
Περίληψη

Εισαγωγή-Σκοπός: O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) απο-

τελεί αυτοάνοσο πολυπαραγοντικό νόσημα. Το PTPN22 (Protein Tyro -

sine Phosphatase Non receptor type 22) γονίδιο κωδικοποιεί τη λεμ-

φοειδική φωσφατάση Lyp, αναστολέα της ενεργοποίησης των Τ λεμ-

φοκυττάρων. O ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμός συσχετίστηκε με

τον ΣΔ1 σε πληθυσμούς της λευκής φυλής. Σκοπός της παρούσας

μελέτης ήταν η διερεύνηση για πρώτη φορά της συσχέτισης του

PTPN22 C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1 σε ελληνικό πληθυσμό.

Ασθενείς και Μέθοδοι: Μελετήσαμε 130 παιδιά και εφήβους με

ΣΔ1 και 135 υγιή άτομα ελληνικής καταγωγής. O πολυμορφισμός

προσδιορίστηκε με την αλυσιδωτή αντίδραση μήκους θραύσματος

από ένζυμα περιορισμού.

Αποτελέσματα: Oι C1858Τ και Τ1858Τ γονότυποι καθώς και το

1858T αλληλόμορφο εντοπίστηκαν συχνότερα στους ασθενείς

(10,8% και 5,8%, αντίστοιχα) έναντι των υγιών ατόμων (5,9% και 3,0%,

αντίστοιχα) αλλά όχι σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο. Δε βρέθηκε

στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το φύλο, την ηλικία διάγνωσης, τη

σοβαρότητα αρχικής εκδήλωσης, το ατομικό ιστορικό θυρεοειδίτιδας

Hashimoto ή το οικογενειακό ιστορικό ΣΔ1.

Συμπεράσματα: Η αυξημένη συχνότητα του 1858T αλληλόμορφου

στους ασθενείς συγκριτικά με μη πάσχοντες συμφωνεί με τα αποτελέ-

σματα παρόμοιων μελετών σε άλλους πληθυσμούς. Η αδυναμία ανί-

χνευσης στατιστικά σημαντικής διαφοράς οφείλεται ενδεχομένως στη

μικρή συχνότητα του ελάσσονος αλληλόμορφου στον ελληνικό πληθυ-

σμό, γεγονός που αυξάνει τις απαιτήσεις για μεγαλύτερο δείγμα.

Eισαγωγή

O σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 (ΣΔ1) χαρακτηρίζεται από αυτο-

άνοση καταστροφή των ινσουλινοπαραγωγών β-κυττάρων των νη-

σιδίων του παγκρέατος από τα CD8+ κυτταροτοξικά T λεμφοκύτ-

ταρα με τη συμβολή των CD4+ βοηθητικών Τ λεμφοκυττάρων, η

οποία οδηγεί σε μόνιμη διαταραχή του μεταβολισμού της γλυκό-

ζης. Θεωρείται πολυπαραγοντική νόσος, καθώς απαιτείται η αλλη-

λεπίδραση γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων για την

πυροδότηση της αυτοανοσίας1. Αν και η ακριβής παθογένεια του

ΣΔ1 δεν έχει διαλευκανθεί, έχουν αναγνωριστεί αρκετές γονιδια-

κές θέσεις οι οποίες εμπλέκονται στην εκδήλωση της νόσου. Με-

ταξύ αυτών πρωτεύοντα ρόλο διαδραματίζουν τα γονίδια των αντι-
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γόνων των ανθρώπινων λευκών αιμοσφαιρίων (Hu-

man Leukocyte Antigen, HLA) τάξης ΙΙ, της ινσουλί-

νης (Insulin, INS), του αντιγόνου-4 του κυτταροτοξι-

κού Τ λεμφοκυττάρου (Cytotoxic T Lymphocyte

Antigen-4, CTLA-4) και του μη υποδοχέα της πρωτε-

ϊνικής τυροσινικής φωσφατάσης 22 (Protein Tyrosine

Phosphatase Non receptor type 22, PTPN22)2.

Το PTPN22 γονίδιο εντοπίζεται στο χρωμόσω-

μα 1p13.3-p13.1 και κωδικοποιεί τη λεμφοειδική

τυροσινική φωσφατάση (lymphoid-specific phos-

phatase, Lyp), σημαντικό αναστολέα της ενεργο-

ποίησης και του πολλαπλασιασμού των Τ λεμφο-

κυττάρων. H αρνητική ρύθμιση επιτυγχάνεται μέ-

σω αλληλεπίδρασης της Lyp με την C-τελική Src τυ-

ροσινική κινάση (C-terminal Src tyrosine kinase,

Csk), η οποία καταστέλλει τη σηματοδότηση του

υποδοχέα των Τ λεμφοκυττάρων (Τ cell receptor,

TCR)3. Ένας μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός

(single nucleotide polymorphism, SNP) στη θέση

1858 (rs2476601) της κωδικοποιητικής ακολουθίας

του ΡΤΡΝ22 γονιδίου, ο οποίος οδηγεί σε αντικα-

τάσταση κυτοσίνης (cytosine, C) από θυμίνη (thy -

mine, T), έχει ως αποτέλεσμα μετάλλαξη της αργι-

νίνης (CGG) σε τρυπτοφάνη (TGG) στο κωδικόνιο

620 της Lyp. Η μετάλλαξη διαταράσσει τη Lyp-Csk

αλληλεπίδραση, οδηγώντας σε ανεξέλεγκτη TCR

σηματοδότηση και αδόκιμη παρατεταμένη ενεργο-

ποίηση των Τ λεμφοκυττάρων, η οποία επάγει και

συντηρεί την αυτοανοσία. Αν και είναι γνωστό ότι

η Lyp αποτελεί αναστολέα του TCR σήματος, ο

ρυθμιστικός μηχανισμός στον οποίο υπόκειται διε-

ρευνάται. Επομένως, η μελέτη του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού αποκτά τεράστιο κλινικό

και θεραπευτικό ενδιαφέρον, καθώς η Lyp θα μπο-

ρούσε να αποτελέσει στόχο παρέμβασης έναντι της

πυροδοτούμενης αυτοανοσίας. Σήμερα, οι ερευνη-

τικές προσπάθειες επικεντρώνονται σε παράγοντες

οι οποίοι αναστέλλουν την κυτταρική ενεργοποίη-

ση και πιο συγκεκριμένα την αποφωσφορυλίωση

των εξαρτώμενων από την ενεργοποίηση του TCR

κινασών, η οποία προάγεται από τη Lyp4.

Πρώτη φορά οι Bottini και συν.5 ανέφεραν ότι

το 1858Τ αλληλόμορφο παρατηρήθηκε πιο συχνά

σε ασθενείς με ΣΔ1 συγκριτικά με υγιή άτομα από

Βόρεια Αμερική και Σαρδηνία. Έκτοτε, μελέτες

έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1 σε διάφορες

εθνότητες. Το 1858Τ αλληλόμορφο έχει αναφερθεί

να συσχετίζεται με τον ΣΔ1 σε ποικίλους πληθυ-

σμούς6-28. Αυτό το αλληλόμορφο έχει συσχετιστεί

με τον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ)29, τη

ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ)30, την ψωρίαση31 και

άλλα αυτοάνοσα νοσήματα32-36.

Στην Ελλάδα έχουν διενεργηθεί δύο μελέτες

σε πληθυσμούς από την Κρήτη37-38. Λαμβάνοντας

υπόψη το γεγονός ότι η συχνότητα του ελάσσονος

αλληλόμορφου διαφέρει μεταξύ των πληθυσμών

και ότι οι συνεχιζόμενες μελέτες είναι σημαντικές

για να επιβεβαιώσουν προηγούμενες συσχετίσεις,

ο σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να εκτιμηθεί

ο ρόλος του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού σε

παιδιά και εφήβους ελληνικής καταγωγής με ΣΔ1.

Ασθενείς και μέθοδοι

Διενεργήθηκε μελέτη ασθενών-ομάδας ελέγχου σε

πληθυσμό ελληνικής καταγωγής. Μελετήθηκαν 130

παιδιά και έφηβοι (73 άρρενα, 57 θήλεα) με ΣΔ1

(μέση ηλικία εισόδου στη μελέτη 11,47±3,72 έτη,

εύρος 0,83-19,21) και 135 υγιή άτομα (72 άρρενα,

63 θήλεα) χωρίς οικογενειακό ιστορικό ΣΔ1. Προ-

κειμένου να ελαχιστοποιηθεί η γενετική ετερογέ-

νεια, συμπεριλήφθηκαν άτομα με ιστορικό τουλά-

χιστον τριών γενεών ελληνικής καταγωγής, αλλά

μη συγγενή μεταξύ τους. Oι ασθενείς παρακολου-

θούνταν στο παιδοδιαβητολογικό εξωτερικό ια-

τρείο της Δ′ Παιδιατρικής Κλινικής, Τμήματος Ια-

τρικής, Σχολής Επιστημών Υγείας, Αριστοτελείου

Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης (ΑΠΘ) στο Γενικό

Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης (ΓΝΘ) Παπαγεωργίου.

Όλοι οι ασθενείς είχαν διαγνωστεί με ΣΔ1 πριν

την ηλικία των 15 ετών και ήταν ινσουλινοεξαρτώ-

μενοι. Oι παράμετροι οι οποίες συμπεριλήφθηκαν

στη στατιστική ανάλυση ήταν οι ακόλουθες: φύλο,

ηλικία κατά την είσοδο στη μελέτη, ηλικία διάγνω-

σης, βαρύτητα της νόσου κατά τη διάγνωση (πα-

ρουσία ή όχι κετοξέωσης), ατομικό ιστορικό θυρε-

οειδίτιδας Hashimoto και οικογενειακό ιστορικό

ΣΔ1 σε έναν τουλάχιστον συγγενή πρώτου βαθμού.

Η ομάδα ελέγχου περιελάμβανε παιδιά και εφή-

βους ηλικίας μεγαλύτερης των 10 ετών, προσωπικό

του ΓΝΘ Παπαγεωργίου και φοιτητές του Τμήμα-

τος Ιατρικής του ΑΠΘ. Πριν από την είσοδο στη

μελέτη, ζητήθηκε η μετά από ενημέρωση συγκατά-

θεση από τους ενήλικες συμμετέχοντες και τους γο-

νείς ή κηδεμόνες για άτομα ηλικίας μικρότερης των

18 ετών. Το ερευνητικό πρωτόκολλο δηλώθηκε

στην υπηρεσία ClinicalTrials.gov και εγκρίθηκε

από την Επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας του
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Τμήματος Ιατρικής της Σχολής Επιστημών Υγείας

του ΑΠΘ. Η μελέτη διενεργήθηκε σύμφωνα με τα

κριτήρια της Διακήρυξης του Ελσίνκι.

Η μέθοδος περιλαμβάνει τέσσερα στάδια:

α) απομόνωση γονιδιωματικού δεσοξυριβονουκλε-

ϊκού οξέος (Deoxyribonucleic Acid, DNA), β) αλυ-

σιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain

Reaction, PCR), γ) επώαση των προϊόντων PCR με

ένζυμα περιορισμού και δ) ηλεκτροφόρηση. Συλλέ-

χθηκαν 2 ml ολικού περιφερικού αίματος σε απο-

στειρωμένο φιαλίδιο με αντιπηκτικό αιθυλενοδια-

μινοτετραοξικό οξύ (Ethylene-Diamine-Tetra -

acetic-Acid, EDTA). Το DNA απομονώθηκε με τη

χρήση του QIAamp® DNA Blood Mini Kit (QIA-

GEN Inc, CA, USA) σύμφωνα με το πρωτόκολλο

της κατασκευάστριας εταιρείας και αποθηκεύτηκε

στους -20οC. Ενισχύθηκε ένα τμήμα του ΡΤΡΝ22

γονιδίου το οποίο περιλαμβάνει τον πολυμορφισμό

στη θέση 1858 με ειδικά σχεδιασμένους εκκινητές,

PTPN22 F 5′-ACTGATAATGTTGCTTCAACG -

G-3′ και PTPN22 R 5′-TCACCAGCTTCCTC -

AACCAC-3′. Τα προϊόντα της PCR επωάστηκαν

με το ένζυμο περιορισμού RsaI (Fermentas, Ger-

many) στους 37οC για τουλάχιστον 6 ώρες. Το έν-

ζυμο διασπά το C αλληλόμορφο σε δύο κομμάτια

172 ζευγών βάσεων (base pair, bp) και 46bp, ενώ το

T αλληλόμορφο παραμένει ανέπαφο (218bp). Ακο-

λούθησε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της πέψης

σε πηκτή αγαρόζης 2,3% με προσθήκη βρωμιούχου

εθίδιου για οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων.

Για τη στατιστική ανάλυση των δεδομένων

χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα IBM SPSS Statis-

tics 19. Για την ισορροπία Hardy-Weinberg συγκρί-

θηκαν οι αναμενόμενες και οι παρατηρούμενες συ-

χνότητες γονότυπων και αλληλόμορφων στις ομά-

δες ασθενών και ελέγχου σε 2΅3 και 2΅2 πίνακες,

αντίστοιχα. Oι διαφορές συχνοτήτων γονότυπων

και αλληλόμορφων μεταξύ ομάδων ασθενών και

ελέγχου και μεταξύ υποομάδων των ασθενών με

βάση τις ποιοτικές μεταβλητές αναλύθηκαν με τη

δοκιμασία x2 ή τη δοκιμασία Fisher. Για τον έλεγχο

της κανονικότητας των ποσοτικών μεταβλητών

εφαρμόστηκε η δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov.

Για τη σύγκριση των μέσων όρων της κανονικά κα-

τανεμημένης ηλικίας διάγνωσης ανάλογα με τον

γονότυπο εφαρμόστηκε η ανάλυση διακύμανσης

(analysis of variance, ANOVA). Ως επίπεδο στατι-

στικής σημαντικότητας ορίστηκε το p<0,05.

Αποτελέσματα

Στην παρούσα μελέτη η κατανομή των γονότυπων

στους ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου δεν διέφε-

ρε στατιστικά σημαντικά από την προβλεπόμενη

από την ισορροπία Hardy-Weinberg (p=0,605 και

p=0,930, αντίστοιχα). Το 1858T αλληλόμορφο

εντοπίστηκε πιο συχνά στους ασθενείς (5,8%) συ-

γκριτικά με την ομάδα ελέγχου (3,0%) αλλά σε

στατιστικά μη σημαντικό επίπεδο [p=0,137, αναλο-

γία πιθανοτήτων, odds ratio, (OR)=2,00, και διά-

στημα εμπιστοσύνης, confidence interval

(CI)=0,83-4,81]. O Τ1858Τ γονότυπος παρουσίαζε

μειωμένη συχνότητα στους ασθενείς (0,8%) και δεν

ανιχνεύτηκε στην ομάδα ελέγχου. O C1858Τ γονό-

τυπος ήταν σαφώς πιο συχνός στους ασθενείς

(10,0%) συγκριτικά με τα υγιή άτομα (4,3%) αλλά

δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά. Εξαι-

τίας της σπανιότητας του 1858Τ αλληλόμορφου, οι

C1858T και Τ1858Τ γονότυποι ομαδοποιήθηκαν

για τη στατιστική ανάλυση. Oι C1858Τ και Τ1858Τ

γονότυποι εντοπίστηκαν συχνότερα στους ασθενείς

(10,9%) συγκριτικά με τα υγιή άτομα (5,9%) αλλά

όχι σε στατιστικά σημαντικό επίπεδο (Πίνακας 1).

Καταγράφηκε τάση υψηλότερης συχνότητας

των C1858Τ και Τ1858Τ γονότυπων στους άρρενες.

Η συχνότητα των C1858Τ και Τ1858Τ γονότυπων

στους ασθενείς ήταν 12,3% στα άρρενα έναντι

6,9% στα θήλεα άτομα, ενώ στην ομάδα ελέγχου

8,8% έναντι 4,8%, αντίστοιχα (Πίνακας 2). Ωστό-

σο, η κατανομή των C1858Τ και Τ1858Τ γονότυ-

Πίνακας 1. Η κατανομή του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφι-

σμού στους ασθενείς με ΣΔ1 και στην ομάδα ελέγχου.

Ασθενείς Oμάδα ελέγχου

(N=130) (N=135)

Γονότυπος Συχνότητα (%)

CC 116 (89,2) 127 (94,1)

CT 13 (10,0) 8 (5,9)

TT 1 (0,8) 0

p 0,273

CT+TT 14 (10,8) 8 (5,9)

p 0,184

Αλληλόμορφο

C 245 (94,2) 262 (97,0)

T 15 (5,8) 8 (3,0)

p 0,137

OR* 2.00 (CI** 0,83-4,81)

*OR, odds ratio, αναλογία πιθανοτήτων
**CI, confidence interval, διάστημα εμπιστοσύνης
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πων, οι οποίοι φέρουν το προδιαθεσικό αλληλό-

μορφο, δε διέφερε στατιστικά σημαντικά μεταξύ

αρρένων και θηλέων τόσο μεταξύ των ασθενών

όσο και κατά τη σύγκριση των ομάδων ασθενών

και ελέγχου (Πίνακας 3).

Η μέση ηλικία διάγνωσης ήταν 7,35± 3,73 έτη.

Η στατιστική ανάλυση μετά ομαδοποίηση των ασθε-

νών με βάση την ηλικία διάγνωσης ανέδειξε ότι ο

PTPN22 C1858T πολυμορφισμός είχε την ίδια επί-

δραση στους ασθενείς με πρώιμη εκδήλωση (ηλικία

διάγνωσης ≤10 έτη) καθώς και σε εκείνους με όψι-

μη εκδήλωση (ηλικία διάγνωσης >10 έτη) του ΣΔ1.

Η μέση ηλικία διάγνωσης ήταν παρόμοια στους

ασθενείς με τους C1858Τ και Τ1858Τ γονότυπους

καθώς και σε εκείνους με τον C1858C γονότυπο

(7,68 και 7,31έτη αντίστοιχα, p=0,723). Επιπλέον,

υπήρχε μία τάση για τους έφηβους φορείς του 1858Τ

αλληλόμορφου να είναι πιο επιρρεπείς στην εμφάνι-

ση ΣΔ1 συγκριτικά με τους άνηβους (p=0,361).

Διερευνώντας την πιθανή συσχέτιση του

ΡΤΡΝ22 C1858Τ πολυμορφισμού με πιο σοβαρή

εκδήλωση κατά τη διάγνωση, όπως αυτή εκτιμήθη-

κε με την παρουσία ή όχι κετοξέωσης, οι ασθενείς

με τους C1858Τ και Τ1858Τ γονότυπους παρουσία-

ζαν συχνότερα κετοξέωση (11,5% έναντι 7,7%) αλ-

λά όχι σε στατιστικά υψηλότερο ποσοστό.

Επίσης, εξετάστηκε η επίδραση του ΡΤΡΝ22

C1858Τ πολυμορφισμού στην αυτοανοσία. Oι φο-

ρείς των C1858Τ και Τ1858Τ γονότυπων παρουσία-

ζαν οριακά αυξημένη συχνότητα θυρεοειδίτιδας

Hashimoto συγκριτικά με τους C1858C ομοζυγώτες

(14,8% έναντι 9,7%). Δε βρέθηκε στατιστικά σημα-

ντική συσχέτιση του ΡΤΡΝ22 C1858Τ πολυμορφι-

σμού με το θετικό οικογενειακό ιστορικό ΣΔ1. Η

κατανομή του ΡΤΡΝ22 πολυμορφισμού στους

ασθενείς ανάλογα με τις υπό ανάλυση παραμέ-

τρους φαίνεται στον Πίνακα 3.

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη ασθενών-ομάδας ελέγχου

διερευνήθηκε για πρώτη φορά ο ρόλος του

ΡΤΡΝ22 C1858Τ πολυμορφισμού σε παιδιά και

εφήβους ελληνικής καταγωγής με ΣΔ1. Αν και επι-

βεβαιώθηκε σαφώς η αυξημένη συχνότητα του

1858Τ αλληλόμορφου στους ασθενείς με ΣΔ1, το

αποτέλεσμα δεν ήταν στατιστικά σημαντικό. Ωστό-

σο η OR του 1858Τ έναντι του 1858C αλληλόμορ-

φου στους ασθενείς συγκριτικά με την ομάδα ελέγ-

χου ήταν παρόμοια με αυτή άλλων μελετών39.

Η πρώτη αναφορά συσχέτισης του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1 από τους Bot-

tini και συν.5 επιβεβαιώθηκε από αρκετές μελέτες

συσχέτισης5-26. Το εύρημα αυτό ενισχύθηκε από

πρόσφατα δημοσιευμένη μεταανάλυση39, η οποία

προτείνει ότι ο ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμός

μπορεί να συμβάλει στην προδιάθεση του ΣΔ1 ειδι-

Πίνακας 2. Η κατανομή του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφι-

σμού στους ασθενείς με ΣΔ1 και στην ομάδα ελέγχου ανά-

λογα με το φύλο.

Άρρενα Θήλεα

Oμάδα Oμάδα

Ασθενείς ελέγχου Ασθενείς ελέγχου

(N=73) (N=72) (N=57) (N=63)

Γονότυπος Συχνότητα Συχνότητα Συχνότητα Συχνότητα

(%) (%) (%) (%)

CC 64 (87,7) 67 (93,1) 52 (91,2) 60 (95,2)

CT 8 (11,0) 5 (6,9) 5 (8,8) 3 (4,8)

TT 1 (1,4) 0 0 0

p 0,416 0,475

CT+TT 9 (12,3) 5 (6,9) 5 (8,8) 3 (4,8)

p 0,400 0,475

Πίνακας 3. Η κατανομή του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφι-

σμού στους ασθενείς με ΣΔ1 σε σχέση με τις υπό ανάλυση

παραμέτρους.

Γονότυπος

CC CT TT CT+TT

Συχνότητα (%)

Φύλο 64/52 8/5 1/0 9/5

(άρρεν/θήλυ) (87,7/91,2) (11,0/8,8) (1,4/0) (12,3/8,8)

p 0,613 0,580

Ηλικία διάγνωσης 79/37 8/5 1/0 9/5

(≤10/>10 έτη) (89,8/88,1) (9,1/11,9) (1,1/0) (10,2/11,9)

p 0,701 0,769

Στάδιο Tanner 90/26 8/5 1/0 9/5

διάγνωσης (Ι/II-V) (90,9/83,9) (8,1/16,1) (1,0/0) (9,1/16,1)

p 0,373 0,320

Κετοξέωση (+/-) 92/24 11/2 1/0 12/2

(88,5/92,3) (10,6/7,7) (1,0/0) (11,5/7,7)

p 0,796 0,735

Θυρεοειδίτιδα 23/93 3/10 1/0 4/10

Hashimoto (+/-) (85,2/90,3) (11,1/9,7) (3,7/0) (14,8/9,7)

p 0,141 0,488

Oικογενειακό 18/98 1/12 0/1 1/13

ιστορικό ΣΔ1 (+/-) (94,78/88,3) (5,3/10,8) (0/0,9) (5,3/11.7)

p 0,689 0,692
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κά στους πληθυσμούς της Ευρώπης και της Αμερι-

κής. Ωστόσο, οι ερευνητές προτείνουν ότι υπάρχει

ακόμη ανάγκη για περισσότερες μελέτες οι οποίες

να υποστηρίζουν αυτά τα αποτελέσματα39-44.

Oι μελέτες στους διάφορους πληθυσμούς απο-

κάλυψαν έμμεσα ένα ενδιαφέρον χαρακτηριστικό

του PTPN22 C1858T πολυμορφισμού, τη μεγάλη

γεωγραφική διακύμανση της συχνότητας του 1858T

αλληλόμορφου. Υπάρχει τάση αύξησης της συχνό-

τητας του 1858T αλληλόμορφου σε υγιείς πληθυ-

σμούς της λευκής φυλής στην Ευρώπη (από τον Νό-

το προς τον Βορρά). Πιο συγκεκριμένα, απαντά σε

συχνότητα 2% στην Ιταλία, 6% στην Ισπανία, 12%

στη Σουηδία και 15,5% στη Φινλανδία. Ωστόσο,

φαίνεται να απουσιάζει σχεδόν από πληθυσμούς

της Ασίας και της Αφρικής40.

Στην Ελλάδα η συχνότητα του 1858Τ αλληλό-

μορφου βρέθηκε χαμηλή (2,69-2,91%) σε τρεις

ανεξάρτητες ομάδες υγιών ατόμων κρητικής κατα-

γωγής37,38. Ανάλογη συχνότητα (3,0%) βρέθηκε

και στην ομάδα ελέγχου του υπό μελέτη πληθυ-

σμού. Ως εκ τούτου, κύριο μέτρο σύγκρισης για το

αποτέλεσμα της παρούσας μελέτης είναι ορθότερο

να αποτελούν οι μέχρι σήμερα δημοσιευμένες με-

λέτες οι οποίες αφορούν σε πληθυσμούς της Νότιας

Ευρώπης όπου η συχνότητα του 1858Τ αλληλόμορ-

φου στην ομάδα ελέγχου είναι σχετικά χαμηλή5-7,14.

Η χαμηλή συχνότητα του 1858Τ αλληλόμορφου

στην παρούσα μελέτη μπορεί να είναι μία από τις

αιτίες μη ανάδειξης στατιστικά σημαντικής συσχέ-

τισης του PTPN22 C1858T πολυμορφισμού με τον

ΣΔ1, καθώς περιορίζεται η ισχύς της μελέτης. Η

χαμηλή συχνότητα του ελάσσονος αλληλόμορφου

υποστηρίζει την ανάγκη μεγαλύτερου δείγματος.

Παράλληλα, γίνεται περισσότερο κατανοητός

ο σκοπός της παρούσας μελέτης. Ως αποτέλεσμα,

απαιτείται η δημοσίευση πληροφοριών σχετικά με

τον ρόλο του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού σε

άτομα ελληνικής καταγωγής με ΣΔ1. Μέχρι στιγ-

μής, πρόδρομα μη δημοσιευμένα αποτελέσματα

από μελέτη συσχέτισης σε δύο πληθυσμούς ασθε-

νών ελληνικής καταγωγής με ΣΔ1 δεν επιβεβαίω-

σαν την καλά τεκμηριωμένη συσχέτιση του

PTPN22 C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ138 σε

απόλυτη συμφωνία με την παρούσα μελέτη. Τα

αποτελέσματά μας είναι τα πρώτα δημοσιευμένα

και, αν και υπονοούν μία ενδεχόμενη συσχέτιση,

υποδεικνύουν την ανάγκη μεγαλύτερου δείγματος.

Ωστόσο, η μη ανάδειξη συσχέτισης του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1 σε παιδιά και

εφήβους ελληνικής καταγωγής διατηρεί την ερευ-

νητική αξία της, λαμβάνοντας υπόψη τη γεωγραφι-

κή διακύμανση της συχνότητας του 1858T αλληλό-

μορφου, τη γενετική ποικιλότητα των ατόμων και

την πολυπαραγοντική φύση του ΣΔ1. Παράλληλα,

κατά την ερμηνεία των αποτελεσμάτων της παρού-

σας μελέτης δεν θα πρέπει να αγνοούμε το διαφο-

ρετικό γενετικό υπόβαθρο των πληθυσμών σε ό,τι

αφορά τα HLA τάξης ΙΙ γονίδια καθώς και την ποι-

κίλη επίδραση γνωστών ή άγνωστων μέχρι στιγμής

προδιαθεσικών περιβαλλοντικών παραγόντων.

Αν και ο ΣΔ1 δεν ανήκει στα αυτοάνοσα νο-

σήματα με φυλετική διαφοροποίηση σε ό,τι αφορά

τη συχνότητα, βρέθηκε μία τάση αυξημένης συχνό-

τητας των C1858T και Τ1858Τ γονότυπων στα άρ-

ρενα άτομα. Η μη ανάδειξη στατιστικά σημαντικής

συσχέτισης του PTPN22 C1858T πολυμορφισμού

με το φύλο συμφωνεί με την πλειοψηφία των μελε-

τών7,12,13,18,25,27. Αναφορικά με τη συσχέτιση του

PTPN22 C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1, ορι-

σμένες μελέτες έχουν προτείνει φυλετική διαφορο-

ποίηση υπέρ των θηλέων8,10,15,16 και μόνο μία μελέ-

τη υπέρ των αρρένων18. Αν και λίγες μελέτες απο-

κάλυψαν μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση του

PTPN22 C1858T πολυμορφισμού με το φύλο, μία

πρόσφατα δημοσιευμένη μεταανάλυση προτείνει

ότι οι άρρενες φορείς του 1858Τ αλληλόμορφου

ήταν πιο επιρρεπείς στον ΣΔ1 από τα θήλεα άτο-

μα44. Επομένως, η αλληλεπίδραση του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού με το φύλο στον ΣΔ1

απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση.

Έχει αναφερθεί ότι γενετικοί παράγοντες

μπορεί να επηρεάσουν την ηλικία διάγνωσης του

ΣΔ1. Στο πλαίσιο αυτό, εξετάστηκε αν το προδια-

θεσικό 1858Τ αλληλόμορφο επιδρά στην ηλικία

διάγνωσης του ΣΔ1. Θα μπορούσε να υποτεθεί ότι

το 1858Τ αλληλόμορφο προδιαθέτει σε πρωιμότερη

διάγνωση. Η μέση ηλικία διάγνωσης στους φορείς

του 1858Τ αλληλόμορφου ήταν παρόμοια συγκριτι-

κά με τους υπόλοιπους ασθενείς, σε συμφωνία με

τα συμπεράσματα άλλων ερευνητών8,12,13,21,27. Τα

αποτελέσματα σε ό,τι αφορά την ενδεχόμενη επί-

δραση του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού στην

ηλικία διάγνωσης είναι αντικρουόμενα, καθώς συ-

σχετίστηκε με μικρότερη ηλικία διάγνωσης16 σε

δύο μελέτες και ειδικότερα στην ομάδα των θηλέ-

ων ασθενών10,15.

Δεδομένου ότι τα αυτοάνοσα νοσήματα συσ-
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σωρεύονται τόσο σε άτομα όσο και σε οικογένειες,

μελετήθηκε το ενδεχόμενο της συσχέτισης του

ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού με το ατομικό

ιστορικό θυρεοειδίτιδας Hashimoto καθώς και με

το οικογενειακό ιστορικό ΣΔ1, χωρίς να αποδει-

χθεί στον υπό μελέτη πληθυσμό. Πρόσφατα δημο-

σιευμένες μετααναλύσεις προτείνουν τη συσχέτιση

του ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού με τη θυρεο-

ειδίτιδα Hashimoto33. Ωστόσο, μόνο δύο μελέτες

αποκάλυψαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το

συνδυασμό ΣΔ1 και θυρεοειδίτιδας Hashimoto7,9.

Επομένως, υπάρχει πεδίο περαιτέρω διερεύνησης

-ιδιαίτερα σε παιδικό και εφηβικό πληθυσμό- της

συνδυασμένης επίδραση του ΡΤΡΝ22 C1858T πο-

λυμορφισμού και άλλων παραγόντων στην εκδήλω-

ση θυρεοειδίτιδας Hashimoto σε ασθενείς με ΣΔ1.

Επίσης, μελετήθηκε η συμβολή του ΡΤΡΝ22

C1858T πολυμορφισμού στη συσσώρευση περιστα-

τικών ΣΔ1 εντός οικογενειών. Η μη ανάδειξη αυ-

ξημένης συχνότητας του 1858Τ αλληλόμορφου

στους ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό

ΣΔ1 πιθανόν δικαιολογείται με βάση το μέγεθος

του δείγματος.

Περιορισμοί μελέτης

Το μέγεθος του δείγματος αποτελεί ενδεχομένως

περιορισμό της μελέτης. Αν και η χαμηλή συχνότη-

τα του 1858Τ αλληλόμορφου στον υπό μελέτη πλη-

θυσμό περιορίζει την ισχύ της μελέτης, πρέπει να

ληφθεί υπόψη ο επιπολασμός του ΣΔ1 στην Ελλά-

δα. Σύμφωνα με την αναφορά της Διεθνούς Oμο -

σπονδίας για τον Διαβήτη για την Ελλάδα για το

2009 (http://www.idf.org/webdata/docs/idf-europe/

Country report GR pub.pdf), υπολογίζεται ότι

30.000 άτομα όλων των ηλικιών έχουν διαγνωστεί

με ΣΔ1. Επιπλέον, σύμφωνα με τα εθνικά δημο-

γραφικά δεδομένα, τα παιδιά και οι ενήλικες απο-

τελούν περίπου το 20% του ελληνικού πληθυσμού.

Ως αποτέλεσμα, ο πληθυσμός των παιδιών και εφή-

βων με ΣΔ1 είναι περιορισμένος συγκριτικά με

εκείνον άλλων χωρών. Εντούτοις, η μελέτη συμπε-

ριέλαβε τα παιδιά τα οποία παρακολουθούνται στο

Παιδοδιαβητολογικό εξωτερικό ιατρείο της Δ′

Παιδιατρικής Κλινικής ΑΠΘ, το οποίο αποτελεί

κέντρο της Βόρειας Ελλάδας, με την εξαίρεση

εκείνων χωρίς ιστορικό τουλάχιστον τριών γενεών

ελληνικής καταγωγής. Προκειμένου να ανιχνευτεί

η διαπιστωθείσα διαφορά του 2,8% στη συχνότητα

του 1858Τ αλληλόμορφου με ισχύ 80% σε επίπεδο

στατιστικής σημαντικότητας p<0,05, θα έπρεπε να

μελετηθεί ένας πληθυσμός 912 ατόμων, δυσανάλο-

γος αν σκεφτεί κανείς ότι προέρχεται από ένα κέ-

ντρο αναφοράς.

Συμπεράσματα

Η ανεύρεση αυξημένης συχνότητας του 1858Τ αλ-

ληλόμορφου στους ασθενείς με ΣΔ1 συγκριτικά με

τους μη πάσχοντες, συμφωνεί με τα αποτελέσματα

παρόμοιων μελετών σε άλλους πληθυσμούς. Η αδυ-

ναμία ανίχνευσης στατιστικά σημαντικής διαφοράς

ενδεχομένως οφείλεται στη μικρή συχνότητα του

ελάσσονος αλληλόμορφου στον ελληνικό πληθυ-

σμό, γεγονός που αυξάνει τις απαιτήσεις για μεγα-

λύτερο δείγμα. Προκειμένου να εξαχθούν ασφαλή

συμπεράσματα σχετικά με τη συσχέτιση του

ΡΤΡΝ22 C1858T πολυμορφισμού με τον ΣΔ1 σε

πληθυσμό ελληνικής καταγωγής, απαιτείται μεγα-

λύτερο δείγμα εξαιτίας της διαπιστωθείσας σπα-

νιότητας του 1858Τ αλληλόμορφου στον ελληνικό

πληθυσμό.
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Abstract

Giza S, Goulas A, Gbandi E, Effraimidou S, Pa-

padopoulou-Alataki E, Eboriadou M, Galli-Tsino -

poulou A. The role of PTPN22 C1858T gene poly-

morphism in diabetes mellitus type 1: first evalu-

ation in Greek children and adolescents. Hellenic

Diabetol Chron 2018; 4: 224-231.

Introduction-Aim: Type 1 diabetes mellitus
(T1DM) is an autoimmune multifactorial disease.
Protein tyrosine phosphatase nonreceptor type 22
(ΡΤPN22) gene encodes lymphoid-specific phospha -
tase Lyp, an inhibitor of T cell activation. ΡΤΡΝ22
C1858T polymorphism was associated with T1DM in
populations of Caucasian origin. The aim of this study
was the investigation for the first time of the
association of PTPN22 C1858T polymorphism with
T1DM in Greek population.

Patients and Methods: We studied 130 children
and adolescents with T1DM and 135 healthy indi -
viduals of Greek origin. The polymorphism was geno -
typed using polymerase chain reaction with restriction
fragment length polymorphism.
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Results: C1858Τ and Τ1858Τ genotypes as well as

1858T allele were found more frequently in patients

(10.8% and 5.8%, respectively) than in healthy

individuals (5.9% and 3.0%, respectively) but at non

statistically significant level. There was no statistically

significant association found with gender, age at

diagnosis, severity of onset, history of Hashimoto

thyroiditis or family history of T1DM.

Conclusions: Increased frequency of 1858T allele

in patients than in controls, implying a probable as -

sociation, agrees with results of similar studies on

other populations. The inability to find a statistically

significant difference is probably due to the decreased

frequency of minor allele in Greek population, in -

dicating the need for a larger sample.
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