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εκατοµµύρια θανάτους ανά έτος
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� Η έκβαση της µόλυνσης από M. Tuberculosisκαθορίζεται από
την αλληλεπίδραση µεταξύ του µικροοργανισµού και της

ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή

� Η επίκτητη ανοσία στο M. tuberculosis διαµεσολαβείται από T 
λεµφοκύτταρα και αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα που

εκκρίνουν κυτταροκίνες και ενεργοποιούν τα µακροφάγα

Flynn et al. Annu Rev Immunol. 2001;19:93-129.

Salgame. Curr Opin Immunol. 2005;17(4): 374-380
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� Μόλυνση µε M. tuberculosis σε πειραµατικά µοντέλα ποντικών

MyD88 (-/-) έχει αναδείξει αυξηµένη τάση για σχηµατισµό

κοκκιωµάτων, µαζική νέκρωση, αυξηµένη έκφραση ΙL-4 αλλά

µειωµένη έκφραση των TNF-a και IL-2

Fremond et al. J Clin Invest. 2004;114(12):1790-1799.
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ΥΠΟΘΕΣΗ & ΣΚΟΠΟΣΥΠΟΘΕΣΗΥΠΟΘΕΣΗ && ΣΚΟΠΟΣΣΚΟΠΟΣ

� Ανάλυση νουκλεοτιδικών πολυµορφισµών (SNP) στο

γονίδιο MyD88 σε ασθενείς µε φυµατίωση και υγιείς

εθελοντές

� MyD88 -938C>A (dbSNP rs4988453)

� MyD88 1944C>G (dbSNP rs4988457)

�� ΑνάλυσηΑνάλυση νουκλεοτιδικώννουκλεοτιδικών πολυµορφισµώνπολυµορφισµών ((SNP) SNP) στοστο

γονίδιογονίδιο MyD88MyD88 σεσε ασθενείςασθενείς µεµε φυµατίωσηφυµατίωση καικαι υγιείςυγιείς

εθελοντέςεθελοντές

� MyD88 -938C>A (dbSNP rs4988453)

� MyD88 1944C>G (dbSNP rs4988457)

ΗΗ πρωτεΐνηπρωτεΐνη MyD88 MyD88 πιθανάπιθανά εµπλέκεταιεµπλέκεται ανάπτυξηανάπτυξη

φυµατίωσηςφυµατίωσης



ΥΛΙΚΟΥΛΙΚΟΥΛΙΚΟ

�� ΕνενήνταΕνενήντα τρειςτρεις ασθενείςασθενείς µεµε φυµατίωσηφυµατίωση καικαι 92 92 υγιείςυγιείς

εθελοντέςεθελοντές συµµετείχανσυµµετείχαν στηστη µελέτηµελέτη
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ΚΡΙΤΗΡΙΑΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣΕΙΣΑΓΩΓΗΣ

ΟµάδαΟµάδα ασθενώνασθενών

••∆ιάγνωση∆ιάγνωση φυµατίωσηςφυµατίωσης µεµε άµεσηάµεση µικροσκόπησηµικροσκόπηση καικαι//ήή θετικήθετική

καλλιέργειακαλλιέργεια γιαγια M. tuberculosis

ΟµάδαΟµάδα ελέγχουελέγχου

••ΥγιείςΥγιείς εθελοντέςεθελοντές αντίστοιχηςαντίστοιχης ηλικίαςηλικίας καικαι φύλουφύλου µεµε τηντην οµάδαοµάδα τωντων

ασθενώνασθενών



ΜΕΘΟ∆ΟΣΜΕΘΟ∆ΟΣΜΕΘΟ∆ΟΣ

� Συλλογή δείγµατος περιφερικού αίµατος (15-20 ml)

� Αποµόνωση DNA

� Ανάλυση των SNP µε PCR, κατάτµηση µε περιοριστικά ένζυµα

και ηλεκτροφόρηση σε αγαρόζη 2%

� Στατιστική ανάλυση των γονοτύπων για διερεύνηση της πιθανής

συσχέτισης των πολυµορφισµών µε την ανάπτυξη της νόσου
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Φυµατίωση

(mean±SD)
Controls

(mean±SD)
p*

Ηλικία (έτη) 57.6 ± 10 54 ± 17 >0.05

Φύλο (άνδρες/γυναίκες) 50/43 48/44 >0.05

* Στατιστικά σηµαντική διαφορά όταν p<0.05 
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SNP Γονότυπος Controls
(n=92)

Φυµατίωση

(n=93)
p-value Odds Ratio

(95% CI)

MYD88 -938C>A CC
CA
AA

76
16
0

58
32
0

0.006 2.62
(1.31-5.22)

MYD88 1944C>G CC
CG
GG

69
23
0

86
6
0

0.001 4.83 
(1.86-12.52)



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

SNP Γονότυπος Controls
(n=92)

Φυµατίωση

(n=93)
p-value Odds Ratio

(95% CI)

MYD88 -938C>A CC
CA
AA

76
16
0

58
32
0

0.006 2.62
(1.31-5.22)

MYD88 1944C>G CC
CG
GG

69
23
0

86
6
0

0.001 4.83 
(1.86-12.52)



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

SNP Γονότυπος Controls
(n=92)

Φυµατίωση

(n=93)
p-value Odds Ratio

(95% CI)

MYD88 -938C>A CC
CA
AA

76
16
0

58
32
0

0.006 2.62
(1.31-5.22)

MYD88 1944C>G CC
CG
GG

69
23
0

86
6
0

0.001 4.83 
(1.86-12.52)



ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

� Η παρουσία του γονότυπου MyD88-938CA και του

γονότυπου MyD881944CC σχετίζεται µε την

ανάπτυξη φυµατίωσης

�Πιθανά ο MyD88 εµπλέκεται στην παρατηρούµενη

διαταραχή της ανοσολογικής απάντησης που οδηγεί

στην εµφάνιση ενεργού νόσου

�� ΗΗ παρουσίαπαρουσία τουτου γονότυπουγονότυπου MyD88MyD88--938CA 938CA καικαι τουτου

γονότυπουγονότυπου MyD88MyD8819441944CC CC σχετίζεταισχετίζεται µεµε τηντην

ανάπτυξηανάπτυξη φυµατίωσηςφυµατίωσης

�� ΠιθανάΠιθανά οο MyD88MyD88 εµπλέκεταιεµπλέκεται στηνστην παρατηρούµενηπαρατηρούµενη

διαταραχήδιαταραχή τηςτης ανοσολογικήςανοσολογικής απάντησηςαπάντησης πουπου οδηγείοδηγεί

στηνστην εµφάνισηεµφάνιση ενεργούενεργού νόσουνόσου




