνιχ άλζξσπνη εκθαλίδνπλ έιιεηςε θαη 

ζε ζπγθεληξψζεηο 12-20 ng/mL (67). Όηαλ ηα επίπεδα ηεο  25(ΟΗ)D3 θπκαίλνληαη απφ 21-

29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) ηφηε κηιάκε γηα αλεπάξθεηα βηηακίλεο D, ελψ ηα επίπεδα 30-

100 ng/mL (75-250 nmol/L) αληηπξνζσπεχνπλ ηα θπζηνινγηθά επίπεδα ηεο βηηακίλεο D 

(17) (68) (69). Μειέηεο δείρλνπλ φηη δφζε πάλσ απφ 50.000 IU/κέξα κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

ζπγθεληξψζεηο 25(ΟΗ)D3 πςειφηεξεο ησλ 150 ng/mL θαη λα πξνθαιέζεη ηνμηθφηεηα (3) 

(4).            
 Οη ζπζηάζεηο γηα ηελ θαηάιιειε πνζφηεηα ηεο βηηακίλεο D πνπ πξέπεη λα 

ιακβάλεηαη γηα ηελ ζσζηή πγεία ηνπ νξγαληζκνχ είλαη ακθηιεγφκελεο. Πηζηεχεηαη φηη ε 

ζχζηαζε ησλ 400IU(10κg) βηηακίλεο D αλά κέξα είλαη αλεπαξθήο. Πξφζθαηα, ην 

ηλζηηηνχην ΙΟΜ (Institute of Medicine) εμέδσζε λέεο ζπζηάζεηο γηα ηελ βηηακίλε D ζηα 600 

IU/κέξα γηα άηνκα απφ 1 κέρξη 70 εηψλ ελψ γηα άηνκα άλσ ησλ 70 εηψλ ηελ απμεκέλε 

δφζε ησλ 800 IU/κέξα (58). ΢ε πεξίπησζε κε επαξθνχο έθζεζεο ζηνλ ήιην είλαη 

απαξαίηεηε ε δφζε ησλ 800-1000 IU/κέξα ψζηε λα επηηεπρζνχλ θπζηνινγηθά επίπεδα ηεο 

βηηακίλεο D (70). Δπίζεο, είλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη θαη δφζεηο πνπ θηάλνπλ ηα 4000 

IU/κέξα έρνπλ ζεσξεζεί απφ πνιινχο αζθαιείο (67). Παξαθάησ, παξαηίζεηαη ν αλαιπηηθφο 

πίλαθαο ησλ ζπζηάζεσλ ηνπ ηλζηηηνχηνπ ΙΟΜ γηα ηελ βηηακίλε D γηα φιεο ηεο ειηθηαθέο 

νκάδεο (71).            

    

Δ 
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πίλαθαο 1: ζπζηάζεηο γηα ηελ βηηακίλε D από ηνλ ΙΟΜ. 
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Σσνειζθορά ηοσ ενδοκρινικού ζσζηήμαηος ηης βιηαμίνης D ζηον οργανιζμό 

και οι ζσνέπειες ηης ανεπάρκειας ηης. 

 

 

εηθόλα 11: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ελδνθξηληθνύ ζπζηήκαηνο ηεο βηηακίλεο D θαη νη ζπλέπεηεο ηεο 

αλεπάξθεηαο ηεο ζε όιν ηνλ νξγαληζκό (80). 
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2. Αληηθείκελν   

κειέηεο 
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 ελαζρφιεζε παγθνζκίσο πνιπάξηζκσλ επηζηεκνληθψλ νκάδσλ κε ην ελδνθξηληθφ 

ζχζηεκα ηεο βηηακίλεο D ζε θπζηνινγηθέο θαη κε θαηαζηάζεηο, ν ξφινο ηεο 

αλεπάξθεηαο ηεο βηηακίλεο D ζε πνηθίιεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο θαη ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ ηνπ ππνδνρέα ηεο ζε απηέο αιιά θαη ν πνιχ κηθξφο αξηζκφο ηέηνησλ 

κειεηψλ ζηνλ ειιεληθφ ρψξν, καο νδήγεζαλ ζηελ απφθαζε λα αζρνιεζνχκε θαη εκείο κε 

απηφ ην επίθαηξν ζέκα ηεο  βηηακίλεο D θαη ηνπ ππνδνρέα ηεο.    

Σν ελδνθξηληθφ ζχζηεκα ηεο βηηακίλεο D, φπσο έρεη αξρίζεη λα θαζηεξψλεηαη, 

εγείξεη φιν θαη πην πνιχ ην ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ιφγσ ησλ λέσλ 

δεκνζηεχζεσλ πνπ δείρλνπλ ηε βηηακίλε D λα δηαδξακαηίδεη κείδσλ ξφιν ζε πιεζψξα 

θπζηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ. Δπίζεο, ε αλαθάιπςε φηη ζπγθεθξηκέλνη πνιπκνξθηζκνί ηνπ 

ππνδνρέα ηεο, VDR, κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ αθφκα θαη ηα επίπεδα απηήο, έδσζε λέα 

ζθνπηά επηζηεκνληθήο κειέηεο.         

 Σφζν ε επξεία ζπκκεηνρή ηνπ VDR φζν θαη ε πιεζψξα ησλ βηνινγηθψλ δξάζεσλ 

ηεο 1,25(ΟΗ)2D κπνξνχλ λα εμεγήζνπλ πψο ε βηηακίλε D κπνξεί λα εκπνδίζεη πνηθίιεο 

αζζέλεηεο (6). Έηζη, ε ζπζρέηηζε ηεο αλεπάξθεηάο ηεο, πνπ έρεη ραξαθηεξηζζεί σο 

παλδεκία, κε πνιιέο νμείεο αιιά θαη ρξφληεο παζήζεηο φπσο δηαηαξαρέο ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ηνπ αζβεζηίνπ, απηνάλνζεο παζήζεηο, θάπνηνη ηχπνη θαξθίλνπ, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο 

ηχπνπ ΙΙ, νη θαξδηαγγεηαθέο θαη ινηκψδεηο λφζνη, ε κπτθή αδπλακία είλαη κεξηθά απφ ηα 

ζέκαηα ελαζρφιεζεο επηζηεκνληθψλ νκάδσλ αλά ηνλ θφζκν (3) (4).    

 Η δηθηά καο κειέηε αζρνιήζεθε κε 104 άηνκα, απφ ηα νπνία 69 είλαη γπλαίθεο θαη 

35 άληξεο, πνπ ζπιιέρζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 3
εο

 θάζεο ηεο Velestino study. Η 3
ε
 

θάζε παξαθνινχζεζεο ηεο Velestino study πξαγκαηνπνηήζεθε ην ΢άββαην 19 θαη ηελ 

Κπξηαθή 20 Οθησβξίνπ 2013 ζηε πφιε ηνπ Βειεζηίλνπ.      

 Ο πξσηαξρηθφο ζηφρνο ηεο Velestino study είλαη λα αλαδεηήζεη ζε άηνκα ειηθίαο 

άλσ ησλ 60 εηψλ, ηε ζρέζε κεηαμχ ησλ ζπζηαηηθψλ δηαηξνθήο  φπσο θπιιηθνχ νμένο θαη 

βηηακίλεο Β12 κε (α) ηελ θαηάζιηςε θαη (β) ηε γλσζηηθή δπζιεηηνπξγία. Καηά ηε δηάξθεηα 

ηεο 3
εο

 θάζεο εμππεξεηήζεθαλ κε ζεηξά ηαηξηθψλ εμεηάζεσλ 149 ειηθησκέλνη πνπ 

επηζθέθηεθαλ ην ρψξν ηνπ Κέληξνπ Τγείαο ηνπ Βειεζηίλν, ελψ πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη 12 

θαη νίθνλ επηζθέςεηο κε ζπκβνιή ηνπ πξνγξάκκαηνο «βνήζεηα ζην ζπίηη» ζε φζνπο ήηαλ 

θιηλήξεηο. Αληαπνθξηλφκελν ζηηο αλάγθεο ησλ θαηνίθσλ, ην πξφγξακκα εκπινχηηζε ηηο 

παξερφκελεο ππεξεζίεο γηα νξζνπεδηθή, γπλαηθνινγηθή, δεξκαηνινγηθή θαη δηαηξνθηθή 

εμέηαζε θαη έιεγρν ηεο ζχζηαζεο ζψκαηνο, πέξαλ ηνπ ειέγρνπ γεληθήο πγείαο θαη 

δηαηαξαρψλ ηνπ χπλνπ, θαξδηνινγηθήο, λεπξνινγηθήο, ςπρνινγηθήο/ςπρηαηξηθήο, 

νθζαικνινγηθήο θαη σηνξηλνιαξπγγνινγηθήο εμέηαζεο. Λφγσ επνρηθφηεηαο, ζηελ 

3
ε
 επίζθεςε δφζεθε ηδηαίηεξε έκθαζε ζηε ζπκπιήξσζε ησλ εκβνιηαζκψλ ησλ 

ειηθησκέλσλ κε έκθαζε ζηνλ εκβνιηαζκφ γηα γξίπε θαη πλεπκνληφθνθθν.   
          

Η 
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΢θνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη ε ζπζρέηηζε ηεο ζχζηαζεο ηνπ ζψκαηνο ηνπ 

δείγκαηνο κε ηα αιιειφκνξθα ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ VDR (ApaI, BsmI,FokI 

& TaqI) πνπ κειεηάκε. Γη΄απηφ ην ζθνπφ, αξρηθά ζπιιέρζεθαλ αλζξσπνκεηξηθά δεδνκέλα 

φζνλ αθνξά ηνλ ΓΜ΢, ηελ πεξηθέξεηα νκθαινχ, ην θνηιηαθφ ιίπνο, ην πνζνζηφ ηεο 

ιηπψδνπο, κπτθήο θαη νζηηθήο κάδαο. Έπεηηα έγηλαλ αλαιχζεηο ηνπ αίκαηνο ψζηε λα γίλεη 

ηαπηνπνίεζε ησλ γνλνηχπσλ σο πξνο ηνπο ηέζζεξηο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR. Πην 

αλαιπηηθά, πξνζπαζήζακε λα δνχκε αλ ππάξρεη θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ηνπ θάζε αιιεινκφξθνπ γηα θάζε πνιπκνξθηζκφ κε ηνπο ηέζζεξηο απφ ηνπο 

αλσηέξσ αλζξσπνκεηξηθνχο δείθηεο (ΓΜ΢, πεξηθέξεηα νκθαινχ, θνηιηαθφ ιίπνο, πνζνζηφ 

ηεο ιηπψδνπο κάδαο).   
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3. Μεζνδνινγία 
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3.1 Μέηξεζε αλζξσπνκεηξηθψλ ζηνηρείσλ 

Η ζπιινγή ησλ αλζξσπνκεηξηθψλ δεδνκέλσλ ηνπ δείγκαηνο αθνξνχζε πιεξνθνξίεο γηα ην 

βάξνο, ην χςνο, ηελ πεξίκεηξν κέζεο, ηζρίνπ θαη θνηιηάο (ζην ζεκείν ηνπ νκθαινχ), ηε 

δηαβάζκηζε ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο (visceral fat rating) θαζψο θαη ην ζπλνιηθφ πνζνζηφ 

ιίπνπο.         

Οη κεηξήζεηο ηνπ βάξνπο, ηεο δηαβάζκηζεο ηνπ 

ζπιαρληθνχ ιίπνπο θαζψο θαη ηνπ πνζνζηνχ ηνπ 

ζσκαηηθνχ ιίπνπο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηνλ 

ιηπνκεηξεηή Tanina Body Composition Analyzer, BC-420 

MA.  Δλψ νη κεηξήζεηο ηεο 

πεξηκέηξνπ κέζεο, ηζρίσλ θαη 

θνηιηάο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηελ 

βνήζεηα ηεο κεδνχξαο seca. Σέινο, 

ε κέηξεζε ηνπ χςνπο έγηλε κε ηελ 

βνήζεηα αλαζηεκφκεηξνπ. 

  

 

 Η δηαβάζκηζε ζπιαρληθνχ ιίπνπο ( Visceral Fat Rating ), απνηειεί κέξνο κέηξεζεο ηνπ 

ιηπνκεηξεηή Tanita Body Composition Analyzer, BC-420 MA θαη αθνξά ηε δηαβάζκηζε 

ηνπ ζπιαρληθνχ ιίπνπο. Η κέζνδνο ππνινγηζκνχ ηεο ζηεξίδεηαη ζηελ βηνειεθηξηθή 

αγσγηκφηεηα θαη έρεη εθαξκνγή ζε ειηθίεο 18 έσο θαη 99 εηψλ. Η δηαβάζκηζε ζπιαρληθνχ 

ιίπνπο, δεδνκέλσλ ησλ ηειεπηαίσλ ρξφλσλ, ρξεζηκνπνηείηαη ζε πνιιέο έξεπλεο θαη έρεη 

ζπζρεηηζηεί ζεηηθά κε ηελ παρπζαξθία θαη ηελ αλάπηπμε θαξδηαγγεηαθψλ αζζελεηψλ (72). 

΢ην ηέινο ηεο δηαδηθαζίαο ηεο κέηξεζεο ν 

ιηπνκεηξεηήο Tanita, εθδίδεη εθηππσκέλα ηα 

απνηειέζκαηα ησλ κεηξήζεσλ ζηα νπνία κεηαμχ 

άιισλ αλαγξάθεηαη θαη ν αξηζκφο ηεο δηαβάζκηζεο 

ζπιαρληθνχ ιίπνπο. Ο αξηζκφο απηφο θπκαίλεηαη 

κεηαμχ 1 θαη 59. Απνηειέζκαηα κεηαμχ 1 θαη 9 

ππνδεηθλχεη θπζηνινγηθά επίπεδα ζπιαρληθνχ 

ιίπνπο, ελψ απνηειέζκαηα κεηαμχ 10 θαη 59 

δείρλνπλ απμεκέλα επίπεδα ζπιαρληθνχ ιίπνπο 

(73).  

 

εηθόλα 12: ιηπνκεηξεηήο Tanina Body 

Composition Analyzer, BC-420 MA  εηθόλα 13: κεδνύξα seca 

εηθόλα 14: απόθνκκα ηνπ ιηπνκεηξεηή 

tanina.  
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3.2 ΢πιινγή αίκαηνο  
Με ηε βνήζεηα κηαο λνζειεχηξηαο πξαγκαηνπνηήζακε ηε ζπιινγή 2,5 ml αίκαηνο απφ ηνλ 

πιεζπζκφ καο. Σα δείγκαηα αίκαηνο ηνπνζεηήζεθαλ ζε ζσιελάθηα ζπιινγήο αίκαηνο κε 

αληηπεθηηθφ παξάγνληα θαη απνζεθεχηεθαλ ζηελ θαηάςπμε. 

    

3.3 Απνκφλσζε gDNA απφ αλζξψπηλν αίκα 

Σν γελσκηθφ DNA ησλ δεηγκάησλ απνκνλψζεθε απφ ηα ιεπθνθχηηαξα νιηθνχ αίκαηνο κε 

ην εκπνξηθά δηαζέζηκν kit Nucleospin Blood ηνπ νίθνπ Macherey – Nagel, αθνινπζψληαο 

ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. Η κέζνδνο βαζίδεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζπγγέλεηαο. 

Αλαιπηηθά ε δηαδηθαζία έρεηο σο εμήο: 

Τιηθά γηα ηελ αληίδξαζε: 

 Πξσηετλάζε Κ (Macherey-Nagel) 
 Γηάιπκα ιχζεο (Buffer lysis B3 ,Macherey-Nagel) 
 Απφιπηε αηζαλφιε (Molecular Biology Grade) 
 Γηάιπκα πιχζεο BW (Wash buffer ,Macherey-Nagel) 
 Γηάιπκα B5  (Macherey-Nagel) 
 Γηάιπκα έθινπζεο BE (Elution buffer, Macherey-Nagel) 
 ΢ηήιε δηαρσξηζκνχ (Macherey-Nagel) 

Πεηξακαηηθή δηαδηθαζία: 

Παξαζθεπάδνπκε κείγκα χζηεξα απφ αλάκεημε 25κl πξσηετλάζεο Κ, 200 κl αίκα θαη 200 κl 

δηάιπκα Β3 .Αθνχ θάλνπκε θαιή αλάκεημε κε vortex πξαγκαηνπνηνχκε επψαζε ζηνπο 70
ν
C 

γηα 30΄. Με ην ηέινο ηεο επψαζεο θπγνθεληξνχκε γηα 1΄ζηηο 11.000g θαη πξνζζέηνπκε 210 

κl απφιπηεο αηζαλφιεο ζην ππεξθείκελν. Πξνζζέηνπκε φιν ην κείγκα ζηε ζηήιε 

δηαρσξηζκνχ ηεο Macherey-Nagel θαη πξαγκαηνπνηνχκε θπγνθέληξεζε  γηα 1΄ζηηο 

11.000g. Αθνχ αιιάμνπκε δνρείν ζπιινγήο πξνζζέηνπκε 500 κl απφ ην δηάιπκα WΒ θαη 

θπγνθεληξνχκε γηα 1΄ζηηο 11.000g. Αθνχ αιιάμνπκε δνρείν ζπιινγήο πξνζζέηνπκε 600 κl 

απφ ην δηάιπκα Β5 θαη θπγνθεληξνχκε γηα 1΄ζηηο 11.000g. Πξαγκαηνπνηνχκε άιιε κηα 

θπγνθέληξεζε, αθνχ αιιάμνπκε δνρείν ζπιινγήο, γηα 1΄ζηηο 11.000g. Βάδνπκε ηα ηειηθά 

ζσιελάθηα (eppendolf) ζηε ζηήιε, πξνζζέησ 70κl απφ ην δηάιπκα έθινπζεο (ΒΔ), ην 

νπνίν έρεη πξνεπσαζηεί ζηνπο 70
ν
C θαη θπγνθεληξνχκε γηα 1΄ζηηο 11.000g. 
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3.4 Πνηνηηθφο θαη πνζνηηθφο έιεγρνο ηνπ DNA 

3.4.1 Φσηνκέηξεζε 

Με ηελ κέζνδν ηεο θσηνκέηξεζεο επηηπγράλεηαη πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ DNA αιιά θαη ηεο θαζαξφηεηαο ηνπ. Η κέηξεζε ηεο νπηηθήο 

ππθλφηεηαο  (OD) κεηά απφ έθζεζε ηνπ αξαησκέλνπ κε DEPC-ddH2O δείγκαηνο ζε 

ππεξηψδε αθηηλνβνιία κήθνπο θχκαηνο 260 nm θαη 280 nm. Η πνζφηεηα ηνπ DNA 

πξνθχπηεη απφ ηνλ ηχπν : ηηκή OD ζηα 260nm x αξαίσζε x 50 = ng/κl DNA. Η 

θαζαξφηεηα ηνπ DNA εθηηκάηαη απφ ηνλ ιφγν OD 260nm/OD 280nm > 1.5 

3.4.2 Ηιεθηξνθφξεζε DNA ζε πεθηή αγαξφδεο 

Τιηθά: 

 Αγαξφδε (molecular biology grade) 

 TBE 1 X (89mM Tris, 89mM βνξηθφ νμχ, 2.5mM EDTA, ph=8.0) 

 Loading dye solution 6X (10mM Tris-HCL (ph=7.6), 0.03% bromophenol blue, 

0.03% xylene cyanol FF, 60% γιπθεξφιε, 60mM EDTA)  

 100bp Ladder Invitrogen  

 ρξσζηηθή βξσκηνχρνπ αηζπδίνπ (ΔtBr) 10mg/ml 

 DEPC-ddH2O 

Με ηε δηαδηθαζία ηεο ειεθηξνθφξεζεο ηνπ DNA ζε πεθηή αγαξφδεο επηηπγράλεηαη ν 

πνηνηηθφο έιεγρφο ηνπ. Παξαζθεπάδεηαη πεθηή  αγαξφδεο 1% w/v ζε ξπζκηζηηθφ δηάδπκα 

1x TBE ζε νξηδφληηα ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο . Αθνχ θξπψζεη θαιά ε πεθηή πξνζηίζεηαη 

ζε απηή ρξσζηηθή ΔtBr (1,8κl ζε 40ml πεθηήο). ΢ε 4 κl απφ ην DNA ησλ δεηγκάησλ 

πξνζηίζεληαη 2κl loading dye solution 6X. Ωο κάξηπξαο εληνπηζκνχ ησλ δσλψλ ηνπ 

γελσκηθνχ DNA ρξεζηκνπνηήζεθε o ladder 100bp (εηθφλα  ). Οη δψλεο ησλ DNA δεηγκάησλ 

γίλνληαλ νξαηέο χζηεξα απφ έθζεζε ηεο πεθηήο ζε ππεξηψδε αθηηλνβνιία θαη 

απεηθνλίδνληαλ κε ην ζχζηεκα MiniBIS DNR bio-imaging systems.   

 

  

εηθόλα 15: o 100bp DNA 

ladder 
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3.5 HRM (High Resolution Melt Assay and Analysis)  

 HRM ή αλάιπζε πςειήο επθξίλεηαο ηνπ ζεκείνπ ηήμεσο είλαη κηα ηερληθή πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα ραξαθηεξίζεη δείγκαηα DNA. Βαζίδεηαη αξρηθά ζηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ DNA ζηφρνπ κε ηελ ηερληθή ηεο PCR (polymerase chain reaction, 

αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο) θαη ζηε ζπλέρεηα ζηελ αλάιπζε ηνπ ζεκείνπ ηήμεο 

ηνπ DNA ζηφρνπ θαηά ηε κεηάβαζε ηνπ απφ ηε δίθισλε ζηε κνλφθισλε κνξθή κε αχμεζε 

ηεο ζεξκνθξαζίαο κε ζηαζεξφ θαη νξηζκέλν ξπζκφ. Ωο ζεκείν ηήμεο νξίδεηαη ε 

ζεξκνθξαζία ζηελ νπνία ηα κηζά αληίγξαθα ηνπ DNA ζηφρνπ βξίζθνληαη ζηε δίθισλε 

κνξθή (dsDNA) θαη ηα άιια κηζά ζηελ κνλφθισλε κνξθή (ssDNA). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε 

δηαδηθαζία ηεο PCR δηεμάγεηαη παξνπζία κηαο θζνξίδνπζαο νπζίαο (SYTO
®
9), ε νπνία έρεη 

ηελ ηθαλφηεηα λα πξνζδέλεηαη ζηα dsDNA θαη φρη ζηα ssDNA. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα 

θαζψο ζεξκαίλνληαη ηα dsDNA θαη κεηαηξέπνληαη ζηελ κνλφθισλε κνξθή ηνπο (ssDNA) 

λα κεηψλεηαη θαη ην ζήκα ηνπ θζνξηζκνχ πνπ παξάγεηαη. Σν ζήκα ηνπ θζνξηζκνχ κεηξάηαη 

ζε πξαγκαηηθφ ρξφλν θαη ν ηξφπνο κε ηνλ νπνίν κεηψλεηαη ζε θάζε δείγκα επηηξέπεη ηνλ 

εληνπηζκφ θαη ηελ ηαπηνπνίεζε γελεηηθψλ πνιπκνξθηζκψλ. Έλα φξγαλν HRM ζπιιέγεη 

ζήκαηα θζνξηζκνχ κε πνιχ κεγαιχηεξε νπηηθή θαη ζεξκηθή αθξίβεηα απφ φ,ηη 

πξνεγνχκελεο κέζνδνη θαη έηζη δεκηνπξγεί λέεο δπλαηφηεηεο εθαξκνγήο. Έλα δίθισλν 

κφξην DNA  πνπ δηαθέξεη ζε έλα κφλν λνπθιενηίδην απφ έλα άιιν κφξην DNA ζα έρεη 

δηαθνξεηηθφ ζεκείν ηήμεο θη επνκέλσο νη θακπχιεο ηήμεο ζα είλαη δηαθνξεηηθέο. Με ηελ 

κέζνδν ηεο HRM είλαη δπλαηή ε γνλνηχπεζε γηα πνιπκνξθηζκνχο ελφο λνπθιενηηδίνπ 

(SNP), φπσο απηνί ηνπ VDR. 

Η 

εηθόλα 16: πξόηππε θακπύιε ηήμεο ελόο κνξίνπ DNA. 
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3.5.1  ΢ρεδηαζκφο HRM 

ξρηθά αλαδεηήζακε ηελ αιιεινπρία νιφθιεξνπ ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ηνπ VDR 

ζηε βάζε δεδνκέλσλ ensembl θαζψο θαη ηηο ζέζεηο ησλ πην θνηλψλ πνιπκνξθηζκψλ 

ηνπ γνληδίνπ (ApaI, BsmI, FokI & TaqI). ΢ρεδηάζακε εθθηλεηέο (primers) κε ζθνπφ λα 

πνιιαπιαζηάζνπκε εθείλεο ηηο πεξηνρέο ηνπ γνληδίνπ πνπ πεξηέρνπλ ηνπο αλσηέξσ 

πνιπκνξθηζκνχο. Ο ζρεδηαζκφο ησλ εθθηλεηψλ έγηλε κε ηελ βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο 

Primer3 ζέηνληαο σο παξακέηξνπο ην κέγεζνο ησλ εθθηλεηψλ, ζηα 22bp, θαη ην κέγεζνο ηνπ 

ηειηθνχ πξντφληνο, ≥100bp. Δπηιέρζεθε εθείλν ην ηειηθφ πξντφλ πνπ έθεξλε ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ ζην κέζν πεξίπνπ ηεο αθνινπζίαο θαη νη εθθηλεηέο ελίζρπαλ απνθιεηζηηθά 

ηελ ζπγθεθξηκέλε επηζπκεηή πεξηνρή ζην αλζξψπηλν γνληδίσκα. Παξαθάησ δίλνληαη 

πεξηνρέο ηνπ γνληδίνπ ηνπ VDR πνπ πεξηιακβάλνπλ ηνπο πνιπκνξθηζκνχο φπνπ κε θφθθηλν 

ρξψκα απεηθνλίδνληαη νη ζέζεηο ησλ εθθηλεηψλ ελψ κε κπιε ρξψκα ε ζέζε ηνπ θάζε 

πνιπκνξθηζκνχ. Δίλαη ζεκαληηθφ λα εηπσζεί φηη ε εηδηθφηεηα ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ θαη 

ησλ εθθηλεηψλ ειέγρζεθε κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο BLAST (basic local alignment 

search tool) ηνπ NCBI (national center for biotechnology information) (74) (75). 

Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs7975232  ή  ApaI 

 

     1CGGGGAAAAGCCCGCAGGAAAGGGGTTAGGTTGGACAGGAGAGAGAATGGGCTGGGTGGA 

   61 TAGGGGAGGTGGCAGAGGAGGGGCTGAACCCCAGACGGGGTGAGGAGGGCTGCTGAGTAG                                                                  

  121 CCGCCAGCCCCGGGCCTGGCACGTGGCCCTGGAGGAGCAGCCCCACCCAGGCACCGCCAC                                                                   

  181 AGGCTGTCCTAGTCAGGAGATCTCATTGCCAAACACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGCTT                                                                   

  241 CATGCTGCACTCAGGCTGGAAGGAGAGGCAGCGGTACTGCTTGGAGTGCTCCTCATTGAG                                                                  

  301 GCTGCGCAGGTCGGCTAGCTTCTGGATCATCTTGGCATAGAGCAGGTGGCTGCCCGGGGG                                                                  

  361 CGGGTGGCGGCAGCGGATGTACGTCTGCAGTGTGTTGGACAGGCGGTCCTGGATGGCCTC                                                                   

  421AATCAGCGCGGCGTCCTGCACCCCAGGACGATCTGTGGGCACGGGGATAGAGAAGAAGGC 

                                                                                                                      >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 

  481 ACAGGAGCTCTCAGCTGGGCMCCTCACTGCTCAATCCCACCACCCCCCACCCACACAGAC 

         >>>>>>>                      ******************                                                           <<<<<<<<<<<< 

  541 ACTCAACGGCAGCACCCCCTAGGCCACCCCTCTATGACTGCTGACCGGTGATACCACTGC 

         <<<<<<<<<<<<<<<<                                                 

  601 CTGGCCCCAAAGCCCTCCAGTGACTTCTCCGTGCATTTAGGATCCAGACCTAGGTCCTTC                                                                   

  661 CATGGGCGCACCTGGCCCTGTCCCTGCCTGGCCTTGCTCCCTGTCCATGCTCTGTCCATC                                                                   

  721 CCTCAGCGTCCCGATGCGCCATGCTCTCTGGCCACCAGCCTTCACATCTGTGCTCCCTCT                                                                   

  781 GCTTGGAACTCTGCTCTGCTATCTTTGCCAGACTCTTACTGATCCTTTGGATAACAGCTT                                                                   

  841 AAAAGGTCTTCCTCCAAAAGGCCATTCCTGGCAACACTCTACCTCTGTAGCCCAGACCAC                                                                  

Α 

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία (5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

ΑpaIF GGGATAGAGAAGAAGG

CACAGG 

ζεηηθή 22 464 486 61,45    54,55  

ApaIR CTGCCGTTGAGTGTCTG

TGTG 

 

ζπκπιεξσκαηη

θή 

21 552 531 62,96    57,14   
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  901 GTCAGCTTCCCTCCTTCTATTCTACCCTTCTGTAGCATCACTTACTTTATTTTTAAAACT                                                                 

  961 CTTGCCTTGTTAGGAATTAATAATTAAATAACATTTGTTTA 

 

΢χκθσλα κε ζηνηρεία ηνπ NCBI νη ζπρλφηεηεο ησλ γνλνηχπσλ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ (M)  

ζηνλ επξσπατθφ πιεζπζκφ (Hap Map –CEU) είλαη: A/A 37,2%  A/a  39,8%  a/a  23%. 

Όπνπ ην αιιειφκνξθν α δειψλεη ηελ χπαξμε ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο ApaI (Α<α). Σν 

αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο  89bp. 

 

Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs1544410 ή BsmI 

 

    1 CGGGGAGTATGAAGGACAAAGACCTGCTGAGGGCCAGCTGGGCAACCTGAAGGGAGACGT                                                                   

   61 AGCAAAAGGAGACACAGATAAGGAAATACCTACTTTGCTGGTTTGCAGAGCCCCTGTGGT                                                                   

  121 GTGTGGACGCTGAGGTGCCCCTCACTGCCCTTAGCTCTGCCTTGCAGAGTGTGCAGGCGA                                                                   

  181TTCGTAGGGGGGATTCTGAGGAACTAGATAAGCAGGGTTCCTGGGGCCACAGACAGGCCT 

                                                              >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>                                                  * 

  241 GCRCATTCCCAATACTCAGGCTCTGCTCTTGCGTGAACTGGGCTCAACATTCCTGTTATT 

         ***********                                                                     <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<  

  301 TGAGGTTTCTTGCGGGCAGGGTACAAAACTTTGGAGCCTGAGAGATGGTTCTGCCTATAT                                                                  

  361 AGTTTACCTGATTGATTTTGGAGGCAATGTGCAGTGACCCTTGACCTCTTCCGCTGGTTA                                                                   

  421 GAGGTGAGAAGAGGGAGAAAAGGCCGAAGAGGAAGTTATTGTGACCTTGGGGACATGATG                                                                   

  481 TCGGTGATGAGGTCCAAAGAGGGGCGGCCCTGCCTCAGCCTGTGCTAGTGGCCTGTGCCC                                                                   

  541 AGGGATGCTTTCCTGGACTGGAGGCTCAAGGAATGGAGATGGGCTCCTCTACCCCTGCCC                                                                   

  601 AGCCAGCCTTCTCTCATTCATTCATCCACTTAGCAACAATTTATTGAGCAC 

 

 

΢χκθσλα κε ζηνηρεία ηνπ NCBI νη ζπρλφηεηεο ησλ γνλνηχπσλ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ (M)  

ζηνλ επξσπατθφ πιεζπζκφ (Hap Map –CEU) είλαη: B/B 22,1%  B/b  43,4%  b/b 34,5%. 

Όπνπ ην αιιειφκνξθν b δειψλεη ηελ χπαξμε ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο BsmI (B<b). Σν 

αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο 99bp. 

 

 

 

 

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία(5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

FokIF GGAACTAGATAAGCA

GGGTTCC 

ζεηηθή 22 200 222 58.30    50.00   

FokIR TAACAGGAATGTTGA

GCCCAGT 

ζπκπιεξσκαηη

θή 

22 298 276 60.90    45.45   
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Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs2228570  ή   FokI 

 

 

 

    1 GAGGGTTTCTCTCCACATGTAGGTGCTGAGGCTGAGGGAGGACTCTCATTTTCCCTTGGA                                                                  

   61 GGGGGCGTTGGGCAGGATAGAAGCCCCTGACCTGGTTCAGGTCTGTGCCTGAGGCAGAGC                                                              

  121 TAGTGCCAGTAGCATGAATGGGTTCATGCATATGATCCTTACACCCTGGAAGTAAAACAC                                                           

  181 CTCTTCCAATGCAGACAGCGGGGGCATGCAGAGGTGAACCACTAAACCCAAATTAACCTG                                                            

  241 ACAGATGCAACATCTGAAACCAGGCAGCTGATTCCAAGCCATGCTCTGAGCCAGCTATGT                                                             

  301 AGGGCGAATCATGTATGAGGGCTCCGAAGGCACTGTGCTCAGGCCTGGGCCCTGGGGAGA                                                              

  361 TGCCCACCCTTGCTGAGCTCCCTGGTGGTGGGGGGTGGGGGCGGTGGGATGAGGCTGGGG                                                             

  421 GTGGGTGGCACCAAGGATGCCAGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGGCTCTGACCGTGGCCT 

                                                                                           >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>            

  481 GCTTGCTGTTCTTACAGGGANGGAGGCAATGGCGGCCAGCACTTCCCTGCCTGACCCTGG 

                                   ********************                                  <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<      

  541 AGACTTTGACCGGAACGTGCCCCGGATCTGTGGGGTGTGTGGAGACCGAGCCACTGGCTT                                                              

  601 TCACTTCAATGCTATGACCTGTGAAGGCTGCAAAGGCTTCTTCAGGTGAGCCCTCCTCCC                                                              

  661 AGGCTCTCCCCAGTGGAAAGGGAGGGAGAAGAAGCAAGGTGTTTCCATGAAGGGAGCCCT                                                              

  721 TGCATTTTTCACATCTCCTTCCTTACAATGTCCATGGAACATGCGGCGCTCACAGCCACA                                                              

  781 GGAGCAGGAGGGTCTTGGTGAGTGGTATCTTCTTTTCCCTCCTCTCAGCTCCAGATGTTC                                                               

  841 CTCTGACTCTCTTGGAAATCGCTTTCCTGAGGTTGCTGTGTGGGTCTCTGTCTTTCCATT                                                             

  901 ACGCCTGTAACCCACAGCCTCCTACACCAACCCACGTGTCCATCCTTCCAGAGTGAACCT                                                             

  961 CCTCCCTGTTGATGATCACAGCTTCCTCACCCAAGAGACAG 

 

΢χκθσλα κε ζηνηρεία ηνπ NCBI νη ζπρλφηεηεο ησλ αιιεινκφξθσλ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ 

(M)  ζηνλ επξσπατθφ πιεζπζκφ (Hap Map –CEU) είλαη:  F/F 19,5%  F/f 43,4%  f/f   

37,2%. Όπνπ ην αιιειφκνξθν f δειψλεη ηελ χπαξμε ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο FokI (T<t). 

Σν αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρε κέγεζνο 86bp. 

Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs731236 ή  TaqI 

 

    1 AATAGAAGGAGGGAAGCTGACGTGGTCTGGGCTACAGAGGTAGAGTGTTGCCAGGAATGG 

   61 CCTTTTGGAGGAAGACCTTTTAAGCTGTTATCCAAAGGATCAGTAAGAGTCTGGCAAAGA 

  121 TAGCAGAGCAGAGTTCCAAGCAGAGGGAGCACAGATGTGAAGGCTGGTGGCCAGAGAGCA 

  181 TGGCGCATCGGGACGCTGAGGGATGGACAGAGCATGGACAGGGAGCAAGGCCAGGCAGGG                                                              

  241 ACAGGGCCAGGTGCGCCCATGGAAGGACCTAGGTCTGGATCCTAAATGCACGGAGAAGTC                                                                

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία(5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

FokIF CTGGCACTGACTCTG

GCTCT 

ζεηηθή 20 450 470 60.76    60.00   

FokIR GTCAGGCAGGGAAGT

GCTG  

ζπκπιεξσκαηη

θή 

19 535 514 62.00    63.16   

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία (5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

TaqIF GTGCCCACAGATCGTC

CT 

ζεηηθή 18 460 478 59.62    61   

TaqIR GGATGTACGTCTGCAG

TGTGTT 

ζπκπιεξσκαη

ηθή 

22 547 525 60.10    50.00   
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  301 ACTGGAGGGCTTTGGGGCCAGGCAGTGGTATCACCGGTCAGCAGTCATAGAGGGGTGGCC                                                                  

  361 TAGGGGGTGCTGCCGTTGAGTGTCTGTGTGGGTGGGGGGTGGTGGGATTGAGCAGTGAGG                                                                 

  421 GGCCCAGCTGAGAGCTCCTGTGCCTTCTTCTCTATCCCCGTGCCCACAGATCGTCCTGGG 

                                                                                                            >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>    

  481 GTGCAGGACGCCGCGCTGATYGAGGCCATCCAGGACCGCCTGTCCAACACACTGCAGACG 

                                        *********************                                         <<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 

  541 TACATCCGCTGCCGCCACCCGCCCCCGGGCAGCCACCTGCTCTATGCCAAGATGATCCAG 

          <<<<<<<<                                                      

  601 AAGCTAGCCGACCTGCGCAGCCTCAATGAGGAGCACTCCAAGCAGTACCGCTGCCTCTCC                                                                 

  661 TTCCAGCCTGAGTGCAGCATGAAGCTAACGCCCCTTGTGCTCGAAGTGTTTGGCAATGAG                                                                 

  721 ATCTCCTGACTAGGACAGCCTGTGGCGGTGCCTGGGTGGGGCTGCTCCTCCAGGGCCACG                                                                 

  781 TGCCAGGCCCGGGGCTGGCGGCTACTCAGCAGCCCTCCTCACCCCGTCTGGGGTTCAGCC                                                                  

  841 CCTCCTCTGCCACCTCCCCTATCCACCCAGCCCATTCTCTCTCCTGTCCAACCTAACCCC                                                                  

  901 TTTCCTGCGGGCTTTTCCCCGGTCCCTTGAGACCTCAGCCATGAGGAGTTGCTGTTTGTT                                                                   

  961 TGACAAAGAAACCCAAGTGGGGGCAGAGGGCAGAGGCTGGA 

 

΢χκθσλα κε ζηνηρεία ηνπ NCBI νη ζπρλφηεηεο ησλ γνλνηχπσλ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ (Y) 

ζηνλ επξσπατθφ πιεζπζκφ (Hap Map –CEU) είλαη: T/T 22,1%  T/t  43,4%  t/t  34,5%. 

Όπνπ ην αιιειφκνξθν t δειψλεη ηελ χπαξμε ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο TaqI (T<t). Σν 

αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο 88bp. 

 

3.5.2 Δθαξκνγή αληίδξαζεο HRM 

Αξρηθά ε αληίδξαζε ηεο HRM εθαξκφζηεθε γηα έλαλ κηθξφ αξηζκφ δεηγκάησλ κε ζθνπφ λα 

εληνπηζηνχλ πξφηππα δείγκαηα γηα θαζέλα απφ ηνπο γνλνηχπνπο ησλ πνιπκνξθηζκψλ. 

΢ηφρνο ήηαλ λα εληνπηζζνχλ φινη νη πηζαλνί γνλφηππνη ησλ πνιπκνξθηζκψλ θαη λα 

ηαπηνπνηεζνχλ ζηε ζπλέρεηα κε αιιεινχρηζε (sequencing). ΢ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζαλ νη 

αληηδξάζεηο HRM γηα φια ηα δείγκαηα θαη ε ηαπηνπνίεζή ηνπο ζχκθσλα κε ηα πξφηππα. 

Τιηθά γηα κηα αληίδξαζε HRM : 

 Όγθνο γηα 1 αληίδξαζε Σειηθή ζπγθέληξσζε 

MeltDoctor
TM

HRM master 

mix (Applied Biosystems) 

5 κl 1 X 

Forward Primer (invitrogen) 0.3 κl 10pmol/κl 

Reverse Primer (invitrogen) 0.3 κl 10pmol/κl 

Genomic  DNA 1 κl 25ng/ κl 

PCR grade water 3.4 κl     - 

΢πλνιηθφο φγθνο 10κl      
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Πξφγξακκα HRM γηα ApaI 

Γηαδηθαζία βήκα ζεξκνθξαζία ρξφλνο 

Πξνεηνηκαζία 

(Holding) 

Γξάζε ελδχκνπ 95
o
C  10΄ 

PCR, 

cycling 40  

Απνδηάηαμε εθκαγείνπ 

Πξφζδεζε εθθηλεηψλ + 

επηκήθπλζε αιπζίδαο  

95
o
C  

64
o
C  

15΄΄ 

15΄΄ 

 

HRM Απνδηάηαμε πξντφληνο 

 

78-88 
o
C ramp 0,1

 o
C hold 2΄΄ 

 

Πξφγξακκα HRM γηα BsmI 

Γηαδηθαζία βήκα ζεξκνθξαζία ρξφλνο 

Πξνεηνηκαζία 

(Holding) 

Γξάζε ελδχκνπ 95
o
C  10΄ 

PCR, 

cycling 35  

Απνδηάηαμε εθκαγείνπ 

Πξφζδεζε εθθηλεηψλ + 

επηκήθπλζε αιπζίδαο  

95
o
C  

60
o
C  

10΄΄ 

30΄΄ 

 

HRM Απνδηάηαμε πξντφληνο 

 

77-87 
o
C ramp 0,1

 o
C hold 2΄΄ 

 

Πξφγξακκα HRM γηα TaqI 

Γηαδηθαζία βήκα ζεξκνθξαζία ρξφλνο 

Πξνεηνηκαζία 

(Holding) 

Γξάζε ελδχκνπ 95
o
C  10΄ 

PCR, 

cycling 40  

Απνδηάηαμε εθκαγείνπ 

Πξφζδεζε εθθηλεηψλ + 

επηκήθπλζε αιπζίδαο  

95
o
C  

60
o
C  

15΄΄ 

30΄΄ 

 

HRM Απνδηάηαμε πξντφληνο 

 

79-89 
o
C ramp 0,1

 o
C hold 2΄΄ 

 

Η αληίδξαζε HRM γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ FokI πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην αληηδξαζηήξην 

TypeIt ηνπ νίθνπ Qiagen ιφγσ κεγαιχηεξεο επθξίλεηαο. 
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Τιηθά γηα κηα αληίδξαζε HRM γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ FokI : 

 Όγθνο γηα 1 αληίδξαζε Σειηθή ζπγθέληξσζε 

Typeit master mix (Qiagen) 5 κl 1 X 

Forward Primer (invitrogen) 0.7 κl 10pmol/κl 

Reverse Primer (invitrogen) 0.7 κl 10pmol/κl 

Genomic  DNA 1 κl 25ng/ κl 

PCR grade water 2.6 κl     - 

΢πλνιηθφο φγθνο 10κl      

 

Πξφγξακκα HRM γηα FokI 

Γηαδηθαζία βήκα ζεξκνθξαζία ρξφλνο 

Πξνεηνηκαζία 

(Holding) 

Γξάζε ελδχκνπ 95
o
C  5΄ 

PCR, 

cycling 35  

Απνδηάηαμε εθκαγείνπ 

Πξφζδεζε εθθηλεηψλ + 

επηκήθπλζε αιπζίδαο  

95
o
C  

60
o
C  

72
 o

C 

10΄΄ 

30΄΄ 

3΄΄ 

HRM Απνδηάηαμε πξντφληνο 

 

75-89 
o
C ramp 0,1

 o
C hold 2΄΄ 

 

Όιεο νη αληηδξάζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηελ πιαηθφξκα Rotor-Gene 6000 Q Series ηνπ 

νίθνπ Qiagen.   

 

 

 

 

 

  

Δηθόλα 17: o Rotor-Gene 6000 Q Series 

Qiagen.   
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3.5.3 ΢ρεδηαζκφο αιιεινχρηζεο (sequencing) 

Όπσο πξναλαθέξζεθε κε ηε βνήζεηα ηεο HRM επηιέμακε έλα δείγκα γηα θάζε γνλφηππν 

θαη γηα θάζε πνιπκνξθηζκφ κε ζθνπφ λα πξαγκαηνπνηεζεί αιιεινχρηζε ζηα δείγκαηα απηά 

ψζηε λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο πξφηππα γηα ηελ εχξεζε ησλ γνλνηχπσλ θαη ησλ ππφινηπσλ 

δεηγκάησλ. Γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο αιιεινχρεζεο ησλ πξφηππσλ δεηγκάησλ πνπ επηιέμακε 

ζρεδηάζακε άιινπο εθθηλεηέο. Γλσξίδνληαο φηη ε δηαδηθαζία ηεο αιιεινχρηζεο εκθαλίδεη 

κεησκέλε ηθαλφηεηα δηαβάζκαηνο ηηο πξψηεο θαη ηειεπηαίεο 80-100bp ζρεδηάζακε ην 

πξντφλ καο έηζη ψζηε λα έρεη κέγεζνο γχξσ ζηηο  200bp-550bp θαη ν πνιπκνξθηζκφο καο λα 

βξίζθεηαη πεξίπνπ ζηε κέζε. Ο πνιιαπιαζηαζκφο ησλ επηζπκεηψλ πεξηνρψλ έγηλε κε απιή 

αληίδξαζε PCR. Η  αιιεινχρηζε έγηλε κέζσ πάξνρνπ κεζφδνπ πνπ βαζίδεηαη ζε 

ηξνπνπνίεζε ηεο κεζφδνπ Sanger. Παξαθάησ δίλνληαη πεξηνρέο ηνπ γνληδίνπ ηνπ VDR πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ηνπο πνιπκνξθηζκνχο. Με θφθθηλν ρξψκα απεηθνλίδνληαη νη ζέζεηο ησλ 

εθθηλεηψλ ελψ κε κπιε ρξψκα ε ζέζε ηνπ θάζε πνιπκνξθηζκνχ. Δίλαη ζεκαληηθφ λα 

εηπσζεί φηη ε εηδηθφηεηα ησλ ηειηθψλ πξντφλησλ θαη ησλ εθθηλεηψλ ειέγρζεθαλ κε ηε 

βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο BLAST (basic local alignment search tool) ηνπ NCBI. 

Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs1544410 ή BsmI 

 

1    AGGGAGGAGCTCAGGGACCTGGGGAGCGGGGAGTATGAAGGACAAAGACCTGCTGAGGGC 

61 CAGCTGGGCAACCTGAAGGGAGACGTAGCAAAAGGAGACACAGATAAGGAAATACCTACT 

                                  >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 

121 TTGCTGGTTTGCAGAGCCCCTGTGGTGTGTGGACGCTGAGGTGCCCCTCACTGCCCTTAG 

                                                                                                     ********************************** 

181 CTCTGCCTTGCAGAGTGTGCAGGCGATTCGTAGGGGGGATTCTGAGGAACTAGATAAGCA 

        ********************************************************************************** 

241 GGGTTCCTGGGGCCACAGACAGGCCTGCRCATTCCCAATACTCAGGCTCTGCTCTTGCGT 

        ********************************************************************************* 

301 GAACTGGGCTCAACATTCCTGTTATTTGAGGTTTCTTGCGGGCAGGGTACAAAACTTTGG 

        ********************************************************************************* 

361 AGCCTGAGAGATGGTTCTGCCTATATAGTTTACCTGATTGATTTTGGAGGCAATGTGCAG 

        ******************************** 

421 TGACCCTTGACCTCTTCCGCTGGTTAGAGGTGAGAAGAGGGAGAAAAGGCCGAAGAGGAA 

                                           <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 

481 GTTATTGTGACCTTGGGGACATGATGTCGGTGATGAGGTCCAAAGAGGGGCGGCCCTGCC 

 

Σν αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο 383bp. 

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία(5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

BsmIF ACCTGAAGGGAGACG

TAGCA 

ζεηηθή 20 71 91 59.87    55.00   

BsmIR TCACCTCTAACCAGCG

GAAG 

ζπκπιεξσκαηη

θή 

20 453 433 60.39    55.00   



55 

 

 

Οη πνιπκνξθηζκνί ApaI θαη TaqI γεηηληάδνπλ ζην γνλίδην ηνπ VDR θαη επνκέλσο 

ζρεδηάζηεθε έλα πξντφλ γηα ηελ αιιεινχρηζε ηνπο.   

 

Πολσμορυισμοί (SNPs) τοσ VDR: rs7975232  ή  ApaI & rs731236 ή  TaqI 

Οη πνιπκνξθηζκνί ApaI θαη TaqI βξίζθνληαη θνληά ζην γνληδίσκα αθνχ απέρνπλ 78bp 

επνκέλσο ζρεδηάζηεθε έλα πξντφλ γηα ηελ αιιεινχρηζε θαη ησλ δπν. 

 

 
         

1ATAGAAGGAGGGAAGCTGACGTGGTCTGGGCTACAGAGGTAGAGTGTTGCCAGGAATGGC                                                            

   61 CTTTTGGAGGAAGACCTTTTAAGCTGTTATCCAAAGGATCAGTAAGAGTCTGGCAAAGAT                                                                 

 121AGCAGAGCAGAGTTCCAAGCAGAGGGAGCACAGATGTGAAGGCTGGTGGCCAGAGAGCAT 

         >>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>>                                         

  181GGCGCATCGGGACGCTGAGGGATGGACAGAGCATGGACAGGGAGCAAGGCCAGGCAGGGA                                                                 

  241 CAGGGCCAGGTGCGCCCATGGAAGGACCTAGGTCTGGATCCTAAATGCACGGAGAAGTCA                                                                 

  301 CTGGAGGGCTTTGGGGCCAGGCAGTGGTATCACCGGTCAGCAGTCATAGAGGGGTGGCCT                                                                  

  361 AGGGGGTGCTGCCGTTGAGTGTCTGTGTGGGTGGGGGGTGGTGGGATTGAGCAGTGAGGM 

                                                                                                                                                                             * 

  421 GCCCAGCTGAGAGCTCCTGTGCCTTCTTCTCTATCCCCGTGCCCACAGATCGTCCTGGGG 

          ******************************************************************************** 

  481 TGCAGGACGCCGCGCTGAYTGAGGCCATCCAGGACCGCCTGTCCAACACACTGCAGACGT 

          *************************                                          

  541 ACATCCGCTGCCGCCACCCGCCCCCGGGCAGCCACCTGCTCTATGCCAAGATGATCCAGA 

                                                                                                                                                   <<<<<<<<<<<< 

  601 AGCTAGCCGACCTGCGCAGCCTCAATGAGGAGCACTCCAAGCAGTACCGCTGCCTCTCCT 

          <<<<<<<<<<<<<                                                   

  661 TCCAGCCTGAGTGCAGCATGAAGCTAACGCCCCTTGTGCTCGAAGTGTTTGGCAATGAGA                                                                  

  721 TCTCCTGACTAGGACAGCCTGTGGCGGTGCCTGGGTGGGGCTGCTCCTCCAGGGCCACGT 

 

Σν αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο 490 bp. 

 

Πολσμορυισμός (SNP) τοσ VDR: rs2228570  ή   FokI 

 

 

 

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία (5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

ApaI/TaqIF AGCAGAGCAGAGTTC

CAAGC 

ζεηηθή 20 121 141 59.90 55.00     

ApaI/TaqIR TCGGCTAGCTTCTGG

ATCAT 

ζπκπιεξσκαη

ηθή 

20 610 590 59.94    50.00   

Δθθηλεηέο Αιιεινπρία(5΄ 3΄) Καηεχζπλζε 

κήηξαο 

Μήθνο Αξρή Σέινο Tm GC% 

FokIF AGCTATGTAGGGCGA

ATCATGT 

ζεηηθή 22 111 133 60.01    45.45   

FokIR TGCAGCCTTCACAGGT

CATAG 

ζπκπιεξσκαηη

θή 

21 450 429 61.38    52.38   
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    1 CTTCCAATGCAGACAGCGGGGGCATGCAGAGGTGAACCACTAAACCCAAATTAACCTGAC                                                                  

   61 AGATGCAACATCTGAAACCAGGCAGCTGATTCCAAGCCATGCTCTGAGCCAGCTATGTAG 

                                                                                                                                                  >>>>>>>>>>>>> 

  121 GGCGAATCATGTATGAGGGCTCCGAAGGCACTGTGCTCAGGCCTGGGCCCTGGGGAGATG 

          >>>>>>>>>>>>>>>>                                                 

  181 CCCACCCTTGCTGAGCTCCCTGGTGGTGGGGGGTGGGGGCGGTGGGATGAGGCTGGGGGT 

                                                                                                                                        ******************* 

  241 GGGTGGCACCAAGGATGCCAGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGGCTCTGACCGTGGCCTGC 

          ********************************************************************************* 

  301 TTGCTGTTCTTACAGGGANGGAGGCAATGGCGGCCAGCACTTCCCTGCCTGACCCTGGAG 

          ********************************************************************************* 

  361 ACTTTGACCGGAACGTGCCCCGGATCTGTGGGGTGTGTGGAGACCGAGCCACTGGCTTTC 

         ********************************************************************************** 

  421 ACTTCAATGCTATGACCTGTGAAGGCTGCAAAGGCTTCTTCAGGTGAGCCCTCCTCCCAG 

         ************<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<                               

  481 GCTCTCCCCAGTGGAAAGGGAGGGAGAAGAAGCAAGGTGTTTCCATGAAGGGAGCCCTTG 

 

Σν αλακελφκελν πξντφλ ηεο αληίδξαζεο έρεη κέγεζνο 340 bp. 

 

Τιηθά γηα κηα αληίδξαζε PCR: 

 Όγθνο γηα 1 αληίδξαζε Σειηθή ζπγθέληξσζε 

5x my Taq Buffer 10 κl 1 X 

Forward Primer (Invitrogen) 2 κl 10pmol/κl 

Reverse Primer (Invitrogen) 2 κl 10pmol/κl 

My Taq (Bioline) 0.25 κl  

Genomic  DNA 2 κl 100ng/ κl 

PCR grade water 33.75 κl     - 

΢πλνιηθφο φγθνο 50κl      

 

Πξφγξακκα PCR πξντφλησλ γηα αιιεινχρεζε 

Βήκα  ζεξκνθξαζία ρξφλνο 

Αξρηθή απνδηάηαμε 

εθκαγείνπ  

95
o
C  5΄ 

Απνδηάηαμε εθκαγείνπ 

Πξφζδεζε εθθηλεηψλ  

επηκήθπλζε αιπζίδαο  

95
o
C  

58
o
C  

72
 o
C 

15΄΄ 

15΄΄        35 θνξέο 

10΄΄ 

Σειηθή επηκήθπλζε 72
 o
C 10΄ 

 

  



57 

 

3.5.4  Καζαξηζκφο πξντφλησλ PCR 

Σα πξντφληα πνπ ππφθεηληαη ζε αιιεινχρηζε  ζα πξέπεη λα είλαη απαιιαγκέλα απφ ηπρφλ 

ππνιείκκαηα ηεο PCR αληίδξαζεο (φπσο dNTPs θαη εθθηλεηέο) θαη γηα ην ιφγν απηφ 

αθνινχζεζε θαζαξηζκφο ηνπο κε ην εκπνξηθά δηαζέζηκν kit NucleospinExtra ηνπ νίθνπ 

Macherey-Nagel. Η κέζνδνο βαζίδεηαη ζε ρξσκαηνγξαθία ζπγγέλεηαο θαη αλαιπηηθά έρεη 

σο εμήο: 

Τιηθά γηα ηελ αληίδξαζε: 

 Γηάιπκα NTI (Macherey-Nagel) 
 ΢ηήιε θαζαξηζκνχ (Macherey-Nagel) 
 Γηάιπκα ΝΣ3 (Macherey-Nagel) 
 Γηάιπκα έθινπζεο ΒΔ (Elution buffer,Macherey-Nagel) 

Πεηξακαηηθή δηαδηθαζία: 

΢ηα 45κl ηνπ PCR πξντφληνο καο πξνζζέηνπκε δηπιάζην φγθν απφ ην δηάιπκα 

πξφζδεζεο (binding buffer) δειαδή 90κl θαη κεηαθέξνπκε ην κείγκα ζηελ ζηήιε 

θαζαξηζκνχ. Φπγνθεληξνχκε ηε ζηήιε καο γηα 30΄΄ ζηηο 11.000g.  Έπεηηα αδεηάδνπκε ηνλ 

ζπιιέθηε θαη πξνζζέηνπκε ζηε ζηήιε 700κl δηαιχκαηνο ΝΣ3 θαη θπγνθεληξνχκε ηε ζηήιε 

καο γηα 30΄΄ ζηηο 11.000g. Αδεηάδνπκε πάιη ηνλ ζπιιέθηε θαη επαλαιακβάλνπκε ηε 

θπγνθέληξεζε γηα 1΄ζηηο  11.000g ψζηε λα ζηεγλψζεη ε ζηήιε καο απφ ηπρφλ ππνιείκκαηα 

αηζαλφιεο πνπ πεξηέρνληαη ζην δηάιπκα ΝΣ3 θαη δελ ζα επηηξέςνπλ ηελ έθινπζε DNA. 

Σέινο αθαηξνχκε ην ζπιιέθηε απφ ηε ζηήιε καο θαη ηνπνζεηνχκε ηα ηειηθά ζσιελάθηα θαη 

πξνζζέηνπκε 25κl απφ ην δηάιπκα έθινπζεο θαη θπγνθεληξνχκε γηα 1΄ζηηο  11.000g.

 Απφ ηα 25κl ηνπ θαζαξνχ πξντφληνο θάζε δείγκαηνο ρξεζηκνπνηήζακε ηα 5κl θαη ηα 

ηξέμακε ζε gel αγαξφδεο 1% πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζηψζνπκε ηελ θαζαξφηεηα ηνπ 

πξντφληνο. Η παξαθάησ θσηνγξαθία απεηθνλίδεη ηα 11 δείγκαηα πνπ ζηάιζεθαλ γηα 

αιιεινχρηζε καδί κε ην κάξηπξα 100bp ladder. 

εηθόλα 18: θωηνγξαθία πεθηήο ηωλ δεηγκάηωλ DNA πνπ ζηάιζεθαλ γηα αιιεινύρηζε.  
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3.5.5 Αλάιπζε ΗRM  
 

Η αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε βάζε ηελ θακπχιε ηήμεο HRM. Παξαθάησ 

δίλνληαη νη θακπχιεο ηήμεο ηξηψλ δεηγκάησλ γηα έλαλ πνιπκνξθηζκφ ηχπνπ SNP αλάινγν 

κε απηνχο ηνπ VDR. Με κπιε ρξψκα ζπκβνιίδεηαη ην δείγκα πνπ είλαη νκφδπγνο σο πξνο 

ην έλα αιιειφκνξθν ηνπ πνιπκνξθηζκνχ θαη κε θφθθηλν σο πξνο ην άιιν. Σέινο, κε  

θίηξηλν ζπκβνιίδεηαη ην εηεξφδπγν δείγκα. 

 
εηθόλα 19: θακπύιεο ηήμεο ηξηώλ δεηγκάηωλ DNA πνπ δηαθέξνπλ ωο πξνο κηα βάζε (SNP) 

3.6 ΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 

Γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηεο παξνχζαο κειέηεο ρξεηάζηεθε λα κεηαηξέςνπκε θάπνηεο 

πνζνηηθέο κεηαβιεηέο ζε πνηνηηθέο φπσο ην ΓΜ΢, ην πνζνζηφ ηεο ιηπψδνπο κάδαο, ην 

θνηιηαθφ ιίπνο θαη ηελ πεξίκεηξν νκθαινχ(πίλαθαο 4, εηθφλα 20&21).  Γηα ηε ζχγθξηζε 

ησλ πνηνηηθψλ κεηαβιεηψλ ρξεζηκνπνηήζακε ην ζηαηηζηηθφ έιεγρν McNemar test (ή 

δνθηκαζία θαηά δεχγε ρ
2
). Δπηιέρζεθε ν ζπγθεθξηκέλνο ζηαηηζηηθφο έιεγρνο γηαηί νη 

παξαηεξήζεηο καο είλαη θαηά δεχγε αθνχ πξνθχπηνπλ απφ ην ίδην άηνκν ηελ ίδηα ρξνληθή 

πεξίνδν αιιά απφ δηαθνξεηηθά κέξε ηνπ ζψκαηνο. Ωο επίπεδν ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο 

νξίζηεθε ην 5% (α=0,05) (76). Σέινο, ην πξφγξακκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε 

ζηαηηζηηθή αλάιπζε είλαη ην SPSS v.22.0.0 
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4. Απνηειέζκαηα 
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4.1 ΢σκαηνκεηξηθά δεδνκέλα 

πίλαθαο 2: Σωκαηνκεηξηθά δεδνκέλα γπλαηθώλ 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

αξηζκφο ειηθία ΓΜ΢ 

Ληπψδεο 

κάδα % 

Μπτθή 

κάδα % 

Οζηηθή 

κάδα% 

Κνηιηαθφ 

 ιίπνο 

Πεξίκεηξνο 

νκθαινχ 

1 252 88 29.9 42.2 54.9 2.9 14 119 

2 015 70 32.1 38.5 58.4 3.1 12 99 

3 261 75 25.9 34.3 62.3 3.4 10 100 

4 027 74 25.7 37.9 58.9 3.2 10 101 

5 178 73 41.8 52.7 44.9 2.4 19 117 

6 020 75 30.6 45.2 52.0 2.8 13 117 

7 093 76 35.7 39.6 57.3 3.1 14 115 

8 254 68 31.2 36.9 59.9 3.2 11 97.5 

9 174 78 22.9 31.3 65.2 3.6 9 93 

10 244 59 30.1 41.7 55.4 3.0 10 107 

11 263 63 42 49.5 47.9 2.6 17 123 

12 284 75 23.8 32.2 64.4 3.5 9 96 

13 143 76 34.3 42.7 54.3 2.9 14 111 

14 083 83 29.9 38.7 58.1 3.1 13 116 

15 220 82 28.8 39.2 57.7 3.0 12 108 

16 237 66 28.5 35.4 61.4 3.3 9 111 

17 238 73 40.5 49 48.4 2.6 17 117 

18 240 72 35.2 45.2 52.0 2.8 14 114 

19 258 67 35.5 43.7 53.4 2.9 13 105 

20 016 73 39.2 44.4 52.8 2.8 15 121 

21 066 82 23.8 32 64.5 3.6 10 93 

22 176 76 30 40.8 56.2 3.1 12 106 

23 227 80 32.1 45 52.2 2.8 14 118 

24 228 60 31.4 42.7 54.4 2.9 11 114 

25 233 66 29.6 36.4 60.5 3.2 10 93 

26 239 73 29.7 41.4 55.6 3.0 12 114 

27 246 68 38.9 46.5 50.8 2.7 15 130 

28 275 73 38.9 42 55.1 3.0 15 123 

29 287 84 26.1 35.9 60.9 3.2 11 102 

30 057 73 29.6 39.4 57.5 3.1 11 103.5 

31 071 69 38.4 47.1 50.3 2.7 16 118 

32 213 64 29.4 36.3 60.5 3.2 10 102 

33 278 73 41 45.4 51.9 2.7 16 119 
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αξηζκφο 
Κσδηθφο 

αξηζκφο ειηθία ΓΜ΢ 

Ληπψδεο 

κάδα % 

Μπτθή 

κάδα % 

Οζηηθή 

κάδα% 

Κνηιηαθφ 

 ιίπνο 

Πεξίκεηξνο 

νκθαινχ  

34 280 73 25 31.7 64.8 3.6 9 99 

35 282 67 34.1 43.1 54.0 2.9 13 116 

36 300 67 34.3 44 53.2 2.9 13 102 

37 ΔΠ 61 24.3 32.9 63.6 3.5 7 87 

38 026 68 29.6 42 55.1 3.0 11 95 

39 077 72 35 40.3 56.6 3.1 13 120 

40 101 76 27.9 38.5 58.3 3.2 11 107 

41 243 67 33.4 42.5 54.6 2.9 13 101 

42 248 60 22.8 33.9 62.8 3.3 7 89.5 

43 301 73 29 40.7 56.3 3.1 11 112 

44 313 67 25.8 35 61.7 3.3 9 91 

45 316 50 43.2 46.9 50.5 2.6 15 128 

46 317 78 23.4 23.9 72.3 3.8 8 94 

47 031 66 34.5 40.2 56.8 3.0 12 107 

48 078 77 28.1 41.3 55.6 3.0 12 104 

49 177 58 22.7 30.6 65.9 3.6 6 81 

50 216 66 26.7 32 64.6 3.4 8 86 

51 292 75 39.5 46.7 50.6 2.7 16 130 

52 294 66 33.2 45.5 51.7 2.8 13 114 

53 296 71 36.9 48.5 48.9 2.6 16 120 

54 306 75 36.1 42.5 54.6 3.0 14 113 

55 307 66 32.2 39.1 57.9 3.0 11 112 

56 312 72 45 49.8 47.7 2.5 19 135 

57 018 82 27.2 40.1 56.8 3.1 12 95 

58 139 72 30.6 41 56.0 3.0 12 96.5 

59 230 64 38.4 45.9 51.4 2.7 15 125 

60 255 70 26.5 37.7 59.0 3.3 10 94 

61 264 75 31.1 42.2 54.8 2.9 13 112 

62 271 73 35.7 36.8 60.1 3.2 12 112 

63 283 66 30.7 43.5 53.7 2.9 12 114 

64 302 53 44.2 50.9 46.7 2.4 17 124 

65 217 68 27 44.2 53.0 2.8 11 109 

66 224 65 31.6 42.3 54.8 2.9 12 118 

67 257 77 31.6 37.9 58.9 3.1 12 108 

68 276 78 28.9 37.6 59.1 3.2 11 113 

69 277 67 32.8 42.3 54.8 2.9 12 106 

70 279 68 23.1 32.4 64.3 3.4 8 95 
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πίλαθαο 3 : Σωκαηνκεηξηθά δεδνκέλα Αληξώλ 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

αξηζκφο ειηθία ΓΜ΢ 

Ληπψδεο 

κάδα % 

Μπτθή 

κάδα % 

Οζηηθή 

κάδα% 

Κνηιηαθφ 

 ιίπνο 

Πεξίκεηξνο 

νκθαινχ 

1 231 70 27 29 67.4 3.6 16 102 

2 068 74 26.7 26.8 69.5 3.7 16 106 

3 288 71 33.7 31.7 64.9 3.3 20 129 

4 295 74 26.1 23.1 73.0 3.9 14 91 

5 311 71 29.7 32.3 64.3 3.4 18 103 

6 251 70 27 23.4 72.7 3.8 14 104 

7 245 83 26.8 23.7 72.5 3.8 16 104 

8 058 71 27.8 29.2 67.3 3.5 17 104 

9 099 71 29.9 29.7 66.7 3.6 18 99 

10 102 83 24.5 22.2 73.9 3.9 15 93 

11 260 76 27.2 21 75.0 4.0 14 101 

12 304 82 33.1 33 63.6 3.4 22 107 

13 226 81 28.9 25.1 71.4 3.7 17 114 

14 242 74 29.2 28.9 67.6 3.5 17 103 

15 007 85 28.7 21.4 74.6 4.0 16 104.5 

16 103 66 24.9 22.2 73.9 3.9 12 103 

17 222 77 25 27.1 69.2 3.7 16 95 

18 234 69 24.8 21.1 74.9 4.0 12 98 

19 270 85 27.8 29.5 66.9 3.6 19 109 

20 029 72 31.6 32.2 64.5 3.4 19 113 

21 273 74 17.5 12 83.5 4.6 9 77 

22 293 81 24 25.5 70.7 3.8 16 93 

23 298 66 27.7 27.9 68.4 3.7 15 105 

24 009 73 22.3 20.9 75.2 4.0 12 96 

25 030 67 24.4 25.4 70.7 3.8 13 100 

26 060 78 30.6 23.2 72.9 3.9 16 105 

27 214 71 26.1 25.7 70.6 3.8 15 100 

28 215 74 29.1 46.3 51.1 2.7 13 108 

29 247 75 29.1 30.3 66.2 3.5 18 116 

30 005 82 27 24.2 72.0 3.8 16 102.5 

31 067 77 25 25.2 71.0 3.8 15 92 

32 092 75 22 20.2 75.8 4.0 12 98 

33 119 82 28.2 24.8 71.5 3.7 17 111 

34 262 77 27 28.6 67.8 3.5 17 115 

35 266 75 30.4 25.2 71.0 3.8 17 112 
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Παξαθάησ δίλνληαη ηα φξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε ζχκθσλα 

κε ην WHO (World Health Organization) (77) γηα ηηο κεηξήζεηο ηεο πεξηκέηξνπ ηνπ 

νκθαινχ πνπ ππνδειψλνπλ ¨απμεκέλν θίλδπλν¨ θαη  ¨ηδηαίηεξα απμεκέλν θίλδπλν¨ γηα ηελ 

εκθάληζε κεηαβνιηθψλ δηαηαξαρψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ παρπζαξθία (78), ηνπ δείθηε 

κάδαο ζψκαηνο θαη πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο (79).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Κίλδπλνο 

 Πεξηθέξεηα κέζεο(νκθαινχ) 

θχιν απμεκέλνο Ιδηαίηεξα 

απμεκέλνο 

άλδξεο >94cm ≥102cm 

γπλαίθεο  ≥ 80cm ≥88cm 

Πίλαθαο 4: όξηα κεηαηξνπήο ηεο πνζνηηθήο 

κεηαβιεηήο ηεο πεξηθέξεηαο νκθαινύ ζε πνηνηηθή 

εηθόλα 20: κεηαηξνπή ηεο πνζνηηθήο κεηαβιεηήο 

ηνπ ΓΜΣ ζε πνηνηηθή. 

εηθόλα 21: όξηα κε βάζε ηελ ειηθία θαη ην θύιν ηνπ πνζνζηνύ ηεο ιηπώδεο κάδαο ζώκαηνο 
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4.2 Αλάιπζε HRM γηα ην δείγκα καο 

 

4.2.1 Αλάιπζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ ApaI 

Σν δηάγξακκα πνπ παξνπζηάδεηαη πην θάησ απνηειεί ηελ θακπχιε HRM γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκνχ ηνπ ΑpaI. Βάζεη ηεο νκαδνπνίεζεο ησλ θακππιψλ απηψλ έγηλε ε 

ηαπηνπνίεζε ησλ γνλνηχπσλ ζηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ γηα ην δείγκα καο. Με a 

ζπκβνιίδεηαη ην αιιειφκνξθν πνπ θέξεη ηελ πεξηνξηζηηθή ζέζε ApaI, ελψ κε A 

ζπκβνιίδεηαη ε απνπζία ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο. ΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη 

αλαιπηηθνί ζπγθεληξσηηθνί πίλαθεο ησλ γνλνηχπσλ γηα ηνλ ΑpaI γηα γπλαίθεο θαη άληξεο 

ηνπ δείγκαηνο  καο.   

 

 

εηθόλα 22: θακπύιεο HRM ηωλ δεηγκάηωλ γηα ηνλ ApaI. 
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Πίλαθαο 5:  γνλόηππνη  ApaI ζηηο Γπλαίθεο 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
ApaI  αξηζκφο 

Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
ApaI 

1 252 Aa  38 026 Aa 

2 015 Aa  39 077 aa 

3 261 Aa  40 101 AA 

4 027 Aa  41 243 aa 

5 178 Aa  42 248 Aa 

6 020 AA  43 301 aa 

7 093 Aa  44 313 AA 

8 254 AA  45 316 Aa 

9 174 aa  46 317 aa 

10 244 Aa  47 031 Aa 

11 263 Aa  48 078 aa 

12 284 Aa  49 177 Aa 

13 143 Aa  50 216 Aa 

14 083 AA  51 292 AA 

15 220 Aa  52 294 Aa 

16 237 aa  53 296 aa 

17 238 AA  54 306 Aa 

18 240 AA  55 307 AA 

19 258 AA  56 312 aa 

20 016 Aa  57 018 Aa 

21 066 Aa  58 139 AA 

22 176 AA  59 230 Aa 

23 227 Aa  60 255 aa 

24 228 aa  61 264 AA 

25 233 AA  62 271 AA 

26 239 Aa  63 283 Aa 

27 246 AA  64 302 Aa 

28 275 Aa  65 217 AA 

29 287 aa  66 224 AA 

30 057 Aa  67 276 AA 

31 071 Aa  70 277 Aa 

32 213 Aa  71 279 Aa 

33 278 aa     

34 280 Aa     

35 282 Aa     

36 300 Aa     

37 ΔΠ AA     
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Πίλαθαο 6: γνλόηππνη ApaI ζηνπο 

άληξεο 

αξηζκφο Κσδηθφο δείγκαηνο ApaI 

1 231 aa 

2 068 aa 

3 288 Aa 

4 295 AA 

5 311 Aa 

6 251 AA 

7 245 AA 

8 058 AA 

9 099 AA 

10 102 AA 

11 260 Aa 

12 304 aa 

13 226 Aa 

14 242 Aa 

15 007 Aa 

16 103 Aa 

17 222 Aa 

18 234 AA 

19 270 AA 

20 029 AA 

21 273 aa 

22 293 AA 

23 298 Aa 

24 009 AA 

25 030 AA 

26 060 aa 

27 214 Aa 

28 215 AA 

29 247 AA 

30 005 Aa 

31 067 aa 

32 092 aa 

33 119 Aa 

34 262 Aa 

35 266 Aa 
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40%

40%

20%

άντρες

γονότυποι ApaI

AA

Aa

aa

29%

52%

19%

γυναίκες

γονότυποι ΑpaI

AA

Aa

aa

γξάθεκα 1: πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην ApaI ζηηο γπλαίθεο   

γξάθεκα 2:πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην ApaI ζηνπο άληξεο.   
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4.2.2 Αλάιπζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ BsmI 

 
Σν δηάγξακκα πνπ παξνπζηάδεηαη πην θάησ απνηειεί ηελ θακπχιε HRM γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκνχ ηνπ BsmI. Βάζεη ηεο νκαδνπνίεζεο ησλ θακππιψλ απηψλ έγηλε ε 

ηαπηνπνίεζε ησλ γνλνηχπσλ ζηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ γηα ην δείγκα καο. Με b 

ζπκβνιίδεηαη ην αιιειφκνξθν πνπ θέξεη ηελ πεξηνξηζηηθή ζέζε BsmI, ελψ κε B 

ζπκβνιίδεηαη ε απνπζία ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο. ΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη 

αλαιπηηθνί ζπγθεληξσηηθνί πίλαθεο ησλ γνλνηχπσλ γηα ηνλ BsmI γηα γπλαίθεο θαη άληξεο 

ηνπ δείγκαηνο  καο.   

Bb 

BB 

bb 

εηθόλα 23: θακπύιεο HRM ηωλ δεηγκάηωλ γηα ηνλ BsmI. 
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Πίλαθαο 7: γνλόηππνη  BsmI  ζηηο γπλαίθεο 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
BsmI  αξηζκφο 

Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
BsmI 

1 252 Bb  38 026 Bb 

2 015 Bb  39 077 bb 

3 261 Bb  40 101 BB 

4 027 Bb  41 243 BB 

5 178 bb  42 248 Bb 

6 020 BB  43 301 bb 

7 093 bb  44 313 BB 

8 254 Bb  45 316 Bb 

9 174 bb  46 317 bb 

10 244 bb  47 031 Bb 

11 263 Bb  48 078 bb 

12 284 bb  49 177 Bb 

13 143 Bb  50 216 bb 

14 083 Bb  51 292 Bb 

15 220 Bb  52 294 Bb 

16 237 bb  53 296 bb 

17 238 BB  54 306 Bb 

18 240 BB  55 307 BB 

19 258 Bb  56 312 bb 

20 016 Bb  57 018 Bb 

21 066 Bb  58 139 BB 

22 176 BB  59 230 bb 

23 227 Bb  60 255 bb 

24 228 bb  61 264 BB 

25 233 bb  62 271 BB 

26 239 Bb  63 283 bb 

27 246 BB  64 302 Bb 

28 275 Bb  65 217 BB 

29 287 bb  66 224 Bb 

30 057 bb  69 276 BB 

31 071 Bb  70 277 Bb 

32 213 Bb  71 279 Bb 

33 278 bb     

34 280 Bb     

35 282 Bb     

36 300 Bb     

37 ΔΠ BB     
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Πίλαθαο 8: γνλόηππνη  BsmI  
ζηνπο άληξεο 

αξηζκφο Κσδηθφο δείγκαηνο BsmI 

1 231 bb 

2 068 bb 

3 288 Bb 

4 295 Bb 

5 311 Bb 

6 251 Bb 

7 245 BB 

8 058 BB 

9 099 Bb 

10 102 BB 

11 260 Bb 

12 304 bb 

13 226 Bb 

14 242 Bb 

15 007 Bb 

16 103 Bb 

17 222 bb 

18 234 BB 

19 270 Bb 

20 029 BB 

21 273 bb 

22 293 Bb 

23 298 Bb 

24 009 Bb 

25 030 Bb 

26 060 BB 

27 214 Bb 

28 215 BB 

29 247 BB 

30 005 Bb 

31 067 bb 

32 092 bb 

33 119 Bb 

34 262 Bb 

35 266 Bb 
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γξάθεκα 3: πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην ΒsmI ζηηο γπλαίθεο θαη ηνπ 

θηλδύλνπ πνπ αληηπξνζωπεύεη.   

 

γξάθεκα 4: πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην ΒsmI ζηνπο άληξεο θαη ηνπ 

θηλδύλνπ πνπ αληηπξνζωπεύεη.   

 

22%

48%

30%

γυναίκες

BsmI

αυξημζνοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ

μεςαίοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ

μειωμζνοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ

23%

57%

20%

Άντρες

BsmI

αυξημζνοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ

μεςαίοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ

μειωμζνοσ κίνδυνοσ για 
διαταραχζσ χαμηλήσ οςτικήσ 
πυκνότητασ
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4.2.3 Αλάιπζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ FokI 

 

Σν δηάγξακκα πνπ παξνπζηάδεηαη πην θάησ απνηειεί ηηο θακπχιεο HRM γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκνχ ηνπ FokI. Βάζεη ηεο νκαδνπνίεζεο ησλ θακππιψλ απηψλ έγηλε ε 

ηαπηνπνίεζε ησλ γνλνηχπσλ ζηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ γηα ην δείγκα καο. Με f 

ζπκβνιίδεηαη ην αιιειφκνξθν πνπ θέξεη ηελ πεξηνξηζηηθή ζέζε FokI, ελψ κε F 

ζπκβνιίδεηαη ε απνπζία ηεο πεξηνξηζηηθήο ζέζεο. ΢ηε ζπλέρεηα παξνπζηάδνληαη νη 

αλαιπηηθνί ζπγθεληξσηηθνί πίλαθεο ησλ γνλνηχπσλ γηα ηνλ FokI γηα γπλαίθεο θαη άληξεο 

ηνπ δείγκαηνο  καο. 
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εηθόλα 24: θακπύιεο HRM ηωλ δεηγκάηωλ γηα ηνλ FokI. 
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Πίλαθαο 9: γνλόηππνη  FokI  ζηηο γπλαίθεο 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
FokI  αξηζκφο 

Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
FokI 

1 252 FF  38 026 FF 

2 015 Ff  39 077 ff 

3 261 Ff  40 101 FF 

4 027 ff  41 243 Ff 

5 178 ff  42 248 FF 

6 020 Ff  43 301 FF 

7 093 Ff  44 313 FF 

8 254 ff  45 316 FF 

9 174 FF  46 317 TT 

10 244 FF  47 031 Ff 

11 263 ff  48 078 ff 

12 284 FF  49 177 FF 

13 143 Ff  50 216 FF 

14 083 Ff  51 292 Ff 

15 220 Ff  52 294 ff 

16 237 Ff  53 296 FF 

17 238 Ff  54 306 FF 

18 240 Ff  55 307 Ff 

19 258 Ff  56 312 FF 

20 016 Ff  57 018 Ff 

21 066 Ff  58 139 ff 

22 176 Ff  59 230 Ff 

23 227 Ff  60 255 ff 

24 228 FF  61 264 Ff 

25 233 Ff  62 271 Ff 

26 239 Ff  63 283 FF 

27 246 ff  64 302 FF 

28 275 Ff  65 217 Ff 

29 287 FF  66 224 FF 

30 057 FF  69 276 Ff 

31 071 FF  70 277 FF 

32 213 FF  71 279 Ff 

33 278 ff     

34 280 FF     

35 282 Ff     

36 300 FF     

37 ΔΠ FF     
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Πίλαθαο 10: γνλόηππνη  FokI  
ζηνπο άληξεο. 

αξηζκφο Κσδηθφο δείγκαηνο FokI 

1 231 FF 

2 068 Ff 

3 288 Ff 

4 295 Ff 

5 311 FF 

6 251 FF 

7 245 ff 

8 058 FF 

9 099 Ff 

10 102 Ff 

11 260 Ff 

12 304 Ff 

13 226 FF 

14 242 FF 

15 007 Ff 

16 103 FF 

17 222 Ff 

18 234 Ff 

19 270 Ff 

20 029 ff 

21 273 ff 

22 293 FF 

23 298 FF 

24 009 FF 

25 030 FF 

26 060 FF 

27 214 FF 

28 215 Ff 

29 247 FF 

30 005 Ff 

31 067 FF 

32 092 Ff 

33 119 Ff 

34 262 FF 

35 266 FF 
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γξάθεκα 5:πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην FokI ζηηο γπλαίθεο.   

 

 

γξάθεκα 6:πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην FokI ζηνπο άληξεο.   
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4.2.4 Αλάιπζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ TaqI 

 

Σν δηάγξακκα πνπ παξνπζηάδεηαη πην θάησ απνηειεί ηελ θακπχιε HRM γηα ηνλ 

πνιπκνξθηζκνχ ηνπ TaqI. Βάζεη ηεο θακπχιεο απηήο έγηλε ε ηαπηνπνίεζε ησλ 

αιιεινκφξθσλ ζηνλ ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ γηα ην δείγκα καο.   Δλψ ζηε ζπλέρεηα 

παξνπζηάδνληαη νη αλαιπηηθνί ζπγθεληξσηηθνί πίλαθεο ησλ γνλνηχπσλ γηα ηνλ TaqI γηα 

γπλαίθεο θαη άληξεο ηνπ δείγκαηνο  καο. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tt 

TT 

tt 

εηθόλα 25: θακπύιεο HRM ηωλ δεηγκάηωλ γηα ηνλ TaqI. 
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Πίλαθαο 11: γνλόηππνη  TaqI  ζηηο γπλαίθεο. 

αξηζκφο 
Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
TaqI  αξηζκφο 

Κσδηθφο 

δείγκαηνο 
TaqI 

1 252 Tt  38 026 Tt 

2 015 Tt  39 077 TT 

3 261 Tt  40 101 Tt 

4 027 TT  41 243 tt 

5 178 TT  42 248 Tt 

6 020 TT  43 301 TT 

7 093 TT  44 313 tt 

8 254 TT  45 316 Tt 

9 174 TT  46 317 TT 

10 244 Tt  47 031 Tt 

11 263 Tt  48 078 TT 

12 284 Tt  49 177 Tt 

13 143 Tt  50 216 TT 

14 083 Tt  51 292 Tt 

15 220 Tt  52 294 Tt 

16 237 TT  53 296 TT 

17 238 tt  54 306 Tt 

18 240 tt  55 307 tt 

19 258 Tt  56 312 TT 

20 016 Tt  57 018 Tt 

21 066 Tt  58 139 tt 

22 176 tt  59 230 TT 

23 227 Tt  60 255 TT 

24 228 TT  61 264 tt 

25 233 TT  62 271 tt 

26 239 Tt  63 283 TT 

27 246 tt  64 302 Tt 

28 275 Tt  65 217 tt 

29 287 TT  66 224 Tt 

30 057 TT  69 276 tt 

31 071 Tt  70 277 Tt 

32 213 Tt  71 279 Tt 

33 278 TT     

34 280 Tt     

35 282 Tt     

36 300 Tt     

37 ΔΠ Tt     



78 

 

Πίλαθαο 12: γνλόηππνη  TaqI  
ζηνπο άληξεο. 

αξηζκφο Κσδηθφο δείγκαηνο TaqI 

1 231 TT 

2 068 TT 

3 288 Tt 

4 295 TT 

5 311 Tt 

6 251 Tt 

7 245 tt 

8 058 tt 

9 099 Tt 

10 102 tt 

11 260 Tt 

12 304 TT 

13 226 TT 

14 242 Tt 

15 007 Tt 

16 103 Tt 

17 222 TT 

18 234 tt 

19 270 Tt 

20 029 tt 

21 273 TT 

22 293 Tt 

23 298 Tt 

24 009 Tt 

25 030 Tt 

26 060 tt 

27 214 Tt 

28 215 tt 

29 247 tt 

30 005 Tt 

31 067 TT 

32 092 TT 

33 119 Tt 

34 262 Tt 

35 266 Tt 
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γξάθεκα 7:πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην TaqI ζηηο γπλαίθεο.   

 

 

γξάθεκα 8:πίηα παξνπζίαζεο ηωλ πνζνζηώλ ηωλ γνλνηύπωλ γηα ην TaqI ζηνπο άληξεο.   
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γονότυποι TaqI

TT

Tt

tt



80 

 

4.3 Απνηειέζκαηα ζηαηηζηηθνχ ειέγρνπ 

΢πζρέηηζε ΓΜ΢ κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR ζε 69 γπλαίθεο  

SNPs 
 

θπζηνινγηθέο ππέξβαξεο παρύζαξθεο 

ππέξβαξεο + 

παρύζαξθεο(κε 

θπζηνινγηθέο) 

p-value 

ApaI γνλφηππνο  n=9 n=22 n=38 n=60  

ΑΑ  1(11%) 7(32%) 12(32%) 19(32%)  

Αa  6(67%) 10(45%) 20(53%) 30(50%)  

aa  2(22%) 5(23%) 6(16%) 11(18%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=18 n=44 n=76 n=120  

Α  8(44%) 24(55%) 44(58%) 68(57%) 
p<0,05 

a  10(56%) 20(45%) 32(42%) 52(43%) 

BsmI γνλφηππνο  n=9 n=22 n=38 n=60  

ΒΒ  1(11%) 5(23%) 9(24%) 14(23%)  

Βb  5(55%) 9(41%) 19(50%) 28(47%)  

bb  3(33%) 8(36%) 10(26%) 18(30%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=18 n=44 n=76 n=120  

B  7(39%) 19(43%) 37(49%) 56(47%) 
p<0,05 

b  11(61%) 25(57%) 39(51%) 64(53%) 

FokI γνλφηππνο  n=9 n=22 n=38 n=60  

FF  6(67%) 9(41%) 12(32%) 21(35%)  

Ff  2(22%) 10(45%) 18(47%) 28(47%)  

ff  1(11%) 3(16%) 8(21%) 11(18%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=18 n=44 n=76 n=120  

F  14(78%) 28(64%) 42(55%) 70(58%) 
p<0,05 

f  4(22%) 16(36%) 34(45%) 50(42%) 

TaqI γνλφηππνο  n=9 n=22 n=38 n=60  

TT  2(22%) 9(41%) 11(29%) 20(33%)  

Tt  7(78%) 9(41%) 19(50%) 28(47%)  

tt    - 4(18%) 8(21%) 12(20%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=18 n=44 n=76 n=120  

T  11(61%) 27(61%) 41(54%) 68(57%) 
p<0,05 

t  7(39%) 17(39%) 35(46%) 52(43%) 
Πίλαθαο 13: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηνπ ΓΜΣ κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ 

γηα ηηο γπλαίθεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθέο θαη κε ωο πξνο ηνλ ΓΜΣ ζε ζύγθξηζε κε ηα 

αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ.  

 



81 

 

΢πζρέηηζε ΓΜ΢ κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR ζε 35 άληξεο  

SNPs 
 

θπζηνινγηθνί ππέξβαξνη παρύζαξθνη 

ππέξβαξνη + 

παρύζαξθνη(κε 

θπζηνιόγηθνί 

p-value 

ApaI 

γνλφηππνο 

 n=10 n=21 n=4 n=25  

ΑΑ  5(50%) 8(38%) 1(25%) 9(36%)  

Αa  2(20%) 11(52%) 1(25%) 12(48%)  

aa  3(30%) 2(10%) 2(50%) 4(16%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=20 n=42 n=8 n=50  

Α  12(60%) 27(64%) 3(38%) 30(60%) 
p<0,05 

a  8(40%) 15(36%) 5(62%) 20(40%) 

BsmI 

γνλφηππνο 

 n=10 n=21 n=4 n=25  

ΒΒ  2(20%) 4(19%) 2(50%) 6(24%)  

Βb  4(40%) 15(71%) 1(25%) 16(64%)  

bb  4(40%) 2(10%) 1(25%) 3(12%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=20 n=42 n=8 n=50  

B  8(40%) 23(55%) 5(62%) 28(56%) 
p<0,05 

b  12(60%) 19(45%) 3(38%) 22(44%) 

FokI 

γνλφηππνο 

 n=10 n=21 n=4 n=25  

FF  5(50%) 11(52%) 1(25%) 12(48%)  

Ff  4(40%) 9(43%) 2(50%) 11(44%)  

ff  1(10%) 1(5%) 1(25%) 2(8%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=20 n=42 n=8 n=50  

F  14(70%) 31(74%) 4(50%) 35(70%) 
p<0,05 

f  6(30%) 11(26%) 4(50%) 15(30%) 

TaqI 

γνλφηππνο 

 n=10 n=21 n=4 n=25  

TT  4(40%) 4(19%) 1(25%) 5(20%)  

Tt  4(40%) 13(62%) 1(25%) 14(56%)  

tt  2(20%) 4(19%) 2(50%) 6(24%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=20 n=42 n=8 n=50  

T  12(60%) 21(50%) 3(38%) 28(56%) 
p<0,05 

t  8(40%) 21(50%) 5(62%) 26(44%) 
πίλαθαο 14: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηνπ ΓΜΣ κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ ζε 

άληξεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθνύο θαη κε ωο πξνο ηνλ ΓΜΣ ζε ζύγθξηζε κε ηα 

αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ. 
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΢πζρέηηζε θνηιηαθνχ ιίπνπο κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR ζε 

69 γπλαίθεο  

SNPs  Φπζηνινγηθό απμεκέλν 
Πνιύ 

απμεκέλν 

Με 

θπζηνινγηθό 
p-value 

ApaI γνλφηππνο  n=11 n=29 n=29 n=58  

ΑΑ  2(18%) 10(34%) 8(28%) 18(31%)  

Αa  6(55%) 14(48%) 16(55%) 30(52%)  

aa  3(27%) 5(17%) 5(17%) 10(17%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=22 n=58 n=58 n=116  

Α  10(45%) 34(59%) 32(55%) 66(57%) 
p<0,05 

a  12(55%) 24(41%) 26(45%) 50(43%) 

BsmI 

γνλφηππνο 

 n=11 n=29 n=29 n=58  

ΒΒ  2(18%) 7(24%) 6(21%) 13(22%)  

Βb  4(36%) 13(45%) 16(55%) 29(50%)  

bb  5(45%) 9(31%) 7(24%) 16(28%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=22 n=58 n=58 n=116  

B  8(36%) 27(47%) 28(48%) 55(47%) 
p<0,05 

b  14(64%) 31(53%) 30(52%) 61(53%) 

FokI γνλφηππνο  n=11 n=29 n=29 n=58  

FF  8(73%) 11(38%) 8(28%) 19(33%)  

Ff  2(18%) 13(45%) 15(52%) 28(48%)  

ff  1(9%) 5(17%) 6(21%) 11(19%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=22 n=58 n=58 n=116  

F  18(82%) 35(60%) 31(53%) 66(57%) 
p<0,05 

f  4(18%) 23(40%) 27(47%) 50(43%) 

TaqI γνλφηππνο  n=11 n=29 n=29 n=58  

TT  4(36%) 10(34%) 8(28%) 18(31%)  

Tt  6(55%) 13(45%) 16(55%) 29(50%)  

tt  1(9%) 6(21%) 5(17%) 11(19%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=22 n=58 n=58 n=116  

T  14(64%) 33(57%) 32(55%) 65(56%) 
p<0,05 

t  8(36%) 25(43%) 26(45%) 51(44%) 
πίλαθαο 15: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηνπ θνηθηαθνύ ιίπνπο κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ 

πνιπκνξθηζκώλ γηα ηηο γπλαίθεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθέο θαη κε ωο πξνο ην θνηιηαθό 

ιίπνο ζε ζύγθξηζε κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ. 
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΢πζρέηηζε % ιίπνπο κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR ζε 69 

γπλαίθεο  

SNPs  θπζηνινγηθό κέηξην απμεκέλν 
Με 

θπζηνινγηθό 
p-value 

ApaI γνλφηππνο  n=15 n=21 n=33 n=54  

ΑΑ  2(13%) 9(43%) 9(27%) 18(33%)  

Αa  9(60%) 8(38%) 19(58%) 27(50%)  

aa  4(27%) 4(19%) 5(15%) 9(17%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=30 n=42 n=66 n=108  

Α  13(43%) 28(62%) 37(56%) 63(58%) 
p<0,05 

a  17(57%) 16(38%) 29(44%) 45(42%) 

BsmI γνλφηππνο  n=15 n=21 n=33 n=54  

ΒΒ  2(13%) 6(29%) 7(21%) 13(24%)  

Βb  7(47%) 8(38%) 18(55%) 26(48%)  

bb  6(40%) 7(33%) 8(24%) 15(28%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=30 n=42 n=66 n=108  

B  11(37%) 20(48%) 32(48%) 52(48%) 
p<0,05 

b  19(63%) 22(52%) 34(52%) 56(52%) 

FokI γνλφηππνο  n=15 n=21 n=33 n=54  

FF  9(60%) 4(19%) 14(42%) 18(33%)  

Ff  5(33%) 11(52%) 14(42%) 25(46%)  

ff  1(7%) 6(29%) 5(15%) 11(20%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=30 n=42 n=66 n=108  

F  23(77%) 19(45%) 42(64%) 61(56%) 
p<0,05 

f  7(23%) 23(55%) 24(36%) 47(44%) 

TaqI γνλφηππνο  n=15 n=21 n=33 n=54  

TT  5(33%) 9(43%) 8(24%) 17(31%)  

Tt  9(60%) 7(33%) 18(55%) 25(46%)  

tt  1(7%) 5(24%) 7(21%) 12(22%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=30 n=42 n=66 n=108  

T  19(63%) 25(60%) 34(52%) 59(55%) 
p<0,05 

t  11(37%) 17(40%) 32(48%) 49(45%) 
πίλαθαο 16: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ηεο ιηπώδνπο κάδαο κε ηα αιιειόκνξθα 

ηωλ πνιπκνξθηζκώλ γηα ηηο γπλαίθεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθέο θαη κε ωο πξνο ην 

πνζνζηό ηεο ιηπώδνπο κάδαο ζε ζύγθξηζε κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ. 
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΢πζρέηηζε % ιίπνπο κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR ζε 35 

άληξεο  

SNPs  θπζηνινγηθό κέηξην απμεκέλν 
Με 

θπζηνινγηθό 
p-value 

ApaI γνλφηππνο  n=12 n=17 n=6 n=23  

ΑΑ  6(50%) 5(29%) 3(50%) 8(35%)  

Αa  3(25%) 9(53%) 2(33%) 11(48%)  

aa  3(25%) 3(18%) 1(17%) 4(17%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=24 n=34 n=12 n=46  

Α  15(62%) 19(56%) 8(67%) 27(59%) 
p<0,05 

a  9(38%) 15(44%) 4(33%) 19(41%) 

BsmI γνλφηππνο  n=12 n=17 n=6 n=23  

ΒΒ  4(33%) 1(6%) 3(50%) 4(17%)  

Βb  6(50%) 12(71%) 2(33%) 14(61%)  

bb  2(17%) 4(24%) 1(17%) 5(22%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=24 n=34 n=12 n=46  

B  14(58%) 14(41%) 8(67%) 22(48%) 
P=0,05 

b  10(42%) 20(59%) 4(33%) 24(52%) 

FokI γνλφηππνο  n=12 n=17 n=6 n=23  

FF  4(33%) 11(65%) 2(33%) 13(57%)  

Ff  6(50%) 6(35%) 3(50%) 9(39%)  

ff  2(17%)    - 1(17%) 1(4%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=24 n=34 n=12 n=46  

F  14(58%) 28(82%) 7(58%) 35(76%) 
p<0,05 

f  10(42%) 6 (18%) 5(42%) 11(24%) 

TaqI γνλφηππνο  n=12 n=17 n=6 n=23  

TT  3(25%) 5(29%) 1(17%) 6(26%)  

Tt  5(42%) 11(65%) 2(33%) 13(57%)  

tt  4(33%) 1(6%) 3(50%) 4(17%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=24 n=34 n=12 n=46  

T  11(46%) 21(62%) 4(33%) 25(54%) 
p>0,05 

t  13(54%) 13(38%) 8(67%) 21(46%) 
πίλαθαο 17: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηνπ πνζνζηνύ ηεο ιηπώδνπο κάδαο κε ηα αιιειόκνξθα 

ηωλ πνιπκνξθηζκώλ γηα ηνπο άληξεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθνύο θαη κε ωο πξνο ην 

πνζνζηό ηεο ιηπώδνπο κάδαο ζε ζύγθξηζε κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ. 
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΢πζρέηηζε πεξηθέξεηαο νκθαινχ κε ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR 

ζε 35 άληξεο  

SNPs  θπζηνινγηθή απμεκέλε 
Πνιύ 

απμεκέλε 

Με 

θπζηνινγηθή 
p-value 

ApaI γνλφηππνο  n=5 n=10 n=20 n=30  

ΑΑ  3(60%) 4(40%) 7(35%) 11(35%)  

Αa  - 4(40%) 10(50%) 14(48%)  

aa  2(40%) 2(20%) 3(15%) 5(17%)  

ApaI 

αιιειφκνξθν 

 n=10 n=20 n=40 n=60  

Α  6(60%) 12(60%) 24(60%) 36(60%) 
p<0,05 

a  4(40%) 8(40%) 16(40%) 24(40%) 

BsmI γνλφηππνο  n=5 n=10 n=20 n=30  

ΒΒ  1(20%) 1(10%) 6(30%) 7(17%)  

Βb  2(40%) 6(60%) 12(60%) 18(61%)  

bb  2(40%) 3(30%) 2(10%) 5(22%)  

BsmI 

αιιειφκνξθν 

 n=10 n=20 n=40 n=60  

B  4(40%) 8(40%) 24(60%) 32(53%) 
p<0,05 

b  6(60%) 12(60%) 16(40%) 28(47%) 

FokI γνλφηππνο  n=5 n=10 n=20 n=30  

FF  2(40%) 4(40%) 11(55%) 15(57%)  

Ff  2(40%) 6(60%) 7(35%) 13(39%)  

ff  1(20%)    - 2(10%) 2(4%)  

FokI 

αιιειφκνξθν 

 n=10 n=20 n=40 n=60  

F  6(60%) 14(70%) 29(73%) 43(72%) 
p<0,05 

f  4(40%) 6(30%) 11(27%) 17(28%) 

TaqI γνλφηππνο  n=5 n=10 n=20 n=30  

TT  3(60%) 3(30%) 3(15%) 6(26%)  

Tt  1(20%) 6(60%) 11(55%) 17(57%)  

tt  1(20%) 1(10%) 6(30%) 7(17%)  

TaqI 

αιιειφκνξθν 

 n=10 n=20 n=40 n=60  

T  7(70%) 12(60%) 17(42%) 29(48%) 
p<0,05 

t  3(30%) 8(40%) 23(83%) 31(52%) 
πίλαθαο 18: ζπγθεληξωηηθόο πίλαθαο ζπζρέηηζεο ηεο πεξηθέξεηαο ηνπ νκθαινύ κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ 

πνιπκνξθηζκώλ γηα ηνπο άληξεο. Mc Nemar test p-values γηα θπζηνινγηθνύο θαη κε ωο πξνο ην 

πεξηθέξεηα νκθαινύ ζε ζύγθξηζε κε ηα αιιειόκνξθα ηωλ πνιπκνξθηζκώλ. 
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ν φιν θαη κεγαιχηεξν ελδηαθέξνλ ηεο παγθφζκηαο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο κε ην 

ελδνθξηληθφ ζχζηεκα ηεο βηηακίλεο D ζε θπζηνινγηθέο θαη κε θαηαζηάζεηο, ν ξφινο 

ηεο αλεπάξθεηαο ηεο βηηακίλεο D ζε πνηθίιεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο θαη ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ ηνπ ππνδνρέα ηεο ζε απηέο αιιά θαη ν πνιχ κηθξφο αξηζκφο ηέηνησλ 

κειεηψλ ζηνλ ειιεληθφ ρψξν, καο νδήγεζαλ ζηελ απφθαζε λα αζρνιεζνχκε θαη εκείο κε 

απηφ ην επίθαηξν ζέκα ηεο  βηηακίλεο D θαη ηνπ ππνδνρέα ηεο.    

 ΢θνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη ε χπαξμε θάπνηαο πηζαλήο ζρέζεο κεηαμχ ηεο 

ζχζηαζεο ηνπ ζψκαηνο ηνπ δείγκαηνο ησλ 104 αηφκσλ κε ηα αιιειφκνξθα ησλ ηεζζάξσλ 

πνιπκνξθηζκψλ ηνπ VDR (ApaI, BsmI,FokI & TaqI) πνπ κειεηάκε. Γη΄απηφ ην ζθνπφ, 

αξρηθά ζπιιέρζεθαλ αλζξσπνκεηξηθά δεδνκέλα φζνλ αθνξά ηνλ ΓΜ΢, ηελ πεξηθέξεηα 

νκθαινχ, ην θνηιηαθφ ιίπνο, ην πνζνζηφ ηεο ιηπψδνπο, κπτθήο θαη νζηηθήο κάδαο. Έπεηηα 

έγηλαλ αλαιχζεηο ηνπ αίκαηνο ψζηε λα γίλεη ηαπηνπνίεζε ησλ γνλνηχπσλ σο πξνο ηνπο 

ηέζζεξηο πνιπκνξθηζκνχο ηνπ VDR.        

 Όζνλ αθνξά ηα αλζξσπνκεηξηθά δεδνκέλα απφ ηηο 79 γπλαίθεο πνπ εμεηάζηεθαλ νη 

9 είλαη θπζηνινγηθέο, νη 22 ππέξβαξεο, νη 19 παρχζαξθεο 1
νπ

 βαζκνχ, νη 12 παρχζαξθεο 2
νπ

 

βαζκνχ θαη νη 7 παρχζαξθεο 3
νπ

 βαζκνχ σο πξνο ην ΓΜ΢. Αληίζηνηρα νη 35 άληξεο πνπ 

κειεηήζεθαλ είλαη ν 1 ειιηπνβαξήο, νη 9 θπζηνινγηθνί, νη 21 ππέξβαξνη θαη νη 4 

παρχζαξθνη 1
νπ

 βαζκνχ σο πξνο ηνλ ΓΜ΢. Γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ καο 

θξίζεθε αλαγθαίν, φζνλ αθνξά ηνλ ΓΜ΢, λα νξίζνπκε δπν νκάδεο αηφκσλ, ηνπο 

θπζηνινγηθνχο θαη ηνπο κε θπζηνινγηθνχο σο πξνο απηφλ. Όζνλ αθνξά ηελ νκάδα ησλ 

γπλαηθψλ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα ζην ΓΜ΢ θαη ζηα 

αιιειφκνξθα γηα φινπο ηνπο πνιπκνξθηζκνχο (p<0,05), άξα ν ΓΜ΢ ζρεηίδεηαη κε ηα 

αιιειφκνξθα θαη ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ ζηηο γπλαίθεο ηνπ δείγκαηνο καο. 

Οκνίσο, ην ίδην ηζρχεη θαη γηα ηελ νκάδα ησλ αληξψλ ηνπ δείγκαηφο καο.   

 Ωο πξνο ην θνηιηαθφ ιίπνο ζρεκαηίζηεθαλ νη παξαθάησ νκάδεο: 11 γπλαίθεο κε 

θπζηνινγηθφ θνηιηαθφ ιίπνο, 29 γπλαίθεο κε απμεκέλν θνηιηαθφ ιίπνο θαη 29 γπλαίθεο κε 

πνιχ απμεκέλν θνηιηαθφ ιίπνο. Αληίζηνηρα, ζηνπο άληξεο είρακε 1 άληξα κε θπζηνινγηθφ 

θνηιηαθφ ιίπνο, 6 άληξεο κε απμεκέλν θνηιηαθφ ιίπνο θαη 28 άληξεο κε πνιχ απμεκέλν 

θνηιηαθφ ιίπνο. Γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ καο θξίζεθε αλαγθαίν, φζνλ 

αθνξά ην θνηιηαθφ ιίπνο, λα νξίζνπκε δπν νκάδεο αηφκσλ, ηνπο θπζηνινγηθνχο θαη ηνπο 

κε θπζηνινγηθνχο σο πξνο απηφλ. Όζνλ αθνξά ηελ νκάδα ησλ γπλαηθψλ παξαηεξήζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα ζην θνηιηαθφ ιίπνο θαη ζηα αιιειφκνξθα γηα 

φινπο ηνπο πνιπκνξθηζκνχο (p<0,05), άξα ην θνηιηαθφ ιίπνο ζρεηίδεηαη κε ηα 

αιιειφκνξθα θαη ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ ζηηο γπλαίθεο ηνπ δείγκαηνο καο. Όζνλ 

αθνξά φκσο ηνπο άληξεο επεηδή ππήξρε κφλν έλαο κε θπζηνινγηθφ θνηιηαθφ ιίπνο δελ 

κπνξέζακε λα θάλνπκε θάπνηα ζηαηηζηηθή αλάιπζε κε ηα αιιειφκνξθα ησλ 

πνιπκνξθηζκψλ.          

 Σν πνζνζηφ ηεο ιηπψδνπο κάδαο απνηέιεζε ηνλ ηξίην αλζξσπνκεηξηθφ δείθηε πνπ 

πξνζπαζήζακε λα δνχκε αλ ππάξρεη θάπνηα ζρέζε κε ηα αιιειφκνξθα πνπ κειεηήζακε. 

Σ 
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Ωο πξνο ηνλ δείθηε απηφ έρνπκε 14 γπλαίθεο θαη 11 άληξεο κε θπζηνινγηθφ πνζνζηφ 

ιηπψδνπο κάδαο, 21 γπλαίθεο θαη 17 άληξεο κε κέηξην πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο θαη ηέινο 

33 γπλαίθεο θαη 6 άληξεο κε απμεκέλν πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο. Γηα ηε ζηαηηζηηθή 

αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ καο θξίζεθε αλαγθαίν, φζνλ αθνξά ην πνζνζηφ ηεο ιηπψδνπο 

κάδαο, λα νξίζνπκε δπν νκάδεο αηφκσλ, ηνπο θπζηνινγηθνχο θαη ηνπο κε θπζηνινγηθνχο σο 

πξνο απηφλ. Όζνλ αθνξά ηελ νκάδα ησλ γπλαηθψλ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά αλάκεζα ζην πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο θαη ζηα αιιειφκνξθα γηα φινπο ηνπο 

πνιπκνξθηζκνχο (p<0,05), άξα ην πνζνζηφ ηεο ιηπψδνπο κάδαο ζρεηίδεηαη κε ηα 

αιιειφκνξθα θαη ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ ζηηο γπλαίθεο ηνπ δείγκαηνο καο. Γηα ηελ 

νκάδα ησλ αληξψλ ηνπ δείγκαηφο καο παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθή δηαθνξά αλάκεζα ζην 

πνζνζηφ ιηπψδνπο κάδαο θαη ζηα αιιειφκνξθα γηα ηνπο πνιπκνξθηζκνχο ApaI, BsmI θαη 

FokI(p≤0,05), ελψ δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθή δηαθνξά αλάκεζα ζην πνζνζηφ ιηπψδνπο 

κάδαο θαη ζηα αιιειφκνξθα γηα ηνλ πνιπκνξθηζκφ TaqI (p>0,05). Άξα ην πνζνζηφ ηεο 

ιηπψδνπο κάδαο ζρεηίδεηαη κε ηα αιιειφκνξθα ησλ ApaI, BsmI θαη FokI πνιπκνξθηζκψλ 

ζηνπο άληξεο  ηνπ δείγκαηφο καο.        

 Ωο πξνο ηνλ ηέηαξην αλζξσπνκεηξηθφ δείθηε, ηελ πεξίκεηξν νκθαινχ, δελ έρνπκε 

θακία γπλαίθα κε θπζηνινγηθή πεξίκεηξνο νκθαινχ ελψ έρνπκε 3 γπλαίθεο κε απμεκέλε 

πεξίκεηξν νκθαινχ θαη 66 γπλαίθεο κε πνιχ απμεκέλε πεξίκεηξν. Γηα ην ιφγν απηφ δελ 

κπνξέζακε λα θάλνπκε πεξαηηέξσ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ζηηο γπλαίθεο σο πξνο απηφ ην 

δείθηε. Όζνλ αθνξά ηνπο άληξεο φκσο έρνπκε 5 κε θπζηνινγηθή πεξίκεηξν νκθαινχ, 10 κε 

απμεκέλε θαη 20 κε πνιχ απμεκέλε πεξίκεηξν νκθαινχ. Γηα ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ 

δεδνκέλσλ καο θξίζεθε αλαγθαίν, φζνλ αθνξά ηε πεξίκεηξν νκθαινχ λα νξίζνπκε δπν 

νκάδεο γηα ηνπο άληξεο, απηνχο κε θπζηνινγηθή πεξίκεηξν νκθαινχ θαη εθείλνπο κε κε 

θπζηνινγηθή πεξίκεηξν νκθαινχ. Η ζηαηηζηηθή αλάιπζε έδεημε φηη παξαηεξήζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα ζηε πεξίκεηξν νκθαινχ θαη ζηα αιιειφκνξθα γηα 

φινπο ηνπο πνιπκνξθηζκνχο (p<0,05), άξα ε πεξίκεηξνο νκθαινχ ζρεηίδεηαη κε ηα 

αιιειφκνξθα θαη ησλ ηεζζάξσλ πνιπκνξθηζκψλ ζηνπο άληξεο ηνπ δείγκαηφο καο.  

 Μειινληηθφο καο ζηφρνο είλαη λα ππνινγίζνπκε ηα επίπεδα ηεο 25(ΟΗ)D3 ζην 

δείγκα καο θαη λα πξνζπαζήζνπκε λα δνχκε αλ ππάξρεη θάπνηα ζρέζε κε ηα αιιειφκνξθα 

ησλ πνιπκνξθηζκψλ ηνπ ππνδνρέα ηεο βηηακίλεο D έηζη ψζηε λα δηαρσξίζνπκε ην δείγκα 

καο ζε νκάδεο θηλδχλνπ βάζε ηνπ νπνίνπ  ζα κπνξνχκε λα ζηνρεχζνπκε ηελ παξέκβαζή 

καο (δηαηξνθή, δνζνινγία βηηακίλεο D, αιιαγή ηξφπνπ δσήο ,άζθεζε) θαη λα 

αμηνινγήζνπκε ηα απνηειέζκαηά ηεο.    
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