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ΣΚΟΠΟΣ: Το ένα τρίτο των περιστατικών κληρονομικού αγγειοοίδηματος με φυσιολογικό 
αναστολέα C1 εστεράσης  έχουν αποδοθεί σε 4 μεταλλάξεις του γονιδίου F12. Ταυτόχρονα, 
ένας λειτουργικός πολυμορφισμός (rs1801020) του F12 έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει τον 
κλινικό φαινότυπο της νόσου. Μια ομάδα ασθενών με αγγειοοίδημα εξετάστηκε για την 
παρουσία μεταλλάξεων στο F12. 
ΥΛΙΚΑ-ΜΕΘΟΔΟΙ: Στην μελέτη συμπεριλήφθηκαν δείγματα DNA από 191 ασθενείς με 
αγγειοοίδημα με φυσιολογικό αναστολέα C1 εστεράσης, 54 υγιή μέλη των οικογενειών και 
161 ασθενείς με αγγειοοίδημα που οφείλεται σε  βλάβη στον αναστολέα C1 εστεράσης (C1-
INH-HAE: 154 τύπου I, 7 τύπου II). Το γονίδιο F12 αλληλουχήθηκε με τη χρήση της 
Αλληλούχησης Νέας Γενεάς  (καλύπτεται το 100% των μεταφραζόμενων περιοχών). Η 
επιβεβαίωση των μεταλλάξεων έγινε με την αλληλούχηση κατά Sanger. 259 δείγματα 
εξετάστηκαν για την ύπαρξη μεγάλων βλαβών στο γονίδιο F12. Η ανίχνευση τους  βασίζεται 
στον αλγόριθμο Hidden Markov Model, ο οποίος  συγκρίνει τις τιμές που περιγράφουν 
πόσα amplicons έχουν διαβαστεί στο δείγμα με κάποιο δείγμα ελέγχου. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η παθογόνος μετάλλαξη στο F12 c.983C>A ανιχνεύθηκε σε τρεις ασθενείς 
που είχαν διαγνωστεί ως U-HAE, οι οποίοι ανήκαν σε δύο διαφορετικές οικογένειες. 
Ανιχνεύτηκαν έξι επιπλέον μεταλλάξεις, τέσσερις από τις οποίες χαρακτηρίστηκαν ως μη 
παθογόνες (c.41T>C, c.418C>G, c.1025C>T, c.530C>T) και δύο μεταλλάξεις άγνωστης 
παθογονικότητας (c.1530G>C, c.1768Τ>G). Δύο συνώνυμες μεταλλάξεις (c.756C>T, 
c.711C>T), ο κοινός πολυμορφισμός c.619G>C και ο λειτουργικός πολυμορφισμός c.-4T>C 
ανιχνεύθηκαν σε συχνότητες αλληλομόρφων παρόμοιες με εκείνες που παρουσιάζονται 
στη βάση δεδομένων ExAC για τον ευρωπαϊκό πληθυσμό. Επιπλέον, ανιχνεύτηκε μία μη 
δημοσιευμένη συνώνυμη μετάλλαξη (c. 1599A>G). Δεν ανιχνεύτηκε καμία μεγάλη βλάβη 
στο F12.  
ΣΥΖΥΤΗΣΗ/ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Η ανάλυση ολόκληρης της μεταφραζόμενης περιοχής του 
γονιδίου F12 είναι σημαντική για την ανίχνευση νέων μεταλλάξεων που ενδεχομένως να 
οφείλονται για την εμφάνιση του κληρονομικού αγγειοοιδήματος. Η γενετική ανάλυση του 
γονιδίου F12 αποτελεί σημαντικό εργαλείο όχι μόνο για τη  διάγνωση του FXII-HAE αλλά και 
για την εξ αποκλεισμού διάγνωση του U-HAE. 
 

 


