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ΘΕΜΑ: O μεταγραφικόσ παράγοντασ KLF1 ωσ νέοσ θεραπευτικόσ ςτόχοσ για την 
αντιμετώπιςη τησ β-μεςογειακήσ αναιμίασ. 

Transcription factor KLF1 as an emerging therapeutic target for β-thalassemia. 
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Ο μθχανιςμόσ τθσ αποςιϊπθςθσ τθσ εμβρυϊκισ αιμοςφαιρίνθσ (HbF) ςτουσ ενιλικεσ αποτελεί ζνα 

από τα βαςικά ερωτιματα ςτθν ζρευνα για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ β-μεςογειακισ αναιμίασ 

(Patrinos & Antonarakis, Human Genetics, 4th ed, 2010). Η μελζτθ τθσ γενετικισ βάςθσ των 

αυξθμζνων επιπζδων τθσ  HbF ςε μια οικογζνεια από τθν Μάλτα ανζδειξε ότι γενετικζσ αλλαγζσ 

ςτο γονίδιο KLF1 που κωδικοποιεί για ζναν κεμελιϊδθ μεταγραφικό παράγοντα για τθν 

αιμοποίθςθ ευκφνονται για τθν αφξθςθ των επιπζδων τθσ HbF ςτουσ ενιλικεσ. Πειράματα ςε 

πρόδρομα κφτταρα των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων κατζδειξαν ότι το γονίδιο ΚFL1 εξαςφαλίηει τθ 

μείωςθ των επιπζδων τθσ HbF μετά τθ γζννθςθ (Borg και ςυν., Nature Genetics, 2010). Η 

ανακάλυψθ αυτι κζτει νζεσ βάςεισ ςτον ςχεδιαςμό νζων κεραπευτικϊν προςεγγίςεων ςε 

αςκενείσ που πάςχουν από β-μεςογειακι αναιμία. Σα παραπάνω δεδομζνα, μαηί με πρόςφατα 

ανάλογα ευριματα, ζχουν ςυγκεντρωκεί ςτθ βάςθ δεδομζνων HbVar 

(http://lovd.bx.psu.edu/home.php?select_db=KLF1), ςφμφωνα με τθν προςζγγιςθ 

microattribution, που για πρϊτθ φορά εφαρμόηεται με ςκοπό τθ ςυςτθματικι καταγραφι όλων 

των παρατθροφμενων γενετικϊν αλλαγϊν ςτισ αιμοςφαιρινοπάκειεσ  (Giardine και ςυν., Nature 

Genetics, 2011). 
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φντομο Βιογραφικό 

Ο κ. Γ. Πατρινόσ είναι Επίκουροσ Κακθγθτισ Φαρμακογονιδιωματικισ και Φαρμακευτικισ 

Βιοτεχνολογίασ ςτο εργαςτιριο Μοριακισ Βιολογίασ και Ανοςολογίασ του Σμιματοσ 

Φαρμακευτικισ του Πανεπιςτθμίου Πατρϊν και από το 2010 εκπρόςωποσ τθσ Ελλάδασ ςτθν 

ομάδα φαρμακογονιδιωματικισ τθσ Ευρωπαϊκισ Τπθρεςίασ Φαρμάκων (European Medicines 

Agency, EMA). 

Σα ερευνθτικά του ενδιαφζροντα άπτονται των εφαρμογϊν τθσ φαρμακογονιδιωματικισ ςε 

ψυχιατρικά νοςιματα και ςτισ αιμοςφαιρινοπάκειεσ, ςτθν διαλεφκανςθ του μθχανιςμοφ 

αποςιϊπθςθσ τθσ ζκφραςθσ των εμβρυϊκϊν ςφαιρινικϊν γονιδίων του ανκρϊπου και ςτθν 

ςυςχζτιςθ γονοτφπου-φαινοτφπου ςε κλθρονομικά νοςιματα. Επίςθσ θ ερευνθτικι του ομάδα 

ζχει ςθμαντικό ρόλο διεκνϊσ ςτθν ανάπτυξθ γονο-ειδικϊν (locus-specific) και εκνικϊν γενετικϊν 

βάςεων δεδομζνων για τθν καταγραφι τθσ γενετικισ ποικιλομορφίασ διαφόρων πλθκυςμϊν, ενϊ 

από το 2009 δραςτθριοποιείται ενεργά ςτο ερευνθτικό πρόγραμμα «Γενετικι και Κοινωνία» για 

τθν καταγραφι τθσ απιχθςθσ και τθσ κατανόθςθσ τθσ Γενετικισ και εξατομικευμζνθσ ιατρικισ 

ςτθν Ελλάδα αλλά και ςε άλλεσ χϊρεσ ανά τον κόςμο. 

Ο κ. Πατρινόσ ζχει 80 δθμοςιεφςεισ ςε ζγκριτα επιςτθμονικά περιοδικά και είναι ο ςυντάκτθσ του 

The elucidation of the molecular mechanism of fetal globin genes transcriptional silencing is a 

fundamental area in thalassemia research (Patrinos & Antonarakis, Human Genetics, 4th ed, 

2010). Study of the molecular basis of the increased fetal hemoglobin (HbF) in a consanguineous 

Maltese family indicated that sequence variations in the KLF1 gene that encodes for a key 

erythroid-specific transcription factor is responsible for the increased HbF levels in adults. 

Knockdown experiments in human erythroid progenitor cells indicated that ΚFL1 mediates fetal-

globin genes transcriptional silencing (Borg et al., Nature Genetics, 2010). This finding sets a new 

pace in the development of new therapeutic interventions for β-type hemoglobinopathies 

patients. These data, along with similar recent findings on the KLF1 gene, have been now 

deposited into HbVar database of hemoglobin variants and thalassemia mutations 

(http://lovd.bx.psu.edu/home.php?select_db=KLF1), according to the microattribution approach, 

which is implemented for the first time in an effort to systematically document all genetic 

variation data in hemoglobinopathies (Giardine et al., Nature Genetics, 2011). 
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ξενόγλωςςου βιβλίου «Molecular Diagnostics», που εκδίδεται από τθν Academic Press, ςτθν 2θ 

ζκδοςι του, το οποίο ζχει μεταφραςτεί και ςτα ελλθνικά. Επίςθσ, είναι ο αρχιςυντάκτθσ του 

ζγκριτου επιςτθμονικοφ περιοδικοφ «Human Genomics and Proteomics» και μζλοσ τθσ 

ςυντακτικισ επιτροπισ των περιοδικϊν «Human Mutation», «Pharmacogenomics» και άλλων. 

Είναι μζλοσ του Δ.. τθσ Πανελλινιασ Ζνωςθσ Βιοεπιςτθμόνων και του Board of Directors τθσ 

Human Genome Variation Society και διαφόρων ευρωπαϊκϊν και διεκνϊν επιτροπϊν 

αξιολόγθςθσ. Ζχει δϊςει πολλζσ ομιλίεσ ωσ προςκεκλθμζνοσ ομιλθτισ ςε ελλθνικά και διεκνι 

ςυνζδρια και τα ερευνθτικά του προγράμματα ζχουν τφχει χρθματοδότθςθσ άνω του 1,5 

εκατομμυρίου ευρϊ κυρίωσ από ευρωπαϊκά ανταγωνιςτικά ερευνθτικά προγράμματα. 

 


