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Ι. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί το πλέον συχνό καρδιαγγειακό νόσηµα 

παγκοσµίως και συνιστά έναν µειζόνα καρδιαγγειακό παράγοντα κινδύνου. Η 

αιτιολογία του νοσήµατος θεωρείται πολυπαραγοντική, ως αποτέλεσµα 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων.  

Οι ερευνητικές προσπάθειες για τη χαρτογράφηση των υπεύθυνων γονιδίων της 

υπέρτασης έχουν προσανατολιστεί σε δύο κύριες προσεγγίσεις: α) στις µελέτες 

γενετικής σύνδεσης, οι οποίες διεξάγονται σε οικογένεις µε συνάθροιση περιστατικών 

υπέρτασης, και β) στις µελέτες γενετικής συσχέτισης, οι οποίες διεξάγονται σε 

πάσχοντες και µάρτυρες από το γενικό πληθυσµό. Παρόλα αυτά, ο προσδιορισµός 

των υπεύθυνων γενετικών παραγόντων έχει αποδειχθεί δυσχερής και ένας µικρός 

αριθµός ευρηµάτων έχει µέχρι σήµερα επαληθευτεί. Η περιορισµένη πρόοδος στη 

διαλεύκανση της γενετικής αιτιολογίας του νοσήµατος έχει αποδοθεί σε παράγοντες 

σχετικούς µε την πολυγονιδιακή φύση του νοσήµατος αλλά και σε µεθοδολογικά 

ζητήµατα, όπως η ελλιπής στατιστική ισχύς των µελετών, ο πτωχός φαινοτυπικός 

χαρακτηρισµός των ατόµων και η µη αξιολόγηση γενετικών και περιβαλλοντικών 

αλληλεπιδράσεων.  

∆εδοµένων των περιορισµών στην κατανόηση της γενετικής αιτιολογίας της 

υπέρτασης, στην παρούσα διδακτορική διατριβή τέθηκε ως στόχος να επιχειρηθεί µια  

δίπτυχη προσέγγιση, µεθοδολογική και κλινική, για την ταυτοποίηση γενετικών 

τόπων σχετιζόµενων µε το νόσηµα. Κατά τη µεθοδολογική προσέγγιση, 

εφαρµόστηκαν τεχνικές µοριακής ιατρικής βασισµένης σε ενδείξεις σε διαθέσιµα 

δεδοµένα µελετών γενετικής σύνδεσης και συσχέτισης. Κατά την κλινική 

προσέγγιση, σχεδιάστηκε και διεξήχθη µια µελέτη γενετικής συσχέτισης του γονιδίου 

της ενδοθηλιακής συνθετάσης του µονοξειδίου του αζώτου (NOS3) σε Θεσσαλικό 

πληθυσµό.    

Για τον προσδιορισµό σηµαντικών γενετικών τόπων σχετιζόµενων µε τη ρύθµιση 

της αρτηριακής πιέσεως, πραγµατοποιήθηκε µια µετα-ανάλυση σαρώσεων ευρείας 

γονιδιωµατικής σύνδεσης για την πίεση παλµού. Η µετα-ανάλυση πραγµατοποιήθηκε 

µε µεθοδολογία και εργαλεία βιοπληροφορικής που αναπτύχθηκαν στο Εργαστήριο 

Βιοµαθηµατικών. Προσδιορίστηκαν πέντε γενετικοί τόποι µε στατιστική υποστήριξη 

σύνδεσης (21q22, 18q12-21, 18q21-23, 6p22-21 και 10q22-23), εκ των οποίων δύο 

περιγράφηκαν για πρώτη φορά (6p22-21 και 10q22-23). Οι τόποι αυτοί συνιστούν 
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περιοχές προτεραιότητας σε µελλοντικές έρευνες καθώς η γονοτύπωση των περιοχών 

αυτών µε επιπλέον γενετικούς δείκτες σε εκτεταµένες οικογένειες θα µπορούσε να 

συνδράµει στον προσδιορισµό των υπεύθυνων γονιδίων για την πίεση παλµού.  

Στον τοµέα των µελετών γενετικής συσχέτισης, πραγµατοποιήθηκε καταρχήν 

σύνθεση των µελετών για τα γονίδια που εµπλέκονται στη ρύθµιση της σύνθεσης του 

µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), ενός µορίου µε καθοριστικό ρόλο στην οµοιόσταση 

του καρδιαγγειακού συστήµατος. Η µετα-ανάλυση 35 µελετών για το γονίδιο NOS3 

ανέδειξε συσχέτιση για έναν πολυµορφισµό του γονιδίου (4a/b), µε το προγονικό 

αλλήλιο να προσφέρει 15% ελάττωση κινδύνου ανάπτυξης υπέρτασης. Η εργασία 

αυτή υπογράµµισε και τη σηµασία της ανάλυσης απλοτύπων για την πιο περιεκτική 

περιγραφή της γενετικής ποικολοµορφίας του γονιδίου. Παράλληλα, διεξήχθη µια 

σύνοψη πεδίου των µελετών υποψηφίου γονιδίου της οικογένειας των αδρενεργικών 

υποδοχέων στην υπέρταση και δηµιουργήθηκε ένα πληροφοριακό σύστηµα για την 

καταχώρηση και διαρκή δυνατότητα επεξεργασίας των δεδοµένων. Ανιχνεύθηκε 

συσχέτιση για πέντε πολυµορφισµούς των γονιδίων ADRB1, ADRB2, ADRB3 και 

ADRA1A, ενώ αποκλείστηκε η ύπαρξη σηµαντικότητας για άλλα συχνά µελετώµενα 

αλλήλια. Για τις πρόσφατα δηµοσιευµένες µελέτες ευρείας γονιδιωµατικής 

συσχέτισης, παραγµατοποιήθηκε µια ενδελεχής µεθοδολογική αξιολόγηση των 

υποθέσεων εργασίας τους και αναδείχθηκαν σηµαντικοί περιορισµοί της 

προσέγγισης, οι οποίοι πρέπει να λαµβάνονται υπόψην κατά το σχεδιασµό, την 

εκτέλεση και την ερµηνεία των µελετών αυτών. Επιπρόσθετα, εφαρµόστηκε η 

µεθοδολογία της γονιδιωµατικής σύγκλισης προς προσδιορισµό γενετικών τόπων µε 

ταυτόχρονη υποστήριξη από ανεξάρτητες ερευνητικές µεθοδολογίες.       

Κατα την κλινική προσέγγιση, σχεδιάστηκε και πραγµατοποιήθηκε µια µελέτη 

γενετικής συσχέτισης πολυµορφισµών και απλοτύπων του γονιδίου NOS3 µε την 

υπέρταση σε δείγµα πασχόντων και µαρτύρων από το Θεσσαλικό πληθυσµό. 

Επιπλέον, σε µια δευτερογενή ανάλυση διερευνήθηκε η πιθανή ύπαρξη συσχέτισης 

του γονιδίου NOS3 µε την εµφάνιση υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας σε 

υπερτασικούς ασθενείς. Η µελέτη µας ανέδειξε τον προστατευτικό ρόλο ενός σπάνιου 

απλοτύπου του γονιδίου (Τ-a-G*) έναντι της ανάπτυξης υπέρτασης (p=0.02). 

Αντίστροφα, ο απλότυπος (C-a-T*) συσχετίστηκε µε την υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας στους υπερτασικούς ασθενείς (p=0.008).  Αυτοί οι σπάνιοι απλότυποι είναι 

δυνατό να παρέχουν σηµαντικές πληροφορίες για την αποκάλυψη των υπέυθυνων 

λειτουργικών πολυµορφισµών που συµµετέχουν στην παθογένεση του νοσήµατος και 
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να αναδείξουν νέους µοριακούς στόχους προς παρέµβαση. Τα αποτελέσµατα των 

µελετών µας χρήζουν όµως επιβεβαίωσης σε διαφορετικές οµάδες πληθυσµού πριν 

επιχειρηθεί η διαλεύκανση του ακριβούς µοριακού µηχανισµού που αποτελεί τη βάση 

της παρατηρούµενης συσχέτισης.   

 
ΑBSTRACT 
 

Arterial hypertension is the most common cardiovascular disorder globally and 

represents a major risk factor for cardiovascular events. The etiology of the disorder is 

currently considered to be multifactorial, stemming from the complex interaction 

between genetic and environmental factors.  

The research efforts to map the predisposing genes and mutations have been 

divided in two major approaches: 1. Linkage analysis studies, which are performed in 

extended pedigrees that have shown accumulation of the disease, and 2. Genetic 

association studies, which are conducted in cases and controls retrieved from the 

general population. However, the identification of the responsible genetic factors has 

been proven to be very difficult and few positive findings have shown replication 

validity. This limited progress has been attributed to factors related to the polygenic 

nature of the disease and to methodological issues as well, such as the limited 

statistical power of individual studies, the poor phenotypic characterization of 

enrolled subjects and the lack of accounting for genetic and environmental 

interactions.  

Given the limited understanding of the genetic etiology of hypertension, the 

current PhD dissertation aimed to perform a dual approach -methodological and 

clinical- to the genetics of hypertension, in order to identify responsible genetic loci. 

According to the methodological approach, molecular evidence-based medicine 

techniques were applied in available data from genetic linkage and association 

studies. For the clinical approach, a genetic association study of the endothelial nitric 

oxide synthase gene (NOS3) was designed and conducted in a Thessalian population.  

In order to identify genetic loci linked to pulse pressure variation, a meta-analysis 

of genome-wide linkage scans was performed. Methodologies and bioinformatic tools 

developed in the Department of Biomathematics were applied for the performance of 

the meta-analysis. Five genetic loci showing consistent linkage findings were 

identified (21q22, 18q12-21, 18q21-23, 6p22-21 και 10q22-23), and two of them were 

described for the first time by the meta-analysis and not in individual studies (6p22-21 
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και 10q22-23). These genetic loci could merit prioritization in future studies, since 

further genotyping of these regions with additional markers and in extended pedigrees 

could contribute in the positional cloning of the responsible genes.  

In the field of genetic association studies, a meta-analysis of candidate gene 

studies was performed for the genes involved in the regulation of nitric oxide 

synthesis, which is a molecule playing a crucial role in cardiovascular homeostasis. 

The meta-analysis of 35 studies for the NOS3 gene has shown association only for the 

intronic 4a/b polymorphism; the ancestral allele conferred a 15% reduced risk of 

developing hypertension. This paper also highlighted the importance of haplotype 

analysis in order to achieve a comprehensive description of the genetic variation. 

Additionally, a field synopsis of the genetic association studies for the adrenergic 

receptor family genes in hypertension was conducted and an information system for 

continuous data analysis and synthesis was created. Association was detected for 5 

variants of the ADRB1, ADRB2, ADRB3 and ADRA1A genes, while implication was 

declined for other commonly investigated variants. For the recently published 

genome-wide association studies, a thorough methodological assessment was 

performed, which revealed that important limitations of this approach during the 

design, analysis and interpretation stages result from the implicit presumptions of this 

approach, which were described in detail for the first time by this current work. 

Additionally, the genomic convergence approach was applied in hypertension studies 

with a genome-wide setting in order to identify genetic loci with concomitant and 

independent evidence of implication.  

For the clinical approach, a hypertension genetic association study of NOS3 gene 

polymorphisms and haplotypes was conducted in cases and controls derived from the 

Thessalian general population. Additionally, in a secondary analysis, the left 

ventricular hypertrophy was considered as an endpoint for association with NOS3 

genetic variation in the hypertensive cohort only. Our study detected the protective 

role of a rare haplotype (T-a-G*) against the development of hypertension (p=0.02). 

However, the haplotype (C-a-T*) was associated with left ventricular hypertrophy in 

the hypertensive patients (p=0.008). These rare haplotypes could convey important 

information regarding the underlying functional genetic variation that is involved in 

the pathogenesis of the disease and help identify new molecular targets for 

intervention. Nevertheless, these results warrant replication in independent cohorts 
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prior mechanistic studies that will aim to determine the functional pathway that 

constitutes the basis of the observed association.  
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ΙΙ. ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ 
ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 
 

Η αρτηριακή υπέρταση, οριζόµενη ως εµµένουσα αύξηση των τιµών συστολικής 

ή/και διαστολικής αρτηριακής πιέσεως άνω των 140/90mmHg αντίστοιχα, αποτελεί 

το πλέον συχνό καρδιαγγειακό νόσηµα παγκοσµίως, µε επιπολασµό 20-30% στους 

ενήλικες του δυτικού κόσµου (Kearney et al., 2005). Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί 

έναν µειζόνα καρδιαγγειακό παράγοντα κινδύνου για αθηροθροµβωτική νόσο, 

καρδιακή ανεπάρκεια και νεφρική νόσο τελικού σταδίου. Η ιδιοπαθής υπέρταση, 

οριζόµενη ως υπέρταση χωρίς προφανή αίτια, αποτελεί το 95% των περιπτώσεων 

υπέρτασης. Στο υπόλοιπο 5% των περιπτώσεων, η υπέρταση αποτελεί δευτεροπαθή 

συνέπεια κάποιου νοσήµατος όπως ο πρωτοπαθής υπεραλδοστερονισµός, το 

σύνδροµο Cushing, το φαιοχρωµοκύτωµα ή κάποια νεφρική νόσος.  

Η υπέρταση θεωρείται σήµερα ως ένα πολυπαραγοντικό νόσηµα παραγόµενο από 

τις πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 

(Cowley, Jr., 2006;Mottl et al., 2008;Binder, 2007).  

Μελέτες οικογενειών έχουν αναδείξει ένα σηµαντικό ρόλο γενετικών παραγόντων 

στην ανάπτυξη ιδιοπαθούς υπέρτασης (Hopkins & Hunt, 2003). Η συνάθροιση 

περιστατικών υπέρτασης σε οικογένειες έχει παρατηρηθεί από δεκαετίες, µε την 

κληρονοµικότητα του νοσήµατος (ποσοστό της φαινοτυπικής διακύµανσης που 

θεωρείται ότι οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες) να εκτιµάται περίπου στο 30-50% 

(Mottl et al., 2008).  

Οι προσπάθειες για την ταυτοποίηση των υπεύθυνων γενετικών παραγόντων της 

υπέρτασης έχουν σε µεγάλο βαθµό καθοριστεί από τη σύγχρονη κατανόηση της 

υποκείµενης παθοφυσιολογίας του νοσήµατος (Cowley, Jr., 2006). Η αρτηριακή 

πίεση ρυθµίζεται από ένα σύνολο παραγόντων, όπως ο όγκος αίµατος, η καρδιακή 

παροχή και η αγγειακή αντίσταση και ευενδοτότητα. Οι παράγοντες αυτοί µε τη 

σειρά τους ρυθµίζονται από νευροενδοκρινικούς και παρακρινικούς µηχανισµούς. 

Καθοριστικός είναι επίσης και ο ρόλος των νεφρών στη ρύθµιση ισορροπίας υγρών 

και ηλεκτρολυτών και τελικά στη ρύθµιση της αρτηριακής πιέσεως. Πολλοί 

παράγοντες είναι δυνατό να καθορίσουν την επάρκεια των νεφρών να φέρουν σε 

πέρας το έργο τους, συµπεριλαµβανοµένων των νεφρικών συµπαθητικών νεύρων, 
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αυτοκρινικών παραγόντων και πολλών ενδογενών µηχανισµών που ρυθµίζουν την 

νεφρική ροή αίµατος και τη σπειραµατική διήθηση (Hall, 2003).  

 
 

 
Eικόνα 1. Μηχανισµοί ρύθµισης αρτηριακής πιέσεως (Cowley, Jr., 2006).  
 

Οι πιο συχνές µορφές υπέρτασης διαγιγνώσκονται στη µέση ηλικία ώς 

επαναλαµβανόµενες ήπιες ή διαλείπουσες αυξήσεις την αρτηριακής πίεσης άνω των 

φυσιολογικών ορίων και χαρακτηρίζονται από νεφρική και συστηµατική 

αγγειοσύσπαση. Με την προοδο της ηλικίας, οι δοµικές αλλαγές των αγγείων 

επιτείνουν την αγγειοσύσπαση. Οι µεταβολές αυτές επιµένουν και µετά την 

αποµάκρυνση του αρχικού αιτίου και οδηγούν σε οξειδωτικό στρες και περαιτέρω 

δοµικές βλάβες, ενώ συνήθως στο στάδιο αυτό η υπέρταση χαρακτηρίζεται και από 

αλατοευαισθησία (Hall, 2003;Cowley, Jr., 2006). Επίσης, παρατηρείται ετερογένεια 

στο ρυθµό εξέλιξης της νεφρικής βλάβης (ή άλλης βλάβης τελικού οργάνου-στόχου) 

µεταξύ διαφορετικών πληθυσµών, υποδηλώνοντας την ύπαρξη ξεχωριστής γενετικής 

προδιάθεσης για την ανάπτυξη υπέρτασης και για την εµφάνιση βλάβης τελικού 

οργάνου-στόχου. Οι παρατηρήσεις αυτές οδήγησαν σε σηµαντικές προσπάθειες για 

τον προσδιορισµό γονιδίων που να ευθύνονται για την εµφάνιση υπέρτασης στα 

πρώιµα στάδια του νοσήµατος καθώς και για την εµφάνιση αλατοευαισθησίας σε 

προχωρηµένα στάδια (Luft, 2000;Hopkins & Hunt, 2003). Επιπλέον, διεξάγονται 

σηµαντικές ερευνητικές προσπάθειες για τον προσδιορισµό γονιδίων που να 
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σχετίζονται µε ευπάθεια σε βλάβη των τελικων οργάνων-στόχων (Kato, 2002;Cowley, 

Jr., 2006).   

Παρόλα αυτά, η µετάβαση από την επιδηµιολογική παρατήρηση της 

κληρονοµικότητας του νοσήµατος στον προσδιορισµό των υπεύθυνων γενετικών 

παραγόντων είναι δυσχερής και έχει µέχρι σήµερα επιφέρει περιορισµένα 

αποτελέσµατα (Hopkins & Hunt, 2003). Η περιορισµένη πρόοδος στη διαλεύκανση 

της γενετικής αιτιολογίας του νοσήµατος πιθανώς οφείλεται σε µια σειρά από 

παράγοντες, όπως η πολυγονιδιακή φύση του νοσήµατος, µε πολλές εκτιµώµενες 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ γονιδίων (επίσταση) ή µεταξύ γονιδίων και 

περιβαλλοντικών παραγόντων (Binder, 2007). Σε µερικές περιπτώσεις ενδεχοµένως 

να εµπλέκονται πολλοί γενετικοί παράγοντες µε µικρές µεµονωµένες επιδράσεις, ενώ 

σε άλλες περιπτώσεις είναι πιθανό η προδιάθεση να οφείλεται σε ένα µικρό µόνο 

αριθµό γενετικών παραγόντων (Cowley, Jr., 2006).  

Οι ερευνητικές προσπάθειες για την χαρτογράφηση των υπεύθυνων γονιδίων της 

υπέρτασης έχουν προσανατολιστεί σε 2 κύριες προσεγγίσεις: 1. τις µελέτες γενετικής 

σύνδεσης και 2. τις µελέτες γενετικής συσχέτισης, οι οποίες περιγράφονται εκτενώς 

στο τµήµα της Μεθοδολογικής προσέγγισης της παρούσας διατριβής.   

Μια συνοπτική σύγκριση των 2 αυτών προσεγγίσεων παρουσιάζεται στον 

ακόλουθο Πίνακα 1.  

 
Πίνακας 1. Σύγκριση των 2 κύριων στρατηγικών που χρησιµοποιούνται για τη 
διερεύνηση της γενετικής αιτιολογίας της υπέρτασης.  
 Μελέτες Γενετικής Συσχέτισης Μελέτες Γενετικής Σύνδεσης 
Μελετώµενο δείγµα Μη σχετιζόµενα άτοµα σε 

σχεδιασµό µελέτης 
πασχόντων/µαρτύρων 

2-3 γενεές προσβεβληµένων 
οικογενειών ή ζευγών-αδελφών 

Στατιστική ισχύς Σχετικά αυξηµένη Πτωχή 
Ευαισθησία σε ψευδώς 
αρνητικά ευρήµατα 

Σχετικά υψηλή Σχετικά χαµηλή 

Γονίδια στόχος  Συνήθως εστιάζουν σε 
υποψήφια γονίδια 

Συνήθως δεν επιλέγονται 
υποψήφιες περιοχές/γονίδια 

Μέγεθος χρωµοσωµικού 
τµήµατος στο οποίο εκτιµάται 
ότι ανιχνεύεται σύνδεση 

3kb-50kb 10-20cM (10Mb) 

Αριθµός γενετικών δεικτών που 
απαιτείται για τη διεξαγωγή 
ευρείας γονιδιωµατικής µελέτης  

>100.000 SNPs 300-400 µικροδορυφορικοί 
δείκτες 

 
Παρά τις εκτεταµένες προσπάθειες που έχουν πραγµατοποιηθεί και µε τους 2 

τύπους προσεγγίσεων, τα αξιόπιστα και επαληθευµένα ευρήµατα είναι πολύ 

περιορισµένα . Μεθοδολογικά ζητήµατα, όπως η ελλιπής στατιστική ισχύς, ο πτωχός 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 11

φαινοτυπικός χαρακτηρισµός των ατόµων, η ύπαρξη διαστρωµάτωσης πληθυσµού 

και η µη αξιολόγηση επιστατικών και περιβαλλοντικών αλληλεπιδράσεων έχουν 

αναδειχθεί (Kato, 2002;Binder, 2007;Kitsios & Zintzaras, 2007;Zintzaras & Lau, 

2008b;Zintzaras & Lau, 2008a).  

Τα αποτελέσµατα των µελετών γενετικής σύνδεσης έχουν χαρακτηριστεί ως 

απογοητευτικά, δεδοµένου ότι διαφορετικές µελέτες έχουν χαρτογραφήσει σύνδεση 

σε εντελώς διαφορετικές περιοχές του γονιδιώµατος, περιγράφωντας µια συγχυτική 

εικόνα σχετικά µε τους υπεύθυνους γενετικούς τόπους (Εικόνα 2) (Kato, 2002;Hamet 

& Seda, 2007;Cowley, Jr., 2006). Οι χαµηλές στατιστικές µετρήσεις σύνδεσης στις 

περισσότερες µελέτες πιθανώς οφειλόταν σε σχετικά µικρούς αριθµούς µελετώµενων 

οικογενειών και πασχόντων (Zintzaras & Ioannidis, 2005b;Zintzaras & Ioannidis, 

2005a;Zintzaras et al., 2007).  

 

 

 

Εικόνα 2. Περιοχές που έχουν εµφανίσει σύνδεση µε την υπέραση σε διαφορετικές 
µελέτες (Cowley, Jr., 2006). 

 
Οι µελέτες γενετικής συσχέτισης έχουν κυρίως εστιάσει στη διερεύνηση 

γενετικών παραλλαγών (πολυµορφισµών) γονιδίων που κρίνονται ως υποψήφια προς 

µελέτη βάσει πιθανής εµπλοκής τους στην παθοφυσιολογία του νοσήµατος (Hopkins 
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& Hunt , 2003;Kato, 2002;Luft , 2000). Μέχρι σήµερα έχουν διερευνηθεί περισσότερα 

από 700 γονίδια σε περίπου 2.400 δηµοσιευµένες µελέτες γενετικής συσχέτισης 

(Πίνακας 2) (Yu et al., 2008a). Εντούτοις, επαληθευµένα ευρήµατα και σταθερότητα 

στην εµφάνιση συσχέτισης στο χρόνο (όπως εκτιµάται µε τεχνικές σύνθεσης 

δεδοµένων και µετα-αναλύσεις) έχει παρατηρηθεί για πολυ λίγα γονίδια και 

πολυµορφισµούς, µε αποτέλεσµα η πλειονότητα των αναφερόµενων συσχετίσεων να 

θεωρείται ότι συνιστά ψευδώς θετικά ευρήµατα (Zintzaras & Lau, 2008a;Zintzaras 

& Lau , 2008b). Από το 2007 έχει αρχίσει και η δηµοσίευση των πρώτων µελετών 

ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης στην υπέρταση (ΜΕΓΣ), οι οποίες έχουν αλλάξει 

δραµατικά το τοπίο των γενετικών συσχετίσεων (Hindorff et al., 2009). Παρόλα 

αυτά, η κατανόηση της γενετικής αιτιολογίας της υπέρτασης παραµένει πολύ 

περιορισµένη, και εποµένως απαιτείται περαιτέρω µεθοδολογική και κλινική έρευνα 

προκειµένου να προσδιοριστούν µε ακρίβεια οι υπεύθυνοι γενετικοί παράγοντες 

(Binder, 2007;Mottl et al., 2008).  

 
Πίνακας 2. Κατάλογος των πλέον συχνά µελετούµενων υποψηφίων γονιδίων 
υπέρτασης.  

 

 

 
 
 

Γονίδιο Μελέτες υποψηφίου γονιδίου Μετα-αναλύσεις 

ACE  424 4 

AGT  254 7 

NOS3  174 4 

AGTR1  172 2 

CYP11B2  110 3 

GNB3  104 3 

APOE  103 1 

MTHFR  98 7 

ADD1  82 1 

ADRB2  78 1 

F5  47 5 

IL6  40 1 

ADRB3  35 2 

PPARG  33 1 

SERPINE1  32 2 

... ... ... 

Συνολικά: 734 Συνολικά: 2397 Συνολικά: 39 
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ΙΙΙ. ΕΙ∆ΙΚΟΙ ΣΚΟΠΟΙ: 

 

Με δεδοµένα τα κενά έρευνας στη γενετική επιδηµιολογία της υπέρτασης, το 

πρωτόκολλο της παρούσας διδακτορικής διατριβής έθεσε τους ακόλουθους ειδικούς 

σκοπούς, διαχωρισµένους σε µεθοδολογική και κλινική προσέγγιση στη γενετική της 

υπέρτασης:  

 

Α. Μεθοδολογική προσέγγιση 

1.  Μελέτες γενετικής σύνδεσης 

Ειδικός σκοπός 1: Ο προσδιορισµός σηµαντικών γενετικών τόπων συνδεόµενων 

µε την αρτηριακή πίεση παλµού από µετα-αναλύσεις µελετών ευρείας 

γονιδιωµατικής σάρωσης. 

2. Μελέτες γενετικής συσχέτισης 

i). Μελέτες υποψηφίου γονιδίου 

Ειδικός σκοπός 2: Η σύνθεση των δεδοµένων των µελετών γενετικής συσχέτισης 

του γονιδίου NOS3 στην υπέρταση ώστε να αποσαφηνιστεί ο ρόλος του γονιδίου και 

να διερευνηθούν πιθανές πηγές ετερογένειας µεταξύ των επιµέρους µελετών.   

Ειδικός σκοπός 3: Η σύνθεση των δεδοµένων των µελετών γενετικής συσχέτισης 

των γονιδίων της οικογένειας των αδρενεργικών υποδοχέων στην υπέρταση ώστε να 

αποσαφηνιστεί ο ρόλος των γονιδίων αυτών καθώς και να διερευνηθούν πιθανές 

πηγές ετερογένειας µεταξύ των επιµέρους µελετών.   

ii). Μελέτες ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης 

Ειδικός σκοπός 4: Η µεθοδολογική αξιολόγηση των µελετών ευρείας 

γονιδιωµατικής συσχέτισης και η εφαρµογή τεχνικών γονιδιωµατικής σύγκλισης στις 

µελέτες της υπέρτασης.  

 

Β. Κλινική προσέγγιση 

Ειδικός σκοπός 5: Η διεξαγωγή µελέτης γενετικής συσχέτισης πολυµορφισµών 

και απλοτύπων του γονιδίου ΝOS3 σε πληθυσµό της Θεσσαλίας σε σχέση 5α.) µε την 

υπέρταση, και 5β.) µε την υπερτροφία της αριστερή κοιλίας.   
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ΙV. ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 
1. Ανάλυση σύνδεσης – linkage analysis 
 

ΘΕΩΡΗΤΙΚΗ ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ως σύνδεση ορίζεται η τάση των αλληλόµορφων που βρίσκονται κοντά πάνω σε 

ένα χρωµόσωµα, να µεταβιβάζονται µαζί, ώς αδιαίρετη µονάδα κατά τη διάρκεια της 

µείωσης. Η ανάλυση σύνδεσης χρησιµοποιεί µελέτες οικογενειών για να καθορίσει 

εάν δύο γονίδια συνδέονται όταν µεταβιβάζονται από τη µία γενία στην επόµενη. 

Αποτελεί µια ιδαίτερα σηµαντική µεθοδολογία της ιατρικής γενετικής καθώς είναι η 

µοναδική µέθοδος που επιτρέπει τη χαρτογράφηση γονιδίων τα οποία είναι 

ανιχνεύσιµα µόνο από τα κληρονοµικά τους γνωρίσµατα, δηλαδή στις περιπτώσεις 

νοσηµάτων στα οποία το υπεύθυνο γονίδιο δεν έχει αποµονωθεί (Green et al., 

1989;Weissenbach, 1993). Η πλειονότητα των γονιδίων που προκαλούν γενετικά 

νοσήµατα εµπίπτουν σε αυτή την κατηγορία, διότι δεν έχει διευκρινιστεί η βιοχηµική 

και µοριακή τους βάση.  

Προκειµένου να γίνουν κατανοητές οι αρχές της ανάλυσης σύνδεσης, είναι 

απαραίτητη η γνώση βασικών φαινοµένων που λαµβάνουν χώρα κατά τη διάρκεια 

της µείωσης. 

Κατά τη διάρκεια της µείωσης Ι, τα οµόλογα χρωµοσώµατα έρχονται σε σύναψη, 

ανταλλάσουν χρωµοσωµικά τµήµατα σχηµατίζοντας χιάσµατα και χωρίζονται για να 

παράγουν 4 γαµέτες. Κάθε χίασµα αντιστοιχεί σε ένα σηµείο διασκελισµού (crossing-

over) στο οποίο ο βραχίονας ενός χρωµοσώµατος επιχιάζεται µε έναν βραχίονα 

οµολόγου χρωµοσώµατος. Μετά το τέλος της µείωσης, αποτέλεσµα κάθε τέτοιου 

διασκελισµού είναι η παραγωγή 4 τύπων γαµετών, 2 από τους οποίους είναι ίδιοι µε 

τους γονεϊκούς και καλούνται µη ανασυνδυασµένοι (non-recombinants) και 2 είναι 

διαφορετικοί και καλούνται ανασυνδυασµένοι (recombinants). Περισσότεροι από 

έναν διασκελισµό αναµένονται σε κάθε ανθρώπινο χρωµόσωµα. (Εικόνα 3)    
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Eικόνα 3: ∆ιασκελισµός οµολόγων χρωµοσωµάτων κατά τη µείωση Ι.  

 

Η ανάλυση σύνδεσης εκµεταλλεύεται αυτά τα µοναδικά φαινόµενα της µείωσης 

µετρώντας  τη συχνότητα του ανασυνδυασµού για να εκτιµήσει την εγγύτητα 2 

διαφορετικών γενετικών τόπων.  

Κλάσµα ανασυνδυασµού θ (recombination fraction θ): Ας θεωρήσουµε 2 

γενετικές θέσεις, Α και Β, µε 2 ισοεπικρατή αλληλόµορφα Α1, Α2 και Β1, Β2 

αντίστοιχα.  Οι παραγόµενοι γαµέτες είναι τεσσάρων τύπων: 

A1B1 

A2B1 

A1B2 

A2B2  

 

Οι πιθανές περιπτώσεις είναι 3: 

1) οι γενετικοί τόποι βρίσκονται σε διαφορετικά ζεύγη χρωµοσωµάτων - 

ανεξάρτητη κληρονόµηση (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4: Ανεξάρτητη κληρονόµηση 

 

Στην περίπτωση αυτή κάθε γαµέτης έχει την ίδια πιθανότητα να εµφανιστεί: ¼. 

 

2) οι γενετικοί τόποι εµφανίζουν γενετική σύνδεση µεταξύ τους, δηλ. βρίσκονται 

στο ίδιο χρωµόσωµα σε πολύ µικρή απόσταση µεταξύ τους. Τότε µεταβιβάζονται 

µαζί σαν µία γενετική θέση και προκύπτουν µόνο 2 γαµέτες που είναι ίδιοι µε τους 

γονεϊκούς.  

 

3) Οι γενετικοί τόποι βρίσκονται στο ίδιο ζεύγος χρωµοσωµάτων, αλλά σε 

απόσταση τέτοια που υπάρχει η πιθανότητα επιχιασµού (εικόνα 5) 

 

 

Εικόνα 5: Οι γενετικοί τόποι βρίσκονται στα ίδια χρωµοσώµατα 

 

4 τύποι γαµετών είναι δυνατό να παραχθούν: 

 

 

  

 

Εικόνα 6: Γαµέτες -Γονεϊκοί (µη ανασυνδυασµένοι)-  Ανασυνδυασµένοι 
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Στην περίπτωση των ανασυνδυασµένων γαµετών, ένα ή περισσότερα φαινόµενα 

διασκελισµού έχουν επισυµβεί µεταξύ των γενετικών τόπων Α και Β.  

Το κλάσµα των ανασυνδυασµένων γαµετών προς το σύνολο των γαµετών που 

µεταβιβάζονται καλείται κλάσµα ανασυνδυασµού θ (recombination fraction θ). 

   Θ= αριθµός ανασυνδυασµένων γαµετών / αριθµός γαµετών που 

µεταβιβάζονται 

Το κλάσµα ανασυνδυασµού παίρνει διαφορετικές τιµές, αναλόγως του βαθµού 

σύνδεσης δύο γενετικών θέσεων. Οι τιµές του θ στις παραπάνω 3 περιπτώσεις είναι: 

1) οι γενετικοί τόποι βρίσκονται σε διαφορετικά ζεύγη χρωµοσωµάτων - 

ανεξάρτητη κληρονόµηση (εικ.2) 

   θ = ½ ή θ =50% 

2) οι γενετικοί τόποι εµφανίζουν γενετική σύνδεση µεταξύ τους 

 θ = 0 

3) Οι γενετικοί τόποι βρίσκονται στο ίδιο ζεύγος χρωµοσωµάτων, αλλά σε 

απόσταση τέτοια που υπάρχει η πιθανότητα επιχιασµού 

 0<θ<1/2 

 

Lod score: Ας θεωρήσουµε δύο γενετικούς τόπους Α και Β και επιθυµούµε να 

καθορίσουµε το εάν οι δύο τόποι συνδέονται. Θα χρειαστούµε 2 πληροφορίες. 

Πρώτον, θα καθορίσουµε την τιµή του κλάσµατος ανασυνδυασµού θ, ελέγχοντας αν 

η τιµή διαφέρει σηµαντικά από την τιµή 0,5 που αναµένουµε για µη συνδεδεµένους 

τόπους. ∆εύτερον, θα πρέπει να καθορίσουµε εάν η απόκλιση από την τιµή 0,5, που 

βρήκαµε, είναι στατιστικώς σηµαντική. Για το λόγο αυτό χρησιµοποιούµε µια 

στατιστική δοκιµασία καλούµενη λόγος αναλογιών των πιθανοτήτων (likelihood odds 

ratio). 

Εξετάζοντας δεδοµένα σε µελέτες οικογενειών, υπολογίζουµε τον αριθµό των 

τέκνων που εµφανίζουν ή δεν εµφανίζουν ανασυνδυασµό των γενετικών τόπων και 

υπολογίζουµε την πιθανότητα παρατήρησης των δεδοµένων σε διάφορες πιθανές 

τιµες του θ κυµαινόµενες από 0 (µη ανασυνδυασµός) έως ½ (απουσία σύνδεσης). 

Παίρνουµε το λόγο των δύο πιθανοτήτων για να υπολογίσουµε την πιθανότητα 

(likelihood) ότι οι δύο τόποι συνδέονται µε ορισµένο κλάσµα ανασυνδυασµού θ [ 

L(θ) ] σε σύγκριση µε την κατάσταση στην οποία δεν υπάρχει σύνδεση [ L(1/2) ]. Η 

πιθανότητα ύπαρξης σύνδεσης για µια τιµή θ δίνεται από τον τύπο:  L(θ)  /  L(1/2).            
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Στην πράξη χρησιµοποιείται ο δεκαδικός λογάριθµος του παραπάνω κλάσµατος 

που αποκαλείται  lod score (logarithm of odds)  ή  z(θ) 

 Z(θ) = log10 [L(θ)/L(1/2)] 

 

Το lod score µας δίνει το λόγο πιθανοτήτων δύο υποθέσεων Η1/Η0, όπου 

 Η1: γενετική σύνδεση δύο θέσεων όπου 0<θ<1/2 

 Η0 : ανεξάρτητη κληρονόµηση, µη σύνδεση δύο θέσεων (θ=0) 

 

Θετικές τιµές του z είναι ενδεικτικές σύνδεσης ενώ αρνητικές τιµές υποδηλώνουν 

ότι η σύνδεση είναι λιγότερο πιθανή (για τη δεδοµένη τιµή θ) από την πιθανότητα µη 

σύνδεσης των δύο τόπων.  

Συµβατικά, έχουµε αποδεχτεί τις παρακάτω τρεις περιπτώσεις µε τις αντίστοιχες 

τυπικές γραφικές παραστάσεις: 

1. Αν z(θ)≥3, τότε έχουµε σύνδεση, γιατί η υπόθεση Η1 είναι 1000 φορές 

πιο πιθανή από την υπόθεση Η0. (Γράφηµα 1)5 

   

 Γράφηµα 1: z(θ)≥3 

 

2. Αν z(θ)≤ -2, η σύνδεση απορρίπτεται. (Γράφηµα 2)5 
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Γράφηµα 2: z(θ)≤ -2 

 

 Αν -2<z(θ)<3, η σύνδεση θεωρείται πιθανή αλλά απαιτείται η περαιτέρω 

συλλογή και ανάλυση δεδοµένων ( Γράφηµα 3)5 

 

Γράφηµα 3: -2<z(θ)<3 

 

Επειδή στην ανάλυση σύνδεσης χρησιµοποιούµε δεδοµένα από πολλές 

οικογένειες, το lod score για πολλές οικογένειες στις οποίες µελετάται η πιθανή 

γενετική σύνδεση 2 θέσεων Α και Β, θα είναι το άθροισµα των lod scores για κάθε 

οικογένεια.  

 

Γενετικοί δείκτες (genetic markers): Είδαµε ότι στην ανάλυση σύνδεσης 

εκτιµάται η πιθανότητα ανασυνδυασµού κάποιων γενετικών θέσεων στα οµόλογα 

χρωµοσώµατα. Είναι προφανές ότι για να διεξαχθεί µια τέτοιου είδους µελέτη, θα 

πρέπει οι γενετικές θέσεις να είναι πολυµορφικές, δηλαδή να εµφανίζουν 2 ή 
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περισσότερα αλληλόµορφα µε ικανή συχνότητα. Η διάκριση λοιπόν των οµολόγων 

χρωµοσωµάτων βασίζεται στη χρησιµοποίηση γενετικών δεικτών, οι οποίοι 

ορίζονται ως κάθε χαρακτηριστικό ενός οµολόγου χρωµοσώµατος που επιτρέπει τη 

διάκρισή του από το άλλο οµόλογο χρωµόσωµα. Στο παρελθόν χρησιµοποιήθηκαν 

γονίδια που κωδικοποιούσαν αντιγόνα επιφανείας ή πρωτείνες µε διαφορετικό 

ηλεκτροφορητικό προφίλ. Οι σύγχρονοι γενετικοί δείκτες είναι είτε 

µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί (single nucleotide polymorphisms – SNPs) είτε 

πολυµορφισµοί δι-, τρι- και τετρα-νουκλεοτιδίων που έχουν βρεθεί σε αφθονία στο 

ανθρώπινο γονιδίωµα (βραχείες αξονικές επαναλήψεις – short tandem repeats – 

STRs) (Green et al., 1989;Weissenbach, 1993;Todd & Farrall, 1996). Οι SNPs 

αποτελούν συχνά χρησιµοποιούµενους δείκτες και κατανέµονται οµοιόµορφα σε 

ολόκληρο το γονιδίωµα (1 πολυµορφισµός ανά 1000 – 2000 νουκλεοτίδια). Συνήθως 

διαθέτουν 2 αλληλόµορφα που αντιστοιχούν σε 2 διαφορετικές βάσεις να είναι 

δυνατό να καταλαµβάνουν µία συγκεκριµένη θέση. Πάνω από 12 x 106 SNPs έχουν 

ανακαλυφθεί και καταχωρηθεί στις βάσεις δεδοµένων του Human Genome Project.  

Οι βραχείες αξονικές επαναλήψεις ή µικροδορυφορικοί δείκτες (microsatellite 

markers) αποτελούν επαναλήψεις δι-, τρι- και τετρα-νουκλεοτιδίων. Ο αριθµός αυτών 

των επαναλήψεων ποικίλλει µεταξύ δύο οµολόγων χρωµοσωµάτων και καθιστά τους 

µικροδορυφορικούς δείκτες ιδιαίτερα χρήσιµους για µελέτες ανάλυσης σύνδεσης. 

Πρώτον, η ύπαρξη πολλών αλληλίων (δηλ. πολλών µεγεθών επαναλήψεων) σε ένα 

πληθυσµό, αυξάνει την πιθανότητα ετεροζυγωτίας για κάθε άτοµο σε ποσοστό 

µεγαλύτερο του 70%. ∆εύτερον, είναι εύκολη η γονοτύπωση και η δηµιουργία τους 

µε την αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης. Τέλος, δεκάδες χιλιάδων τετοιων δεικτών 

έχουν προσδιοριστεί σε όλο το µήκος του ανθρώπινου γονιδιώµατος, καθιστώντας 

όλες τις περιοχές του ικανές για µελέτη µε ανάλυση σύνδεσης (Green et al., 

1989;Weissenbach, 1993;Todd & Farrall, 1996). 

 

Γενετική απόσταση: H γενετική απόσταση προκύπτει από τις µελέτες ανάλυσης 

σύνδεσης ως εξής: Η µέτρηση της γενετικής απόστασης γίνεται σε µονάδες που 

καλούνται centiMorgans (cM). Ως cM ορίζεται το γενετικό µήκος στο οποίο κατά 

µέσον όρο παρατηρείται ανασυνδυασµός στο 1% των περιπτώσεων (Green et al., 

1989). 

 Ας θεωρήσουµε το παράδειγµα δύο γενετικών τόπων και έστω ότι σε µια σειρά 

µελετών βρέθηκε ότι το 80% των απογόνων είναι µη ανασυνδυασµένοι ενώ το 20% 
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είναι ανασυνδυασµένοι. Το κλάσµα ανασυνδυασµού θ είναι 20%. Μεταφράζοντας 

αυτή την τιµή θ σε γενετική απόσταση, δεχόµαστε ότι οι 2 γενετικοί τόποι βρίσκονται 

σε απόσταση περίπου 20 cM.  

Το συνολικό µήκος των 23 χρωµοσωµάτων στο απλοειδές ανθρώπινο γονιδίωµα 

υπολογίστηκε στα 3000 cM περίπου και η µέτρηση βασίστηκε στον παρατηρούµενο 

αριθµό χιασµάτων που συµβαίνουν στη µείωση Ι στην σπερµατογένεση. Μια πιο 

πρόσφατη και ακριβής µέτρηση υπολόγισε συνολικό µήκος 4300 cM, βασισµένη σε 

σύγχρονα δεδοµένα χαρτογράφησης των χιλιάδων γενετικών δεικτών. Η 

αντιστοίχηση  του γενετικού µήκους 4300 cM στο φυσικό µήκος του ανθρωπίνου 

γονιδίωµατος των 3 x 109 bp είναι: 1 cM µεταφράζεται χονδρικά σε 700.000 bp.  

Χρησιµοποιώντας πολλές γενετικές θέσεις µπορούµε να φτιάξουµε τον γενετικό 

χάρτη ή χάρτη σύνδεσης (linkage map), o οποίος είναι µια υποθετική οντότητα που 

προκύπτει από τη συχνότητα των απογόνων που βρίσκουµε ότι παράγονται από 

ανασυνδυασµό θ µεταξύ 2 ή παραπάνω γενετικών θέσεων του ιδίου χρωµοσώµατος 

(Green et al., 1989;Weissenbach, 1993;Todd & Farrall, 1996).    

 

Γενετικοί Χάρτες ή Χάρτες Σύνδεσης – Genetic Linkage Maps: Οι γενετικοί 

χάρτες δηµιουργήθηκαν συνδυάζοντας µετρήσεις γενετικής απόστασης γειτονικών 

γενετικών τόπων ανά δύο. Ας θεωρήσουµε δυο τόπους Α και Β σε απόσταση 10 cM. 

Αρχίζουµε την κατασκευή του χάρτη µε το πρώτο αυτό δεδοµένο. Ένας τρίτος τόπος 

Γ συνδέεται µε τον τόπο Α µε Ζmax για θ=0,12 και µε τον τόπο Β µε Ζmax για θ=0,05. 

Με αυτά τα δεδοµένα, η πιθανότερη σειρά των παραπάνω θα ήταν η απεικονιζόµενη 

στην εικόνα 7: 1  

 

Εικόνα 7: Υποθετικός γενετικός χάρτης των τόπων Α, Β και Γ.  
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Σηµειωτέον ότι η απόσταση Α-Γ είναι µικρότερη του αθροίσµατος των 

αποστάσεων Α-Β και Β-Γ. Η διαφορά οφείλεται σε γεγονότα διπλού επιχιασµού (ένας 

επιιασµός στο διάστηµα Α-Β και ένας στο Β-Γ), µε αποτέλεσµα να µην συµβαίνει 

ανασυνδυασµός µεταξύ των Α και Γ, οδηγώντας σε υποεκτίµηση της µεταξύ τους 

απόστασης. 

Μια άλλη προσέγγιση για την κατασκευή γενετικών χαρτών είναι η 

πολυσηµειακή ανάλυση σύνδεσης (Μultipoint Linkage Analysis), κατά την οποία όλα 

τα δεδοµένα αναλύονται ταυτόχρονα (Green et al., 1989;Weissenbach, 1993;Todd & 

Farrall , 1996). Η αρχή της βασίζεται στο να καθορίσει τη σειρά των τόπων 

χρησιµοποιώντας τον ελάχιστο αριθµό πολλαπλών επιχιασµών. Με τη µέθοδο αυτή 

κατέστη δυνατή η κατασκευή των λεπτοµερειακών γενετικών χαρτών ολόκληρου του 

γονιδιώµατος. Χρησιµοποιώντας µια µεγάλη δεξαµενή µε οικογενειακό υλικό τριών 

γενεών, κατέστη δυνατός ο υπολογισµός της συχνότητας ανασυνδυασµού των 

χιλιάδων πληροφοριακών µικροδορυφορικών δεικτών.  Οι πληροφορίες για το είδος, 

την αλληλουχία και τη θέση κάθε πολυµορφικού δείκτη είναι εύκολα προσβάσιµες σε 

βάσεις δεδοµένων του διαδικτύου. Στην ιστοσελίδα της Human Genome Data Bank 

[http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview], στη βάση δεδοµένων STS υπάρχουν 

καταχωρηµένοι χιλιάδες πολυµορφικοί, µικροδορυφορικοί δείκτες και µε ένα φιλικό 

προς το χρήστη λογισµικό είναι δυνατή η απεικόνιση της εντόπισης των δεικτών 

πάνω σε λεπτοµερειακούς χάρτες των χρωµοσωµάτων. Στη βάση δεδοµένων STS 

υπάρχουν συγκεντρωµένα στοιχεία από άλλες µικρότερες βάσεις δεδοµένων, όπως η 

Marshfield και η Genethon. Η βάση δεδοµένων Marshfield 

[http://research.marshfieldclinic.org/genetics/] χρησιµοποιείται ευρέως σε µελέτες 

ανάλυσης σύνδεσης. Περιλαµβάνει περισσότερους από 8.000 µικροδορυφορικούς 

δείκτες, κατανεµηµένους σε µια γενετική απόσταση περίπου 3.500 cM. Με την 

διατειθέµενη µηχανή αναζήτησης της βάσης αυτής, είναι δυνατή η ακριβής εντόπιση 

του δείκτη που µας ενδιαφέρει, λαµβάνοντας υπόψην και το φύλο του δείγµατος 

(άρρεν, θήλυ ή µέσος όρος).  

 

Σαρώσεις ευρείας γονιδιωµατικής σύνδεσης (Genome-wide linkage scans) 

Η κλασική ανάλυση σύνδεσης που περιγράψαµε µέχρι στιγµής αποτελεί µια 

σηµαντική µεθοδολογία για την χαρτογράφηση µονογονιδιακών νοσηµάτων αλλά 

είναι ουσιαστικά ανεφάρµοστη στα πολυπαραγοντικά νοσήµατα. Η µεθοδολογία που 

περιγράψαµε αποκαλείται παραµετρική ανάλυση σύνδεσης διότι βασίζεται στην 
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υπόθεση ότι ένας συγκεκριµένος τύπος κληρονοµικότητας (π.χ.αυτοσωµατική 

επικρατητική, φυλοσύνδετη κτλ.) ερµηνεύει το πρότυπο κληρονοµικότητας των 

ανασυνδυασµένων και µη απογόνων που παρατηρούµε.  

Για την χαρτογράφηση των πολυπαραγοντικών νοσηµάτων, τα οποία από τη 

φύση τους δεν οφείλονται σε µονογονιδιακές µεταλλάξεις ούτε κληρονοµούνται µε 

µεντελιανή κληρονοµικότητα, έχουν αναπτυχθεί µη παραµετρικές µέθοδοι. Με τις 

µεθόδους αυτές δε γίνεται καµία υπόθεση όσον αφορά τον αριθµό των γενετικών 

τόπων ή το ρόλο του περιβάλλοντος στην παθογένεια του νοσήµατος. Αντιθέτως, 

βασίζονται στην υπόθεση ότι 2 προσβεβληµένοι συγγενείς θα έχουν κοινά 

προδιαθεσικά αλλήλια (Todd & Farrall, 1996).  

Μια συχνά χρησιµοποιούµενη µη παραµετρική µέθοδος είναι η µέθοδος των 

προσβεβληµένων ζευγών-αδελφών (affected sibpair method). Αναλύεται το 

γονιδίωµα αδελφών που εκδηλώνουν το νόσηµα και αναζητείται η ύπαρξη γενετικών 

τόπων στους οποίους υπάρχουν αλλήλια µε συχνότητα µεγαλύτερη του 50% που 

αναµένεται µε βάση την τυχαιότητα. Αν ένας γενετικός τόπος είναι σηµαντικός για 

ένα πολυπαραγοντικό νόσηµα, η ύπαρξη κοινών αλληλίων στα προσβεβληµένα 

άτοµα θα είναι µεγαλύτερη της αναµενόµενης 50%. Η αξιολόγηση της 

ανευρισκόµενης απόκλισης από το 50% γίνεται µε τη στατιστική δοκιµασία του 

µέγιστου λόγου των αναλογιών (maximum likelihood odds ratio), όπως ακριβώς στην 

παραµετρική ανάλυση σύνδεσης το lod score αξιολογεί τη σηµαντικότητα της 

απόκλισης της συχνότητας ανασυνδυασµού από το 50%.  

Στη µέθοδο των προσβεβληµένων αδελφών, το DNA τους αναλύεται µε τη 

µεθοδολογία των σαρώσεων ευρείας γονιδιωµατικής σύνδεσης (ΣΕΓΣ) (Todd & 

Farrall , 1996). Το DNA αναλύεται µε τη χρήση εκατοντάδων πολυµορφικών δεικτών 

που διασπείρονται σε όλο το µήκος του γονιδιώµατος προς αναζήτηση κοινών 

περιοχών µεταξύ των αδελφών σε συχνότητα µεγαλύτερη απο την αναµενόµενη µε 

βάση την τυχαιότητα. Η ανεύρεση υψηλής συχνότητας κοινών αλληλίων στη θέση 

ενός πολυµορφικού δείκτη υποδηλώνει ότι ένας γενετικός τόπος σχετιζόµενος µε το 

νόσηµα εντοπίζεται πλησίον του δείκτη (Kruglyak, 1997;Ardlie et al., 2002).    

Θα πρέπει, όµως, να λάβουµε υπ’όψιν ότι όσο πιο πολυµορφικοί είναι οι γενετικοί 

τόποι που µελετάµε τόσο η υψηλότερη συχνότητα κοινών αλληλίων που θα 

προκύπτει τυχαία θα δείχνει στατιστικώς σηµαντική. Για παράδειγµα, ενώ είναι 

αρκετά απίθανο το ρίξιµο ενός νοµίσµατος 5 φορές να αποφέρει 5 φορές 

«γράµµατα», είναι αρκετά πιθανό όταν ρίξουµε το νόµισµα εκατοντάδες φορές να 
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πάρουµε κάποια στιγµή 5 φορές «γράµµατα» στη σειρά. Τα επίπεδα σηµαντικότητας 

µε τα αντίστοιχα lod scores για υψηλή συχνότητα κοινών αλληλίων σε µία 

γονιδιωµατική αναζήτηση που χρησιµοποιεί 400 πολυµορφικούς γενετικούς δείκτες, 

θεωρούνται ότι µειώνουν σηµαντικά τον κίνδυνο της απόδοσης σηµαντικότητας σε 

τυχαίες αποκλίσεις από τα αναµενόµενα αποτελέσµατα. Το όριο των 400 δεικτών 

είναι απότοκο του ορίου των 10 cM που χρησιµοποιείται στην κλασική ανάλυση 

σύνδεσης. Στην γενετική πρακτική, µπορούµε να ελπίζουµε ότι θα βρούµε σύνδεση 

δύο τόπων που βρίσκονται σε απόσταση µέχρι 10 cM, διότι για µεγαλύτερες 

αποστάσεις συνήθως δεν ανευρίσκεται επαρκές οικογενειακό υλικό για απόδειξη 

σύνδεσης (δηλ. lod score > 3). Με άλλα λόγια, ένας πολυµορφικός δεικτης θα πρέπει 

να βρίσκεται εντός 7.5 εκατοµµυρίων bp από το υπό µελέτη γονίδιο ώστε να 

ανευρεθεί σύνδεση µεταξύ τους. Καθώς 7.5 εκατοµµύρρια bp αντιστοιχούν στο 1/400 

του γονιδιώµατος, 400 ή περισσότεροι καλά κατανεµηµένοι δείκτες θεωρείται ότι θα 

αναδείξουν τα υπεύθυνα γονίδια στα αυτοσωµατικά χρωµατοσώµατα. (Για το Χ 

χρωµόσωµα θεωρείται ότι επαρκούν άλλοι 15-20 δείκτες). Με αυτές τις 

προϋποθέσεις, η ανεύρεση σε µια γονιδιωµατική αναζήτηση lod score >3,6 για κοινό 

αλλήλιο σε ένα γενετικό τόπο, θα µπορούσε να συµβεί τυχαία µόνο σε µία στις 20 

περιπτώσεις (Kruglyak, 1997;Ardlie et al., 2002).    

Το βασικό µειονέκτηµα, όµως, των µη παραµετρικών µεθόδων είναι η έλλειψη 

ευασθησίας και ακρίβειας. Η έλλειψη ευαισθησίας αντανακλάται από το γεγονός ότι 

µεγάλοι αριθµοί αδελφών (sibpairs) απαιτούνται για την ανεύρεση σηµαντικής 

απόκλισης από την αναµενόµενη 50% κοινή ύπαρξη αλληλίων. Στην πράξη, οι 

γονιδιωµατικές αναζητήσεις δεν είναι πιθανό να προσδιορίσουν γενετικούς τόπους 

στους οποίους λίγα σπάνια αλληλόµορφα συµβάλλουν σε µικρό βαθµό σε ένα 

νόσηµα. Η ανακρίβεια των µεθόδων προκύπτει από το γεγονός ότι δεν είναι δυνατό 

να καθοριστεί έαν έχει συµβεί ανασυνδυασµός µεταξύ του προδιαθεσικού προς το 

νόσηµα γενετικού τόπου και του φαινοτύπου του νοσήµατος. Οι µη παραµετρικοί 

µέθοδοι προσδιορίζουν ευρείες περιοχές µε κοινά αλλήλια και όχι µια µικρή, κριτική 

περιοχή που περιλαµβάνει ένα γονίδιο που συµβάλλει στο νόσηµα (Rice et al., 

2000;Slatkin, 2008).    

 

Μεθοδολογία µετα-ανάλυσης σαρώσεων ευρείας γονιδιωµατικής σύνδεσης  

Oι µελέτες γονιδιωµατικής αναζήτησης παρέχουν χρήσιµες πληροφορίες για 

συγκεκριµένους γενετικούς τόπους, οι οποίοι είναι δυνατό να συνδέονται µε 
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συγκεκριµένα πολυπαραγοντικά νοσήµατα ή ποσοτικά κληρονοµικά γνωρίσµατα. 

Ωστόσο, στις περισσότερες περιπτώσεις, τα «σήµατα» σύνδεσης τείνουν να είναι 

πολύ χαµηλά, δεδοµένου ότι οι περισότεροι γενετικοί παράγοντες κινδύνου έχουν 

ήπιες επιδράσεις στον φαινότυπο. Επιπλέον, οι γονιδιωµατικές αναζητήσεις που 

λαµβάνουν χώρα από διαφορετικές οµάδες συχνά ανιχνεύουν σύνδεση σε 

διαφορετικές χρωµοσωµικές περιοχές (Zintzaras & Ioannidis, 2005b). 

Σε µια προσπάθεια να δηµιουργηθούν πιο συµπερασµατικά αποτελέσµατα, 

πολλοί ερευνητές έχουν προτείνει διάφορες µεθόδους µετα-ανάλυσης των δεδοµένων 

που προκύπτουν από τις ΣΕΓΣ. Η Genome Search Meta-analysis (GSMA) αποτελεί 

την πιο καθιερωµένη από αυτές τις µεθόδους και έχει ήδη εφαρµοστεί σε ΣΕΓΣ 

πολλών νοσηµάτων. Παρολαυτά, η GSMA εστιάζει στην παροχή αθροιστικών 

υπολογισµών ενώ δεν παρέχει καθόλου πληροφορίες σχετικά µε την ετερογένεια που 

πιθανό υπάρχει µεταξύ των διαφόρων µελετών.  

Στις εφαρµογές µετα-αναλύσεων σε άλλα βιοϊατρικά πεδία, έχει υποστηριχθεί ότι 

η ποσοτικοποίηση και επεξήγηση της παρατηρηθείσας ετερογένειας µεταξύ των 

µελετών είναι πιθανώς πιο σηµαντική από την απλή παροχή αθροιστικών 

υπολογισµών µε συνδυασµό των δεδοµένων (Trikalinos et al., 2008;Zintzaras & 

Ioannidis, 2005b;Zintzaras et al., 2006a;Zintzaras & Ioannidis, 2008;Zintzaras & 

Lau, 2008b). Αυτό είναι πιθανώς πιο σηµαντικό στο πεδίο της γενετικής, όπου 

αφενός οι µελέτες συχνά δίδουν αντικρουόµενα αποτελέσµατα και αφετέρου 

επιδηµιολογικά ευρήµατα είναι δυνατό να µην επιβεβαιώνονται σε γενετικές µελέτες. 

Ιδιαίτερα οι γονιδιωµατικές σαρώσεις µπορεί να διαφέρουν σηµαντικά στον 

σχεδιασµό και την διεξαγωγή τους ή να αναδεικνύουν σηµαντικές διαφορές στους 

µελετώµενους πληθυσµούς. Συνεπώς, η έννοια της ετερογένειας µεταξύ των µελετών 

µπορεί να εισαχθεί, καθώς η έκταση της ετερογένειας είναι δυνατό να επηρεάσει τα 

συµπεράσµατα µιας GSMA. Ένας γενετικός τόπος στατιστικός σηµαντικός, µε 

σταθερά σηµαντικά αποτελέσµατα στις διάφορες µελέτες, θα πρέπει να ερµηνευθεί 

διαφορετικά από έναν τόπο µε διακύµανση των τιµών σύνδεσης του στις διάφορες 

µελέτες. Είναι εποµένως σηµαντικό να ποσοτικοποιείται η ετερογένεια µεταξύ των 

γονιδιωµατικών αναζητήσεων. 

Για τον λόγο αυτό, προτάθηκε το 2005 από τους Zintzaras and Ioannidis η 

εφαρµογή της µεθόδου HEGESMA (Zintzaras & Ioannidis, 2005b;Zintzaras & 

Ioannidis, 2005a), η οποία αποτελεί µετεξέλιξη της GSMA αλλά επιπλέον εισάγει 

στατιστικές δοκιµασίες για την εκτίµηση της ετερογένειας. Προκειµένου να γίνει 
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κατανοητή η εφαρµογή της HEGESMA, θα παρουσιαστούν συνοπτικά οι στατιστικές 

δοκιµασίες της.  

Α.Το υπόβαθρο της GSMA. 

Στην τυπική GSMA, τα χρωµατοσώµατα χωρίζονται σε τµήµατα (bins), περίπου 

ίσου µήκους. Κάθε bin έχει µήκος (γενετικής απόστασης) περίπου 30 centiMorgan 

(cM) ώστε το σύνολο του γονιδιώµατος να αποτελείται από 120 bins (Zintzaras et al., 

2006a;Zintzaras & Kitsios, 2006;Zintzaras et al., 2007). Για κάθε γονιδωµατική 

αναζήτηση, καταγράφεται το πιο σηµαντικό αποτέλεσµα στις στατιστικές δοκιµασίες 

που προκύπτει σε ένα bin. Οι στατιστικές δοκιµασίες µπορεί να περιλαµβάνουν το 

lod score, τον µέγιστο λογάριθµο του βαθµού πιθανοτήτων (MLS), τον µη 

παραµετρικό βαθµό σύνδεσης (NLP), στατιστική του z  και τιµές του Ρ, ανάλογα µε 

τον τρόπο ανάλυσης των δεδοµένων σύνδεσης. Στη συνέχεια, κάθε αναζήτηση των 

bin βαθµολογείται ανάλογα µε τη σηµαντικότητα των αποτελεσµάτων (η τιµή 120 

δίνεται στον υψηλότερο βαθµό σύνδεσης) και οι βαθµολογίες (ranks) για κάθε bin 

αθροίζονται σε όλες τις γονιδωµατικές αναζητήσεις. 

Η σηµαντικότητα της αθροισµένης βαθµολογίας για κάθε bin εκτιµάται εµπειρικά 

έναντι της κατανοµής των αθροισµένων βαθµολογιών, κάτω από τη µηδενική 

υπόθεση ότι δεν περιλαµβάνονται σχετιζόµενοι γενετικοί τόποι σε κανένα bin και ότι 

οι βαθµοί αποδίδονται τυχαία. Όταν ένα bin έχει µια υψηλή αθροισµένη βαθµολογία,  

αυτό θεωρείται ως στοιχείο για σύνδεση στις διάφορες µελέτες. Ίσες τιµές 

στατιστικών αποτελεσµάτων σε µία µελέτη αναφέρονται ως tied ranks.  

Β. Στατιστικές δοκιµασίες για την µέτρηση της ετερογένειας 

H έκταση της ετερογένειας µεταξύ των µελετών είναι δυνατό να εκτιµηθεί µε 

τρεις στατιστικές δοκιµασίες: 

• Το στατιστικό Q ορίζεται ως το άθροισµα των αποστάσεων των 

τετραγώνων των αποκλίσεων των βαθµολογιών κάθε bin από την µέση 

βαθµολογία και παριστά µια γενίκευση του στατιστικού Q του Cochran. 

 

Όπου Ri είναι η βαθµολογία του υπό εξέταση bin στην µελέτη i, R 

είναι η µέση βαθµολογία στις διαθέσιµες µελέτες και wi είναι ο 

παράγων βαρύτητας για τη µελέτη  i.  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 27

• Το στατιστικό Ha ορίζεται ως το άθροισµα των απόλυτων διαφορών 

κάθε βαθµολογίας από τη µέση βαθµολογία: 

    

• Το στατιστικό Β ορίζεται ως οι ακραίες απόλυτες διαφορές µεταξύ των 

µελετών: 

      

Όπου i, j=1 σε s µελέτες και i≠j. Το στατιστικό Β λαµβάνει υπόψιν 

όλες τις πιθανές διαφορές των bin κατά ζεύγη.  

 

Για την µέθοδο GSMA είναι σηµαντικό να γνωρίζουµε αν η ετερογένεια µεταξύ 

των µελετών είναι πολύ υψηλή ή πολύ χαµηλή. Στατιστικώς σηµαντική υψηλή 

ετερογένεια υποδηλώνει ότι τα αποτελέσµατα των διαφόρων µελετών για το ίδιο bin 

διαφέρουν όχι µόνο τυχαία και αυτή η διαφορά θα πρέπει να διερευνηθεί περαιτέρω. 

Στατιστικώς σηµαντική χαµηλή ετερογένεια υποδηλώνει ότι τα αποτελέσµατα των 

διαφόρων µελετών είναι πολύ σταθερά για το ίδιο bin. Όταν αυτό παρατηρείται για 

ένα bin µε την υψηλότερη βαθµολογία στις µελέτες, η χαµηλή ετερογένεια 

ερµηνεύεται ως ένα επιπλέον υποστηρικτικό στοιχείο της σηµαντικότητας σύνδεσης 

αυτού του bin. 

Γ. Σταθµισµένη και µη σταθµισµένη ανάλυση 

Στο πλαίσιο εργασίας της GSMA, οι βαθµολογίες των bin κάθε µελέτης µπορούν 

να σταθµιστούν µε παράγοντες, όπως ο αριθµός των οικογενειών, ο αριθµός των 

πολυµορφικών δεικτών ή το µέγεθος των οικογενειών που χρησιµοποιήθηκαν. Στις 

σταθµισµένες αναλύσεις, οι δοκιµασίες Q και Hα µπορούν εύκολα να υπολογιστούν 

σταθµίζοντας στο τετράγωνο ή στις απόλυτες διαφορές της βαρύτητας κάθε µελέτης. 

Για την δοκιµασία Β, οι µεταξύ των µελετών διαφορές βαθµολογίας σταθµίζονται 

από το προϊόν της στάθµισης των µελετών που συµπεριλαµβάνονται στην ανάλυση.  

∆. ∆οκιµασία αντιµετάθεσης MONTE CARLO 

Προκειµένου να αξιολογηθεί η στατιστική σηµαντικότητα των δοκιµασιών, 

χρησιµοποιείται η µέθοδος Monte Carlo. Στη µέθοδο αυτή, αντιµετατίθενται τυχαία 

οι βαθµολογίες κάθε µελέτης και υπολογίζονται οι εξοµοιωµένες µετρήσεις. Η 

διαδικασία επαναλαµβάνεται για 50.000 κύκλους και κατασκευάζεται µια µηδενική 
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κατανοµή των µετρήσεων. Η στατιστική σηµαντικότητα για υψηλή ετερογένεια 

ορίζεται ως το ποσοστό των εξοµοιωµένων µετρήσεων που υπερβαίνουν τις 

παρατηρηθήσες µετρήσεις ενώ το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας για χαµηλή 

ετερογένεια είναι το ποσοστό των εξοµοιωµένων µετρήσεων που είναι µικρότερο από 

τις παρατηρηθείσες µετρήσεις. Η  δοκιµασία Monte Carlo µπορεί επίσης να διεξαχθεί 

µε τη δηµιουργία µηδενικών κατανοµών ξεχωριστά για κάθε bin, λαµβάνοντας 

υπόψην τις εξοµοιωµένες κατανοµές για τις µετρήσεις ετερογένειας των bins µε τις 

ίδιες ή παραπλήσιες τιµές εξοµοιωµένης µέσης βαθµολογίας (±2), σε σχέση µε το bin 

που εξετάζεται κάθε στιγµή.  

Λογισµικό για την HEGESMA 

Για την αξιολόγηση της σηµαντικότητας των µέσων βαθµολογιών και της 

ετερογένειας, έχει αναπτυχθεί ένα πρόγραµµα ηλεκτρονικών υπολογιστών σε γλώσσα 

CompaqVisual Fortran Professional Edition 6.6.0 και περιβάλλον DOS.25 Κατά την 

ανάπτυξη του προγράµµατος, χρησιµοποιήθηκε η βιβλιοθήκη ΙΜSL. Μια εκτελέσιµη 

µορφή του αρχείου είναι προσβάσιµη στην ιστοσελίδα του εργαστηρίου 

Βιοµαθηµατικών του Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

(http://biomath.med.uth.gr).   

Το πρόγραµµα έχει σχεδιαστεί για χρήση από βιοστατιστικούς ή άλλους 

ερευνητές που επιθυµούν να διεξάγουν µια HEGESMA. Η εισαγωγή των δεδοµένων 

γίνεται µε την µορφή αρχείου ASCII, που δηµιουργείται από τον χρήστη, το οποίο 

περιλαµβάνει τις βαθµολογίες των bins κάθε µελέτης. Οι σταθµίσεις της µελέτης 

εισάγονται µέσω ενός διαφορετικού αρχείου ASCII. Τα αρχεία δεδοµένων και 

σταθµίσεων αποθηκεύονται στον ίδιο φάκελο µε το αρχείο της HEGESMA και 

προσδιορίζονται ως xxx.dat and weights.dat, αντίστοιχα.  

Κατά την εκτέλεση τουπρογράµµατος, τίθενται µια σειρά ερωτήσεων για την 

εισαγωγή των απαραίτητων παραµέτων: (1) ο αριθµός των µελετών που 

συµπεριλαµβάνονται στην GSMA (µέχρι 20 µελέτες), (2) ο αριθµός των bins 

πουχρησιµοποήθηκαν (µέχρι 130), (3) ο αριθµός των Monte Carlo αντιµεταθέσεων 

που καθορίζουν τα επίπεδα σηµαντικότητας για τις µέσες βαθµολογίες και τις 

µετρήσεις ετερογένειας (µέχρι 50.000), (4) ο τύπος της ανάλυσης που επιθυµούµενα 

διεξαχθεί (σταθµισµένη ή µη). Για ένα δεδοµένο bin, η ανάλυση ετερογένειας µπορεί 

να περιοριστεί σε bins µε παραπλήσιες µέσες βαθµολογίες (±2), δεδοµένου ότι η 

ετερογένεια εξαρτάται από τη µέση βαθµολογία.  
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Το αποτέλεσµα αποτελείται από τα εξής: (1) µέση βαθµολογία, τιµή Ρ για κάθε 

bin και τιµή Ρordered για κάθε bin, (2) τιµή µέτρησης Q και τιµή Ρ για κάθε bin, (3) 

τιµή Ha και τιµή Ρ για κάθε bin, (4) τιµή µέτρησης Β και τιµή Ρ για κάθε bin. Όταν η 

ανάλυση ετερογένειας περιορίζεται πλησίον ενός δεδοµένου bin, το αποτέλεσµα 

αποτελείται από τις µετρήσεις Q, Ha και Β µε τις αντίστοιχες τιµές Ρ. 

Τα ακόλουθα αρχεία αποτελεσµάτων αντιστοιχούν στους τύπους ανάλυσης: το 

αρχείο ‘monte_unweighted’ όταν διεξάγεται µια µη σταθµισµένη ανάλυση, ενώ το         

‘monte_weighted’ σε µια σταθµισµένη ανάλυση. Το αρχείο    

‘monte_link_unweighted’ εµφανίζεται σε µια µη σταθµισµένη ανάλυση που 

περιορίζεται σε ένα δεδοµένο bin, ενώ το αρχείο ‘monte_link_weighted’ σε µια  

σταθµισµένη ανάλυση που περιορίζεται σε ένα δεδοµένο bin. Τα αρχεία έχουν τη 

µορφή ASCII και εντοπίζεται στον ίδιο φάκελο. 

 

 

Ειδικός σκοπός 1: Ο προσδιορισµός σηµαντικών γενετικών τόπων 

συνδεόµενων µε την αρτηριακή πίεση παλµού από µετα-αναλύσεις µελετών 

ευρείας γονιδιωµατικής σάρωσης. 

 

Υπόβαθρο 

 

Η Πίεση Παλµού (ΠΠ) ορίζεται ως η διαφορά µεταξύ ΣΑΠ και ∆ΑΠ. Σε δυτικούς 

πληθυσµούς, µε τη συνεχή αύξηση της ΣΑΠ αυξανοµένης της ηλικίας και την 

κατιούσα τάση της ∆ΑΠ σε ηλικωµένους πληθυσµούς, η ΠΠ αυξάνει συνεχώς σε 

συνάρτηση µε τη χρονολογική ηλικία. Εκτός από τη συστολική λειτουργία της 

αριστερής κοιλίας, κύριος καθοριστής της ΠΠ είναι η προοδευτική «σκλήρυνση» των 

κεντρικών ελαστικών αρτηριών, η οποία αντανακλά τη βιολογική γήρανση του 

αρτηριακού συστήµατος (Aviv, 2001;Nichols et al., 2008;Safar & Smulyan, 

2004;Safar et al., 2003). Συνεπώς, η ΠΠ αποτελεί έναν έµµεσο δείκτη της 

αρτηριακής σκληρίας και συσχετίζεται µε την καρδιαγγειακή θνησιµότητα 

ανεξάρτητα από άλλους µείζονες παράγοντες κινδύνου (Safar, 2000;Van Bortel et 

al., 2001;Safar et al., 2003;Safar & Smulyan, 2004;Nichols et al., 2008).  

Πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν την ύπαρξη γενετικής συµβολής στον 

καθορισµό της διακύµανσης της ΠΠ στο γενικό πληθυσµό (Lacolley et al., 2009). 

Μελέτες διδύµων και οικογενειών έχουν δείξει ότι γενετικοί παράγοντες 
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διαδραµατίζουν ρόλο στην ΠΠ αλλά το ακριβές πρότυπο κληρονοµικότητας 

παραµένει άγνωστο. Η κληρονοµικότητα της ΠΠ (heritability) έχει υπολογιστεί σε 

διάφορες µελέτες να κυµαίνεται από 0.13 έως 0.63, γεγονός που υποδηλώνει ότι η 

ΠΠ έχει µία τουλάχιστον µετρίου βαθµού κληρονοµήσιµη συνιστώσα (Atwood et al., 

2001).  

Αρκετές ΜΓΣ έχουν δείξει ότι ένας σηµαντικός αριθµός γενετικών 

πολυµορφισµών πιθανώς να διαµεσολαβεί αυξήσεις των τιµών της ΠΠ. Παρόλα 

αυτά, τα αποτελέσµατα των ΜΓΣ και των µελετών οικογενειών απαιτούν τη 

διεξαγωγή µελετών επαλήθευσης καθώς και τη διαλεύκανση της λειτουργικής 

(µοριακής) βάσης της στατιστικής συσχέτισης. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσµατα των 

ΜΓΣ για την ΠΠ χαρακτηρίζονται από έλλειψη σταθερότητας και κρίνονται µη 

συµπερασµατικά.  

Οι ΣΕΓΣ αποτελούν µια εναλλακτική και ελεύθερη υποθέσεων προσέγγιση για 

τον προσδιορισµό χρωµοσωµικών περιοχών συνδεόµενων µε πολυπαραγοντικά 

γνωρίσµατα, όπως η ΠΠ. Εντούτοις, οι ΣΕΓΣ για την ΠΠ έχουν αποφέρει ασταθή και 

µη συµπερασµατικά αποτελέσµατα, διότι τα στατιστικά σήµατα σύνδεσης ήταν 

ιδιαίτερα χαµηλά.  

Έχει επιπλέον υποστηριχθεί ότι η γενετική αιτιολογία της ΠΠ είναι παρόµοια µε 

την αντίστοιχη της ΣΑΠ (Atwood et al., 2001). Όπως παρουσιάστηκε στο τµήµα ΙΙ 

της παρούσας διατριβής, η εικόνα γενετικής σύνδεσης για την αρτηριακή υπέρταση 

είναι αρκετά συγκεκυµένη, µε το σύνολο των χρωµοσωµάτων να έχουν εµπλακεί από 

κάποια ΣΕΓΣ. Η ΠΠ ενδεχοµένως να αποτελεί έναν πιο ελκυστικό στόχο για τη 

διευκρίνηση των υπεύθυνων γενετικών παραγόντων, δεδοµένης της υψηλότερης 

τιµής κληρονοµικότητας σε σχέση µε την υπέρταση (Atwood et al., 2001) (Lacolley 

et al., 2009) και τη διεξαγωγή ενός διαχειρίσηµου αριθµού ΣΕΓΣ µε προσβάσιµα 

δεδοµένα.  

Συνεπώς, επιχειρήθηκε να συντεθούν όλα τα διαθέσιµα δεδοµένα σύνδεσης για 

την ΠΠ, µε την εφαρµογή της µεθοδολογίας HEGESMA και να προσδιοριστούν 

σηµαντικοί γενετικοί τόποι για τον έλεγχο της ΠΠ (Zintzaras et al., 2007).  

 

Υλικά και Μέθοδοι 

Υποψήφιες µελέτες ΣΕΓΣ 

Όλες οι µελέτες ΣΕΓΣ για την ΠΠ που είχαν δηµοσιευθεί πριν από το 

Σεπτέµβριο του 2006 εξετάστηκαν ως υποψήφιες για να συµπεριληφθούν στη µετα-
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ανάλυση. Οι µελέτες προσδιορίστηκαν έπειτα από συστηµατική αναζήτηση της 

βιβλιογραφικής βάσης δεδοµένων PubMed. Ως κριτήριο αναζήτησης 

χρησιµοποιήθηκε ένας συνδυασµός των παρακάτω όρων: “genome search”, “genome 

scan”, “genome screen”, “genomic search”, “genomic scan”, “genomic screen”, 

“LOD score”, “NPL score”, “susceptibility loci”, “genomewide”, “genome-wide”, 

“genome-wide linkage analysis”, “pulse pressure”, “arterial stiffness”, “blood 

pressure”, “systolic blood pressure” and “diastolic blood pressure”. Η αναζήτηση 

περιορίστηκε σε µελέτες ανθρωπίνων δεδοµένων δηµοσιευµένες στην Αγγλική 

γλώσσα.   

Η µετα-ανάλυση συµπεριέλαβε ΣΕΓΣ που πληρούσαν τα παρακάτω κριτήρια: 

(1) διεξαγωγή σε ανθρώπινο πληθυσµό, (2) ορισµός της ΠΠ ώς τη µέση διαφορά 

ΣΑΠ και ∆ΑΠ, κτηθείσας σε κάθε εξέταση, (3) γονοτύπωση πολυµορφικών δεικτών 

µε πυκνότητα τουλάχιστον 30 (cM) κατά µήκος του γονιδιώµατος, (4) διαθεσιµότητα 

των απαραίτητων δεδοµένων σύνδεσης (δηµοσίευση στο διαδίκτυο, παροχή από τους 

συγγραφείς της µελέτης ή εξαγωγή από δηµοσιευµένα γραφήµατα), και (5) απουσία 

αλληλοεπικάλυψης των µελετώµενων πληθυσµών. Τµηµατικές σαρώσεις του 

γονιδιώµατος και µελέτες υποψηφίων περιοχών εξαιρέθηκαν. Στην περίπτωση 

µελετών µε αλληλοεπικαλυπτόµενα δείγµατα, η µεγαλύτερη µελέτη µε εξαγόµενα 

δεδοµένα θεωρήθηκε ως η κατάλληλη για να συµπεριληφθεί στη µετα-ανάλυση. 

∆ιεξήχθη επίσης ανάλυση υπο-οµάδων µε βάση την εθνικότητα.   

 

Βάση δεδοµένων 

Από κάθε κατάλληλη µελέτη, πραγµατοποιήθηκε εξαγωγή των κάτωθι 

δεδοµένων: Πρώτος συγγραφέας, περιοδικό, έτος δηµοσίευσης, χώρα προέλευσης, 

εθνικότητα του µελετώµενου δείγµατος, ηλικία συµµετεχόντων, αριθµός οικογενειών 

και ατόµων, ορισµός του φαινοτύπου, αριθµός πολυµορφικών δεικτών, στατιστική 

δοκιµασία σύνδεσης, τύπος στατιστικής ανάλυσης και λογισµικό ανάλυσης.  

 

Μετα-ανάλυση των ΣΕΓΣ και έλεγχος ετερογένειας 

Η διαδικασία µετα-ανάλυσης των µελετών ΣΕΓΣ άρχισε µε το χωρισµό του 

γονιδιώµατος σε χρωµοσωµικά τµήµατα ίσου περίπου µήκους (bins), όπως 

περιγράφεται στη θεωρητική εισαγωγή της ανάλυσης σύνδεσης της διατριβής. Κάθε 

τµήµα έχει µήκος 30 cM κατά προσέγγιση, ώστε όλο το γονιδίωµα να αποτελείται 
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από 120 τµήµατα (Zintzaras et al., 2006a;Zintzaras & Kitsios, 2006). Κάθε 

χρωµοσωµικό τµήµα συµβολίζεται κατά συνθήκη ως [«χρωµόσωµα». Αριθµός 

τµήµατος], π.χ. ο αριθµός 3.2 συµβολίζει το δεύτερο τµήµα του χρωµοσώµατος 3. Σε 

κάθε ΣΕΓΣ, καταγράφηκε το πιο σηµαντικό στατιστικό αποτέλεσµα σύνδεσης για 

κάθε τµήµα. Στη συνέχεια, τα τµήµατα ταξιθετούνται αντίστοιχα της σηµαντικότητάς 

τους και οι βαθµολογίες τους προστίθενται για όλες τις µελέτες . Η ετερογένεια 

µεταξύ των µελετών για κάθε τµήµα ελέγθηκε µε τη στατιστική δοκιµασία Q.  

Η παρούσα µετα-ανάλυση συµπεριέλαβε όλα τα διαθέσιµα δεδοµένα στην κύρια 

ανάλυση ενώ πραγµατοποιήθηκε και ανάλυση υπο-οµάδας µε βάση την εθνικότητα. 

Στην περίπτωση που η µετα-ανάλυση προσδιορίσει σηµαντικοτητα για γειτονικά 

τµήµατα, πραγµατοποιείται περαιτέρω ανάλυση βασισµένη στο χωρισµό του 

γονιδιώµατος σε 60 τµήµατα, ώστε να διαπιστωθεί η πιθανή εξάρτηση των 

αποτελεσµάτων από την επιλογή µήκους των τµηµάτων. Σε όλες τις αναλύσεις 

χρησιµοποιήθηκε το λογισµικό HEGESMA (http://biomath.med.uth.gr). 

Επιπλέον, επιχειρήθηκε να διαπιστωθεί το ενδεχόµενο να εδράζονται γνωστά 

υποψήφια γονίδια για τη διακύµανση της ΠΠ εντός των προσδιορισθέντων γενετικών 

περιοχών. Η αναζήτηση κλινικά σχετιζόµενων γονιδίων πραγµατοποιήθηκε µε δύο 

διαφορετικές προσεγγίσεις. Κατά τη στενώς ορισµένη προσέγγιση, η αναζήτηση 

περιορίστηκε σε γονίδια που έχουν µελετηθεί σε µελέτες πασχόντων-µαρτύρων για τη 

διερεύνηση συσχέτισης µε την ΠΠ ή άλλους δείκτες αρτηριακής σκληρίας. Κατά την 

ευρεία προσέγγιση, η αναζήτηση επεκτάθηκε σε γνωστά υποψήφια γονίδια για 

«καρδιαγγειακές νόσους», συµπεριλαµβάνοντας φαινοτύπους όπως η στεφανιαία 

νόσος, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, η περιφερειακή αποφρακτική αγγειακή 

νόσος, η ενδοεγκεφαλική αιµορραγία και η υπέρταση. Η συστηµατική αναζήτηση 

υποψήφιων γονιδίων πραγµατοποιήθηκε στις βάσεις δεδοµένων PubMed 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed), OMIM 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/), Entrez Gene 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene), HuGENet 

(http://www.cdc.gov/genomics/hugenet/default.htm) και Genetic Association 

Database  (http://geneticassociationdb.nih.gov/cgi-bin/index.cgi). Τα δεδοµένα της 

αναζήτησης συµπληρώθηκαν και από ευρήµατα διαφορετικής έκφρασης γονιδίων στη 

µοναδική δηµοσιευµένη µελέτη µικροσυστοιχιών γονιδιακής έκφρασης που ήταν 

διαθέσιµη στη βιβλιογραφία  
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Αποτελέσµατα 

Η αναζήτηση της βάσης PubMed απέφερε 263 τίτλους που πληρούσαν τα κριτήρια 

της αναζήτησης. 38 άρθρα απέµειναν µετα την εξέταση των περιλήψεων. Τα πλήρη 

κείµενα των άρθρων αυτών εξετάστηκαν ως προς την καταλληλότητα των 

περιγραφόµενων µελετών για να συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση. Ανευρέθησαν 8 

άρθρα που περιέγραφαν ΣΕΓΣ. Εξ’ αυτών, 4 άρθρα πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής 

στη µετα-ανάλυση. Στον Πίνακα 3 αναδεικνύονται οι λόγοι εξαίρεσης των υπολοίπων 

µελετών. Σε ένα άρθρο περιγραφόντουσαν 4 διαφορετικές ΣΕΓΣ, αντιστοιχούσες σε 4 

διαφορετικές εθνικότητες: Αφροαµερικάνοι, Ασιάτες, Λατίνοι και Καυκάσιοι. Συνολικά, 

η µετα-ανάλυση συµπεριέλαβε 7 ΣΕΓΣ.  

Πίνακας 3. ∆ηµοσιευµένες µελέτες ΣΕΓΣ για την ΠΠ (συµπεριληφθείσες και 
εξαιρεθείσες στην παρούσα µετα-ανάλυση)  

Συµπεριληφθείσες µελέτες   
Πρώτος συγγραφέας, έτος δηµοσίευσης ∆είγµα µελέτης*  
Atwood, 2001 SAFHS  
Camp, 2003  Utah pedigrees  
DeStefano, 2004  Framingham Heart Study,  

Framingham Offspring Study 
 

Bielinski, 2005  FBPP (GenNet, GENOA, 
HyperGEN, SAPPHIRe) 

 

Εξαιρεθείσες µελέτες   
Πρώτος συγγραφέας, έτος δηµοσίευσης ∆είγµα µελέτης*  Λόγοι εξαίρεσης 
Mitchell, 2005  Framingham Offspring Study Αλληλοεπικαλυπτόµενο δείγµα µε την 

µεγαλύτερη σε µέγεθος µελέτη των De 
Stefano και συν. 2004 

Turner, 2005  GENOA Αλληλοεπικαλυπτόµενο δείγµα µε την 
µεγαλύτερη σε µέγεθος µελέτη των 
Bielinski και συν. 2005 

Turner, 2006a  GENOA Αλληλοεπικαλυπτόµενο δείγµα µε την 
µεγαλύτερη σε µέγεθος µελέτη των 
Bielinski και συν. 2005 

Turner, 2006b  GENOA Αλληλοεπικαλυπτόµενο δείγµα µε την 
µεγαλύτερη σε µέγεθος µελέτη των 
Bielinski και συν. 2005 

 
* SAFHS: San Antonio Family Heart Study, FBBP: Family Blood Pressure Program 
(GenNet, Genetic Epidemiology Network of Arteriopathy (GENOA), Hypertension 
Genetics Epidemiology Network (HyperGEN), and Stanford Asian Pacific Program in 
Hypertension and Insulin Resistance (SAPPHIRe). 
 

∆ύο από τις ερευνητικές οµάδες που είχαν δηµοσιευµένες ΣΕΓΣ ανταποκρίθηκαν 

στο αίτηµα µας για παροχή ακατέργαστων δεδοµένων σύνδεσης και συµµετοχή σε µια 

συνεργατική µετα-ανάλυση (Camp et al., 2003;Atwood et al., 2001). Στις υπόλοιπες 2 

περιπτώσεις (Bielinski et al., 2005;DeStefano et al., 2004), η εξαγωγή των στατιστικών 

δεδοµένων σύνδεσης πραγµατοποιήθηκε από τα δηµοσιευµένα χρωµοσωµικά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 34

διαγράµµατα µε τη χρήση του προγράµµατος ψηφιοποίησης Engauge Digitizer (ver 2.12, 

Mark Mitchell, 2002), όπως έχει περιγραφεί και σε προηγούµενες µελέτες από την οµάδα 

µας (Zintzaras et al., 2006a;Zintzaras & Kitsios, 2006), καθώς και από πληροφορίες 

παρεχόµενες σε πίνακες ή στο πλήρες κείµενο των δηµοσιευµένων εργασιών. 

Λεπτοµέρειες για τις συµπεριληφθείσες µελέτες παρέχονται στον Πίνακα 4. Ο 

διαιρεµένος γενετικός χάρτης µε τις γενετικές αποστάσεις και τα συνοριακά όρια κάθε 

χρωµοσωµικού τµήµατος είναι διαθέσιµος σε ηλεκτρονική µορφή στην ιστοσελίδα του 

εργαστηρίου Βιοµαθηµατικών (http://biomath.med.uth.gr). Τουλάχιστον 1 πολυµορφικός 

δείκτης ήταν παρών σε κάθε χρωµοσωµικό τµήµα. Το µέσο µήκος των τµηµάτων ήταν 

29.38 ±2.7 cM.  
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Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά των µελετών ΣΕΓΣ για την ΠΠ και κύρια αποτελέσµατα 
Πρώτος 
συγγραφέας, έτος 
δηµοσίευσης 

Εθνικότητα 
 

Αριθµός 
ατόµων 

(οικογενειών) 
 

Ηλικία 
(έτη) 

 

Επιλογή 
οικογενειών 

Μέση ΠΠ 
(κληρονοµικότη

τα) 

Αριθµός δεικτών 
(µέσος αριθµός 

δεικτών/χρωµοσωµι
κό τµήµα) 

Τύπος ανάλυσης Στατιστική 
δοκιµασία 
σύνδεσης 

(Λογισµικό) 

Περιοχή µε στοιχεία 
σύνδεσης 

Atwood, 2001 Μεξικανοί 
Αµερικάνοι 

 

440 
(10) 

(40-60) Τυχαία 
 

Μη διαθέσιµη 
(0.21) 

399 (3.3) 
 

∆ισηµειακή LOD score 
(Pedigree 
Analysis 
Package, version 
4) 

 

Sug:  7q22, 18q23, 
21q22, 8q24.23 

Camp, 2003 Καυκάσιοι 1454 
(26) 

27.8±18.2 Υπερτασικοί 
ασθενείς και 

στεφανιαία νόσος 
πρώιµης έναρξης 

44.8±9.2 
(0.25) 

405 (3.4) 
 

Πολυσηµειακή  QNPL score 
(MCLINK) 

Sug: 8p21.1, 12q23.1 

DeStefano, 2004 Καυκάσιοι  1584 (345) 47.5±8.8 Τυχαία 
 

47.33±10.77 
(0.52±0.03) 

366 (3.1) 
 

Πολυσηµειακή  LOD score 
(Genehunter) 

Sug: 5p13.3, 7q11.22, 
7q34, 8q24, 10q21, 
15q26, 22q12 

Bielinski, 2005 Μαύροι 3962 
(1292) 

51±13.5 
 

Υπερτασικοί 
ασθενείς 

Μη διαθέσιµη 
 (0.33±0.04) 

 
 

391 (3.3) 
 

Πολυσηµειακή  LOD score 
(SOLAR) 

Sug: 3q25.3, 9q13.33 

Bielinski, 2005 Ασιάτες  1557 
(535) 

51±9 
 

Υπερτασικοί 
ασθενείς 

Μη διαθέσιµη 
 (0.31±0.05) 

 
 

391 (3.3) 
 

Πολυσηµειακή  LOD score 
(SOLAR) 

Sug: 5q33.3 

Bielinski, 2005 Λατίνοι  1612 
(389) 

55±11.9 
 

Υπερτασικοί 
ασθενείς 

Μη διαθέσιµη 
 (0.31±0.05) 

 
 

391 (3.3) 
 

Πολυσηµειακή  LOD score 
(SOLAR) 

Sign: 17q23.2, 20q12 

Bielinski, 2005 Καυκάσιοι 3667 
(1104) 

53±13.9 
 

Υπερτασικοί 
ασθενείς 

Μη διαθέσιµη 
 (0.25±0.07 

 

391 (3.3) 
 

Πολυσηµειακή  LOD score 
(SOLAR) 

Sign: 21q21 

QNPL score: Quantitative non-parametric linkage score, MGS: Mammalian Genotyping Service, NR: not reported, sug: suggestive linkage 
(υποδηλωτική σύνδεση), sign: significant linkage (σηµαντική σύνδεση) 
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Συνοπτικά, η µελέτη των Atwood και συν (Atwood et al., 2001). Αποτελούνταν από 

10 οικογένειες µε 440 µέλη (Μεξικανοί Αµερικανοί) µε έυρος ηλικίας από 40-60 έτη. Η 

ανάλυση σύνδεσης έγινε µετά από έλεγχο για συγχυτικές µεταβλητές όπως το φύλο, η 

ηλικία και ο δείκτης µάζας σώµατος (∆ΜΣ). ∆εν έγινε διόρθωση για τη λήψη 

φαρµακευτικής αγωγής, καθώς µια δοκιµασία αντιµεταθέσεων Monte Carlo σε ένα 

ανεξάρτητο δείγµα πυρηνικών οικογενειών δεν έδειξε επίδραση της φαρµακευτικής 

αγωγής στην ΠΠ. Στη µελέτη από τους Camp και συν.(Camp et al., 2003), η ΣΕΓΣ 

διεξήχθη σε 26 οικογένειες µε 1454 µέλη προερχόµενα από πληθυσµό Ευρωπαϊκής 

καταγωγής µε µέση ηλικία τα  27.8 έτη. Η ανάλυση σύνδεσης για την ΠΠ σε µη 

φαρµακευτικά θεραπευόµενα άτοµα έγινε µετά από προσαρµογή των τιµών ΠΠ για φύλο, 

ηλικία και ∆ΜΣ. Για τα 125 άτοµα που βρισκόντουσαν υπό φαρµακευτική αγωγή, τους 

χορηγήθηκε η τιµή ΠΠ των 55 mm Hg, εκτός από τις περιπτώσεις που η παρατηρούµενη 

τιµή ΠΠ ήταν µεγαλυτερη οπότε και χρησιµοποιούνταν η αληθής τιµή ΠΠ. Στη µελέτη 

των DeStefano και συν (DeStefano et al., 2004). αξιολογήθηκαν 345 οικογένειες 

συµπεριλαµβάνουσες 1584 µέλη µε µέση ηλικία τα 47.5έτη σε πληθυσµό Ευρωπαϊκής 

καταγωγής. Οι τιµές ΠΠ προσαρµόστηκαν για την ηλικία, χρονική περίοδο εξέτασης και 

∆ΜΣ. Για τα άτοµα υπό αντι-υπερτασική αγωγή, χρησιµοποιήθηκε ένας µη παραµετρικός 

αλγόριθµος για την προσαρµογή της ΠΠ µε βάση την επίδραση της θεραπείας. Η µελέτη 

των Βielinski και συν (Bielinski et al., 2005). διεξήχθη σε Αφροαµερικάνους, Ασιάτες, 

Λατίνους και Καυκάσιους πληθυσµούς µε την ανάλυση 3662 ατόµων (1292 οικογένειες), 

1557 άτόµων (535 οικογένειες), 1612 ατόµων (389 οικογένειες) και 3667 ατόµων (1104 

οικογένειες), αντιστοίχως. Στις 4 αυτές µελέτες, η µέση ηλικία κυµαίνονταν από 51 

(Αφροαµερικάνοι, Ασιάτες) έως τα 55 έτη (Λατίνοι). Η ανάλυση σύνδεσης της ΠΠ ήταν 

προσασµοσµένη για το φύλο, την ηλικία και τις µεταξύ τους αλληλεπιδράσεις, το ∆ΜΣ 

και το εξεταστικό κέντρο. Η λήψη αντι-υπερτασικής αγωγής δεν ελήφθη υπόψην στην 

ανάλυση.  

Όλες οι µελέτες χρησιµοποίησαν παρόµοιους αριθµούς µικροδορυφορικών 

δεικτών, κυµαινόµενων από 366-405, και µε την εξαίρεση της µελέτων των Αtwood 

και συν. όλες οι υπόλοιπες µελέτες χρησιµοποίησαν πολυσηµειακή ανάλυση. Η 

στατιστική µονάδα σύνδεσης που χρησιµοποιήθηκε σε κάθε µελέτη ήταν το LOD 

score, µε την εξαίρεση της µελέτης των Camp και συν. που χρησιµοποίησαν ένα 

ποσοτικό µη παραµετρικό σκορ σύνδεσης (QNPL). Κατά τη διαδικασία στάθµισης, η 

µελέτη των Atwood και συν. παρήγαγε τη χαµηλοτερη βαθµολογία στάθµισης ενώ η 
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µελέτη των Bielinski και συν. στους Αφροαµερικανούς παρήγαγε το µεγαλυτερο 

σταθµιστικό παράγοντα (w=0.21). Στις υπόλοιπες µελέτες, οι σταθµιστικοί 

παράγοντες είχαν το ίδιο µέγεθος (w=0.13). Στον Πίνακα 4 παρουσιάζονται οι 

χρωµοσωµικές περιοχές µε στατιστικά σηµαντική ή υποδηλωτική σύνδεση για κάθε 

µελέτη ΣΕΓΣ ξεχωριστά.  

Στην εικόνα 8 απεικονίζονται οι µέσες βαθµολογίες για κάθε χρωµοσωµικό 

τµήµα από τις 5 ΣΕΓΣ από την ανάλυση των 120 τµηµάτων. Τα χρωµοσωµικά 

τµήµατα µε στατιστικά σηµαντική τιµή Prank στη µη σταθµισµένη ανάλυση 

απεικονίζονται άνωθεν της γραµµής σηµαντικότητας P≤0.05. Τα σηµαντικά τµήµατα 

(P≤0.05), οι παρατηρηθήσεις βαθµολογίες, και οι στατιστικές µετρήσεις GSMA και 

ετερογένειας για κάθε µελέτη παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. 

 
Εικόνα 8. Μη σταθµισµένες (ανοιχτοί κύκλοι) και σταθµισµένες (µαύροι κύκλοι) µέσες 
βαθµολογίες των χρωµοσωµικών τµηµάτων στη µετα-αναλυση των 120 τµηµάτων. 
Τµήµατα µε στατιστικά σηµαντικές τιµές Prank εµφανίζονται άνωθεν της γραµµής 
σηµαντικότητας P≤0.05. 
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Πίνακας 5. Αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης των 7 µελετών ΣΕΓΣ για την ΠΠ. Παρουσιάζονται τα σηµαντικά ευρήµατα όσον αφορά τις 
µέσες βαθµολογίες για τη σταθµισµένη και µη σταθµισµένη ανάλυση, καθώς και τα ευρήµατα από τον έλεγχο της ετερογένειας (σε παρένθεση 
εµφανίζονται τα αποτελέσµατα της σταθµισµένης ανάλυσης). 
 

Χρωµοσωµικό 
τµήµα (Bin) 

Κυτταρογενετική 
περιοχή 

Βαθµολογίες   Μέση βαθµολογία P για χαµηλή ετερογένεια 

Camp Atwood DeStefano Bielinski 
Ασιάτες 

Bielinski 
Μαύροι 

Bielinski 
Λατίνοι 

Bielinski 
Καυκάσιοι 

Παρατηρηθείσα Prank Porder Q Qadjusted 

21.2 
21q22.11- 
21q22.3 

87.5 120 54 73 72 107 119 90.35 (89.11) 0.009 (0.014) 0.684 (0.565) 0.140 (0.142) 0.328 (0.283) 

18.3 
18q12.2- 
18q21.33 

79 53 49 104 102 110 113 87.14 (92.18) 0.017 (0.007) 0.664 (0.626) 0.188 (0.152) 0.30 (0.408) 

18.4 
18q21.33- 
18q23 

87.5 117 42 77 82 92 110 86.78 (86.21) 0.018 (0.025) 0.425 (0.650) 0.112 (0.091) 0.169 (0.138) 

6.2 
6p22.3- 
6p21.1 

112 76 53 92 116 102 34.5 83.64 (83.25) 0.035 (0.043) 0.639 (0.648) 0.357 (0.560) 0.457 (0.612) 

3.3 
3p23- 
3p14.2 

48.5 50 70 83 96 96 112 79.35 (84.73) 0.069 (0.034) 0.962 (0.625) 0.110 (0.119) 0.073 (0.142) 

 

 
Πίνακας 6. Αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης στην υπο-οµάδα των 3 µελετών ΣΕΓΣ για την ΠΠ σε Καυκάσιους πληθυσµούς. Παρουσιάζονται τα 
σηµαντικά ευρήµατα όσον αφορά τις µέσες βαθµολογίες για τη σταθµισµένη και µη σταθµισµένη ανάλυση, καθώς και τα ευρήµατα από τον έλεγχο 
της ετερογένειας (σε παρένθεση εµφανίζονται τα αποτελέσµατα της σταθµισµένης ανάλυσης). 
 
Χρωµοσωµικό 
τµήµα (Bin) 

Κυτταρογενετική περιοχή Βαθµολογίες Μέση βαθµολογία P για χαµηλή ετερογένεια 

Camp DeStefano Bielinski Παρατηρηθείσα Prank Porder Q Qadjusted 

22.1 22q11.1-22q12.3 120 101 118 113 (114.8) 
0.001 

(0.0009) 
0.130 (0.101) 0.088 (0.077) 0.914 (0.892) 

22.2 22q12.3-22q13.3 119 116 72 102.3 (98.63) 0.017 (0.032) 0.593 (0.798) 0.388 (0.433) 0.956 (0.838) 

10.4 10q22.1-10q23.32 102 93 101 98.66 (99.97) 0.026 (0.028) 0.665 (0.877) 0.012 (0.010) 0.041 (0.030) 

8.1 8p23.3-8p23.1 95 108 79 94 (92.68) 0.046 (0.064) 0.858 (0.935) 0.159 (0.175) 0.270 (0.230) 
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Πίνακας 7.  Αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης των 7 µελετών ΣΕΓΣ για την ΠΠ µε τη χρήση 60 χρωµοσωµικών τµηµάτων. Παρουσιάζονται τα 
σηµαντικά ευρήµατα όσον αφορά τις µέσες βαθµολογίες για τη σταθµισµένη και µη σταθµισµένη ανάλυση, καθώς και τα ευρήµατα από τον έλεγχο 
της ετερογένειας (σε παρένθεση εµφανίζονται τα αποτελέσµατα της σταθµισµένης ανάλυσης). 
 

Εθνικότητα 

Χρωµοσωµικό 
τµήµα (Bin) 

Κυτταρογενετική περιοχή Μέση βαθµολογία P για χαµηλή ετερογένεια 

Παρατηρηθείσα Prank Porder Q Qadjusted 
Όλες 

18.3-18.4 18q12.2 -18q23 42.92 (42.94) 0.027 (0.032) 0.839 (0.896) 0.338 (0.270) 
0.485 

(0.431) 

21.1-21.2 21p11.2-21q22.3 42.78 (42.57) 0.028 (0.038) 0.544 (0.698) 0.309 (0.274) 
0.442 

(0.413) 

8.5-8.6 8q22.2 -8q24.3 41.78 (38.48) 0.044 (0.124) 0.467 (0.664) 0.619 (0.720) 
0.731 

(0.707) 
Καυκάσιοι 

22.1-22.2 22q11.1-22q12.3 58.33 (58.99) 0.000 (0.000) 0.015 (0.012) 0.012 (0.012) 
0.38 

(0.371) 

10.3-10.4 10p11.23-10q23.32 49.66 (49.80) 0.028 (0.031) 0.516 (0.585) 0.118 (0.108) 
0.249 

(0.222) 
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Πέντε τµήµατα βρέθηκαν να παρουσιάζουν Prank≤0.05 στη σταθµισµένη ή µη 

ανάλυση (bins 21.2: 21q22.11-21q22.3, 18.3: 18q12.2-18q21.33, 18.4: 18q21.33-

18q23, 6.2: 6p22.3-6p21.1, 3.3: 3p23-3p14.2 ), και 4 εξ’ αυτών έδειξαν 

σηµαντικότητα και στις δύο αναλύσεις (bins 21.2, 18.3, 18.4, 6.2). Τα τµήµατα αυτά 

δεν έδειξαν σηµαντικότητα όσον αφορά τις στατιστικές δοκιµασίες σειράς και για 

τους 2 τύπους αναλύσεων (Porder>0.43). Για κανένα από τα χρωµοσωµικά τµήµατα 

δεν παρατηρήθηκε χαµηλή ετερογένεια (PQ>0.09 and PQadjusted>0.07), γεγονός που 

φανέρωσε σηµαντική διακύµανση στις βαθµολογίες των τµηµάτων µεταξύ των 

διαφορετικών σαρώσεων. Για παράδειγµα, το τµήµα 21.2 βαθµολογήθηκε στις 

υψηλότερες θέσεις στις µελέτες των Atwood και συν. και των Bielinski για 

Καυκάσιους και Λατίνους, αλλά δεν έλαβε υψηλή βαθµολογία στη µελέτη των 

DeStefano και συν.   

Στην ανάλυση υπο-οµάδας για Καυκάσιους, 4 τµήµατα ανευρέθησαν ως σηµαντικά 

στη σταθµισµένη και µη ανάλυση (bins 22.1: 22q11.1-22q12.3, 22.2: 22q12.3-22q13.3, 

10.4: 10q22.1-10q23.32, 8.1: 8p23.3-8p23.1), µε 3 εξ’ αυτών (bins 22.1, 22.2, 10.4, 8.1) 

να είναι σηµαντικά και στους 2 τύπους αναλύσεων. Τα τµήµατα αυτά δεν έδειξαν 

σηµαντικότητα όσον αφορά τις στατιστικές δοκιµασίες σειράς και για τους 2 τύπους 

αναλύσεων (Porder>0.10). Το τµήµα 10.4 έδειξε στατιστικώς σηµαντική χαµηλή 

ετερογένεια στη σταθµισµένη και µη ανάλυση (PQ=0.01 και PQ=0.01, αντίστοιχα). 

Ακόµα και έπειτα από την προσαρµογή των κατανοµών Monte Carlo για τη µέση 

βαθµολογία κάθε τµήµατος, η χαµηλή ετερογένεια του τµήµατος 10.4 παρέµεινε 

στατιστικά σηµαντική (PQadjusted=0.04 και PQadjusted=0.03, αντίστοιχα), αναδεικνύοντας 

την ύπαρξη σταθερότητας µεταξύ των σαρώσεων.  Συνεπώς, στην ανάλυση υπο-οµάδας 

για τα άτοµα µε Καυκάσια προέλευση, το τµήµα 10.4 παρείχε στιβαρές ενδείξεις 

συνδεσης µε την ΠΠ. Επιπλέον, ενώ 2 τµήµατα (21.1 και 21.2) έδειξαν σηµαντική 

ετερογένεια µεταξύ των µελετών (PQadjusted >0.05), τα τµήµατα αυτά είχαν λάβει από τις 

υψηλότερες βαθµολογίες σε 2 εκ των 3 µελετών. Εντούτοις, ουδέν εκ των τµηµάτων 

αυτών είχε προσδιοριστεί ως σηµαντικό στην κύρια ανάλυση, γεγονός που υποδεικνύει 

την ύπαρξη εθνικής ετερογένειας σχετικά µε τους υπεύθυνους γενετικούς τόπους για τον 

καθορισµό της ΠΠ.  

∆εδοµένου ότι ορισµένα εκ των σηµαντικών τµηµάτων εδράζονται σε γειτονικές 

περιοχές του γονιδιώµατος (bins 18.3 και 18.4 στην κύρια ανάλυση και bins 22.1 και 22.2 

στην ανάλυση υπο-οµάδας για τους Καυκάσιους), δειξήχθη µια post-hoc ανάλυση µε 
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κατάτµηση του γονιδιώµατος σε 60 τµήµατα. Η ανάλυση αυτή θα µπορούσε να 

υποστηρίξει περαιτέρω τη σηµαντικότητα των αρχικών ευρηµάτων. Πράγµατι, τα 

τµήµατα 18.3-18.4 και 21.1-21.2 βρέθηκαν να έχουν Prank≤0.05 και στους 2 τύπους 

αναλύσεων. Η ανάλυση ανέδειξε ένα ακόµη τµήµα (8.5-8.6) µη προσδιοριµένο στην 

κύρια ανάλυση, αλλά η µέση βαθµολογία ήταν οριακά σηµαντική στη µη σταθµισµένη 

ανάλυση (P=0.04) και µη σηµαντική στην σταθµισµένη ανάλυση (P=0.12). Σε άτοµα 

Καυκάσιας προέλευσης, τα τµήµατα 22.1-22.2 και 10.3-10.4 βρέθηκαν να έχουν 

Prank≤0.05 και στους 2 τύπους αναλύσεων.   

Παρόλα αυτά, κανένα χρωµοσωµικό τµήµα δεν προσέγγισε το επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% όταν εφαρµόστηκε προσαρµογή για πολλαπλές συγκρίσεις. 

Υπολογίζοντας 119 ανεξάρτητες συγκρίσεις, το επίπεδο γονιδιωµατικής 

σηµαντικότητας ήταν P≤0.0004.  

Η αναζήτηση υπεύθυνων γονιδίων για την ΠΠ ή άλλες µετρήσεις σχετικές µε 

την αρτηριακή σκληρία (στενώς ορισµένη προσέγγιση) απέφερε θετικά ευρήµατα 

µόνον για το τµήµα 18.3, όπου εδράζεται το γονίδιο NEDD4L (Neural precursor cell 

expressed, developmentally down-regulated 4-like), το οποίο σχετίζεται µε τη 

ρύθµιση των επιθηλιακών διαύλων νατρίου (Lacolley et al., 2009). Τα γονίδια που 

ανευρέθησαν µε την ευρέως ορισµένη προσέγγιση παρουσιάζονται στον Πίνακα 8.  

 

Πίνακας 8. Υποψήφια γονίδια εδραζόµενα στις σηµαντικές χρωµοσωµικές περιοχές 
Χρωµοσωµικό 
τµήµα (Bin) 

Κυτταρογενετική 
περιοχή 

Συνολικός 
αριθµός γονιδίων 
στην περιοχή 

Υποψήφια γονίδια 
(στενώς ορισµένη 
προσέγγιση)* 

Υποψήφια γονίδια 
(ευρέως ορισµένη 
προσέγγιση)# 

Γονίδια µε 
διαφορετική 
έκφραση σε 
ανάλυση 
µικροσυστοιχιών 

3.3 3p23-3p14.2 389 - 

CCR5, CCR2, 
CX3CR1, TLR9, 
GPX1, CX3CR1 

CCR2, CSPG5 

6.2 6p22.3-6p21.1 572 - 

LTA, PLA2G7, HFE, 
TAP1, TNF, HLA-
DQA1, HLA-DQB1, 
HLA-DRB1, HSPA1L, 
HSPA1B, HSPA1A, 
HSPA1A, HLA-DRA, 
HLA-B, C4B, AGER 

RXRB, BF, 
FLOT1 

8.1 8p23.3-8p23.1 176 - -  

8.5-8.6 8q22.2 -8q24.3 294 - 
CYP11B2, 
TNFRSF11B 

 

10.4 10q22.1-10q23.32 228 - CYP2C8 PTEN 

18.3 18q12.2-18q21.33 120 NEDD4L 

SLC14A2, SLC14A1, 
NEDD4L, SERPINB2, 
RKHD2 

 

18.4 18q21.33-18q23 71 - MC4R  

18.3-18.4 18q12.2 -18q23 191 NEDD4L 

SLC14A2, SLC14A1, 
NEDD4L, SERPINB2, 
RKHD2, MC4R 

 

21.2 21q22.11-21q22.3 228 - CBS,  ITGB2 SYNJ1 
21.1-21.2 21p11.2-21q22.3 352  ATP5J, CBS,  ITGB2 SYNJ1 

22.1 22q11.1-22q12.3 426 - 
HMOX1, ADORA2A, 
MIF, COMT, GSTT1, 

DGCR6 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 42

SERPIND1  

22.2 22q12.3-22q13.3 258 - 
LGALS2, CYP2D6, 
PPARA 

DDX17, ECGF1, 
FBLN1 

 
22.1-22.2 

 
22q11.1-22q12.3 

684 - 

HMOX1, ADORA2A, 
MIF, COMT, GSTT1, 
SERPIND1, LGALS2, 
CYP2D6, PPARA 

DGCR6, DDX17, 
ECGF1, FBLN1 

* Η αναζήτηση περιορίστηκε σε γονίδια που έχουν µελετηθεί σε µελέτες πασχόντων-µαρτύρων 
για τη διερεύνηση συσχέτισης µε την ΠΠ ή άλλους δείκτες αρτηριακής σκληρίας 
# Η αναζήτηση επεκτάθηκε σε γνωστά υποψήφια γονίδια για «καρδιαγγειακές νόσους», 
συµπεριλαµβάνοντας φαινοτύπους όπως η στεφανιαία νόσος, το αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, η περιφερειακή αποφρακτική αγγειακή νόσος, η ενδοεγκεφαλική αιµορραγία και η 
υπέρταση. Η συστηµατική αναζήτηση υποψήφιων γονιδίων πραγµατοποιήθηκε στις βάσεις 
δεδοµένων PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed), OMIM 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/), Entrez Gene 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene), HuGENet 

(http://www.cdc.gov/genomics/hugenet/default.htm) και Genetic Association Database  
(http://geneticassociationdb.nih.gov/cgi-bin/index.cgi). Τα δεδοµένα της αναζήτησης 
συµπληρώθηκαν και από ευρήµατα διαφορετικής έκφρασης γονιδίων στη µοναδική 
δηµοσιευµένη µελέτη µικροσυστοιχιών γονιδιακής έκφρασης που ήταν διαθέσιµη στη 
βιβλιογραφία.  
 

Συζήτηση των αποτελεσµάτων 

Συνολικά, προσδιορίστηκαν 7 µελέτες ΣΕΓΣ για την ΠΠ. Η παρούσα µετα-

ανάλυση προσδιόρισε 5 χρωµοσωµικές περιοχές µε ένδειξη σύνδεσης από τη 

στατιστική δοκιµασία Prank, µε 4 εξ’αυτών (bins 21.2, 18.3, 18.4, 6.2) να 

παρουσιάζουν σηµαντικότητα και στους 2 τύπους αναλύσεων (σταθµισµένη και µη 

ανάλυση). Καµία από αυτές τις περιοχές δεν έδειξε χαµηλή ετερογένεια, γεγονός που 

υποδηλώνει την ύπαρξη ποικιλοµορφίας στα ευρήµατα και τις βαθµολογίες των 

επιµέρους µελετών. Οι χρωµοσωµικές περιοχές που προσδιορίστηκαν στην ανάλυση 

υπο-οµάδας για τα άτοµα µε Καυκάσια προέλευση διέφεραν από τα ευρήµατα της 

κύριας ανάλυσης (bins 22.1, 22.2, 10.4), αναδεικνύοντας την πιθανή ύπαρξη εθνικών 

διαφορών στους γενετικούς τόπους που καθορίζουν τη διακύµανση της ΠΠ. Με 

δεδοµένα όµως τα γνωστά προβλήµατα που ανακύπτουν από τους ελέγχους 

πολλαπλών υποθέσεων και την πιθανή ανακάλυψη ψευδώς θετικών ευρηµάτων, όλα 

τα ευρήµατα της παρούσας µελέτης θα πρέπει να εξεταστούν µε επιφύλαξη µεχρις 

ότου να επαληθευτούν από µελλοντικές εργασίες. Καµία χρωµοσωµική περιοχή δεν 

έδειξε σηµαντικότητα στη στατιστική δοκιµασία Porder. ∆ύο απο τις περιοχές που 

αναδείχθηκαν από την παρούσα µετα-ανάλυση δεν είχαν προσδιοριστεί από τις 

επιµέρους πρωτότυπες εργασίες. 

Ο έλεγχος ετερογένειας έδειξε χαµηλή προσαµοσµένη και µη ετερογένεια µονον 

για το τµήµα 10.4 στη σταθµισµένη και µη ανάλυση για τα άτοµα µε Καυκάσια 

προέλευση.  Περιοχές µε σηµαντική µέση βαθµολογία και χαµηλή ετερογένεια είναι 
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χαρακτηριστικές σταθερότητας ευρηµάτων σε διαφορετικές µελέτες . Επιπρόσθετες 

µελέτες απαιτούνται για την περαιτέρω διερεύνηση των περιοχών αυτών. Παρόλα 

αυτά, δεν πρέπει να λησµονείται ότι είναι πιθανό να υπάρχουν και άλλες 

χρωµοσωµικές περιοχές που να επηρεάζουν την ΠΠ (µη αναδειχθείσες στην παρούσα 

µελέτη).  

Μόνον η περιοχή 18.3 περιλαµβάνει ένα υποψήφιο γονίδιο για την ΠΠ, το 

γονίδιο NEDD4L. Το γονίδιο NEDD4L διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθµιση 

του ευαίσθητου στην αµιλορίδη επιθηλιακού διαύλου νατρίου στο άπω εσπειραµένο 

σωληνάριο και έχει συσχετιστεί µε την ΠΠ, την υπέρταση και την ορθοστατική 

υπόταση (Lacolley et al., 2009). Τα υπόλοιπα σηµαντικά τµήµατα (µε την εξαίρεση 

του 8.1) περιλαµβάνουν έναν µεγάλο αριθµό υποψηφίων γονιδίων για καρδιαγγειακά 

νοσήµατα. Αλληλεπικαλυπτόµενες πηγές πληροφόρησης (ανάλυση σύνδεσης, 

µελέτες γονιδιακής έκφρασης και ΜΓΣ) είναι δυνατό να παρέχουν συγκλινουσες 

ενδείξεις (γονιδιωµατική σύγκλιση) και να παρέχουν περαιτέρω κατανόηση των 

υποκείµενων µοριακών µηχανισµών της ΠΠ (Kitsios & Zintzaras, 2009b). 

Η ύπαρξη ετερογένειας στην ανάλυση υπο-οµάδας για τα άτοµα Καυκάσιας 

προέλευσης αποδίδεται περισσότερο σε αληθή αστάθεια των γενετικών επιδράσεων 

και σε διαφορές σχεδιασµού και διεξαγωγής των µελετών, παρά σε διαφορές των υπό 

µελέτη πληθυσµών.  

Η ΠΠ εµφανίζει µια µικρή αύξηση στη νεαρή ηλικία που ακολουθείται απο 

επιταχυνόµενη αύξηση µετά την ηλικία των 50 ετών. Αυτή η σχετιζόµενη µε την 

ηλικία αύξηση της ΠΠ αποτελεί σε µεγάλο βαθµό δείκτη της αρτηριακής γήρανσης.  

Παρόλα αυτά, σε νεαρά άτοµα, η κοιλιακή εξώθηση συµβάλλει σηµαντικά στον 

καθορισµό της ΠΠ και συνεπώς οι αυξήσεις της ΠΠ δεν αντανακλούν την αρτηριακή 

σκληρία καθαυτήν (Safar, 2000;Van Bortel et al., 2001;Safar et al., 2003;Safar & 

Smulyan, 2004). Στην παρούσα µετα-ανάλυση, µόνον µία µελέτη συµπεριέλαβε 

ασθενείς µε µικρή µέση ηλικία. H εξαρτώµενη από την ηλικία µεταβολή της ΠΠ 

εµφανίζει σηµαντική ετερογένεια µεταξύ διαφορετικών πληθυσµών. Αυτή η 

ετερογένεια επηρεάζεται σηµαντικά από άλλα συµπαροµαρτούντα καρδιαγγειακά 

νοσήµατα ή καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου. Καθώς τα κριτήρια επιλογής των 

διαφόρων µελετών δεν ήταν εναρµονισµένα µεταξύ τους, διαφορετική συσσώρευση 

καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου στις διάφορες µελέτες πιθανώς να επέδρασε 

ως συγχυτικός παράγοντας στις αναλύσεις µας. Επιπλέον, οι διαφορετικές 
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µεθοδολογίες προσαρµογής της ΠΠ που χρησιµοποιήθηκαν από τις επιµέρους 

µελέτες πιθανώς να έχουν επηρεάσει τις αναλύσεις µας.  

Πρόσφατα δεδοµένα καταδεικνύουν ότι η ΠΠ παριστά έναν φαινότυπο στον 

οποίο το φύλο διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο, µε τους άρρενες να εµφανίζουν 

υψηλότερες τιµές κληρονοµικότητας (Lacolley et al., 2009). Η ενσωµάτωση φυλο-

εξαρτώµενων µοντέλων σε µελλοντικές µελέτες ΣΕΓΣ αναµένεται να παρέχει ένα 

αναλυτικό πλαίσιο µε αυξηµένη στατιστική ισχύ.  

Η ΠΠ αποτελεί έναν προσεγγιστικό δείκτη της αρτηριακής σκληρίας, κυρίως 

λόγω της εξάρτησής της από άλλους παράγοντες, όπως η ηλικία και η κοιλιακή 

εξώθηση. Πιο άµεσοι δείκτες αρτηριακής σκληρίας θεωρούνται η ταχύτητα του 

παλµικού κύµατος (pulse wave velocity -PWV) και ο δείκτης αύξησης (augmentation 

index-AIx) (Nichols et al., 2008;Safar, 2008). Μέχρι στιγµής, µία µονον 

δηµοσιευµένη εργασία από τη µελέτη του Framingham έχει χρησιµοποιήσει τον 

δείκτη PWV (καρωτίδας-µηριαίας αρτηρίας). Η χρήση πιο άµεσων δεικτών µέτρησης 

της αρτηριακής σκληρίας αναµένεται να ενισχύσει σηµαντικά µελλοντικές 

προσπάθειες για τη διαλεύκανση της γενετικής της αρτηριακής σκληρίας (Lacolley et 

al., 2009).  

Παρόλο που η συµβατική µεθοδολογία της HEGESMA (Zintzaras & Ioannidis, 

2005b;Zintzaras & Ioannidis, 2005a) χρησιµοποιεί χρωµοσωµικά τµήµατα µήκους 

30cM, µια ανάλυση µε τµήµατα µε µικρότερο µήκος θα µπορούσε να παρέχει 

επιπλέον πληροφορίες για περιοχές µε πιθανή σύνδεση. Μια τέτοια ανάλυση 

αποφεύχθηκε λόγω έλλειψης περιοχών µε πολύ ισχυρά ευρήµατα σύνδεσης. Στην 

παρούσα ανάλυση έγινε προσαρµογή των αποτελεσµάτων για έλεγχο πολλαπλών 

υποθέσεων, παρά το γεγονός ότι η HEGESMA αποτελεί µια εξερευνητική 

µεθοδολογία που εστιάζει στη σχετική σηµαντικότητα των διαφόρων περιοχών. 

Ανάλυση στατιστικής ισχύος δεν πραγµατοποιήθηκε, δεδοµένου ότι δεν υπάρχει 

διαθέσιµο στατιστικό λογισµικό για τέτοιου τύπου αναλύσεις.  

Εναλλακτικές προσεγγίσεις για τη µετα-ανάλυση δεδοµένων σύνδεσης αποτελούν 

α. Η κατασκευή ενός συνδυασµένου χάρτη δεικτών από τους αυθεντικούς 

γονοτύπους κάθε µελέτης και η διεξαγωγή νέας ανάλυσης σύνδεσης και β. ο 

συνδυασµός των τιµών P µετά από διόρθωση για το µήκος της συνδεδεµένης 

περιοχής. Το πλεονέκτηµα της παρούσας µεθοδολογίας ειναι α. δεν προαπαιτεί τη 

διαθεσιµότητα ακατέργαστων δεδοµένων γονοτύπωσης, β. τα αποτελέσµατα από 

διάφορες γενετικές αναλύσεις εντός µιας συγκεκριµένης µελέτης µπορούν να 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 45

συνδυαστούν ώστε να παρέχουν ένα µοναδικό σύνολο από βαθµολογίες, γ. δεν 

προαπαιτούνται υποθέσεις σχετικές µε το πρότυπο κληρονόµησης και δ. παρέχεται 

δυνατότητα στατιστικού ελέγχου της ετερογένειας.  

Συµπερασµατικά, η παρούσα µετα-ανάλυση των µελετών ΣΕΓΣ για την ΠΠ 

(Zintzaras et al., 2007) παρείχε προκαρτικά ευρήµατα σύνδεσης για νέες χρωµοσωµικές 

περιοχές (bin 6.2 για την κύρια ανάλυση και bin 10.4 για την ανάλυση στα άτοµα µε 

Καυκάσια προέλευση), και αναπαρήγαγε στατιστικά ευρήµατα σύνδεσης για περιοχές 

που είχαν προσδιοριστεί από τις επιµέρους µελέτες (bins 18.3-18.4 και 21.1-22.2 για την 

κύρια ανάλυση  και bin 22.1-22.2 για την ανάλυση στα άτοµα µε Καυκάσια προέλευση). 

Επιπρόσθετα, η µετα-ανάλυση επικύρωσε τη σύνδεση για την περιοχή 18.3, στην οποία 

εδράζεται ένα υποψήφιο γονίδιο για την ΠΠ (NEDD4L). Συνεπώς, γονοτύπωση των 

περιοχών αυτών µε επιπλέον γενετικούς δείκτες σε εκτεταµένες οικογένειες είναι δυνατό 

να συνδράµει στον προσδιορισµό των υπεύθυνων γονιδίων για την ΠΠ.  
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2. Μελέτες γενετικής συσχέτισης 

 

i.) Μελέτες υποψηφίου γονιδίου 

Η ανάλυση σύνδεσης που περιγράφηκε µέχρι στιγµής βρίσκει εφαρµογή στην 

αναζήτηση γονιδίων και γενετικών τόπων χρησιµοποιώντας γενετικό υλικό που 

προέρχεται από οικογένειες. Στο γενικό πληθυσµό έχουν εφαρµογή οι µελέτες 

γενετικής συσχέτισης-MΓΣ (genetic association studies). 

Οι ΜΓΣ εξετάζουν την ύπαρξη σχέσης µεταξύ µιας γενετικής µεταβλητής 

(αποκαλούµενη πολυµορφισµός) και ενός νοσήµατος, πολλές φορές φαινοµενικά 

άσχετου. Η ύπαρξη ενός αλληλίου σε ένα γενετικό τόπο, σε αυξηµένη συχνότητα 

στους ασθενείς σε σχέση µε οµάδα ελέγχου, ονοµάζεται συσχέτιση (association) 

(Zintzaras & Lau, 2008b;Zintzaras & Lau, 2008a). Οι µελέτες συσχέτισης 

αποτελούν µια µορφή µελετών πασχόντων – µαρτύρων στις οποίες η συχνότητα ενός 

συγκεκριµένου γενετικού δείκτη [πολυµορφισµού - αλληλίου (π.χ. ένα αντιγόνο 

HLA)] σε ένα  γενετικό τόπο συγκρίνεται µεταξύ ασθενών και υγιών στο γενικό 

πληθυσµό. Η ισχύς της συσχέτισης εκτιµάται από τον λόγο των αναλογιών-odds ratio 

(ή πηλίκο των διαγώνιων γινοµένων) , που υπολογίζεται σύµφωνα µε το παρακάτω 

παράδειγµα: 

 Με το αλλήλιο Χωρίς το αλλήλιο 

Πασχοντες Α Β 

Μάρτυρες Γ ∆ 

Πίνακας 9: Πίνακας πασχόντων-µαρτύρων σε σχέση µε το αλλήλιο 

 

Ο λόγος των αναλογιών θα είναι τότε = Α∆/ΒΓ. Αν η συχνότητα του αλληλίου 

ήταν η ίδια σε πάσχοντες και µάρτυρες, ο λόγος των αναλογιών θα ήταν 1. Η 

απόκλιση της τιµής του λόγου των αναλογιών από την τιµή 1 είναι ενδεικτική της 

ισχύος της συσχέτισης.    

Οι µελέτες συσχέτισης αποτελούν ισχυρά εργαλεία για την ανάδειξη των γονιδίων 

αλλά και των συγκεκριµένων αλληλίων που συµβάλλουν σε γενετικά νοσήµατα. Η 

απλότητα του προσδιορισµού γενετικών δεικτών µε την αλυσιδωτή αντίδραση 

πολυµεράσης (PCR) και η δυνατότητα χρησιµοποίησης γενετικού υλικού από τον 

γενικό πληθυσµό και όχι από οικογένειες, οδήγησε στην πραγµατοποίηση πολύ 

µεγάλου αριθµού µελετών αυτού του τύπου τα τελευταία χρόνια (Zintzaras & Lau, 
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2008b). Εντούτοις, ο ενθουσιασµός που έχει περιβάλλει αυτές τις µελέτες έχει 

µετριαστεί από τα εγγενή τους προβλήµατα: 

1. Στατιστικά σφάλµατα στις µελέτες γενετικής συσχέτισης: 

Α. Σφάλµατα τύπου Ι (ψευδώς θετικά αποτελέσµατα) 

Η συσχέτιση µιας γενετικής µεταβλητής (πολυµορφισµού ή αλληλίου) µε ένα 

νόσηµα µπορεί να είναι πλασµατική εξαιτίας αρκετών παραγόντων. Πρώτον, το 

γενετικό υπόβαθρο των πληθυσµών µπορεί να επηρεάσει τα αποτελέσµατα. Εξαιτίας 

ιστορικών, γεωγραφικών και πολιτισµικών παραγόντων, ο ανθρώπινος πληθυσµός 

συντίθεται από µικρότερους υποπληθυσµούς, στους οποίους υπάρχουν ποικίλλουσες 

συχνότητες αλληλίων και διαφορετικές συχνότητες νοσηµάτων. Εάν τα µέλη των 

υποπληθυσµών δε ζευγαρώνουν συχνά µεταξύ τους, τότε ένα νόσηµα που τυχαίνει να 

είναι πιο κοινό σε έναν υποπληθυσµό θα εµφανίζεται να σχετίζεται (εσφαλµένα) µε 

τα αλλήλια που επίσης τυχαίνει να είναι πιο κοινά στον υποπληθυσµό αυτό. Για την 

αποφυγή τέτοιων σφαλµάτων είναι σηµαντική η σωστή διαστρωµάτωση του 

πληθυσµού κατά το σχεδιασµό της µελέτης. Η διαστρωµάτωση µπορεί να γίνει είτε 

µε επιλογή οµοιογενούς πληθυσµού (π.χ. εθνικότητα, θρήσκευµα, καταγωγή κτλ.) 

είτε µε τη χρησιµοποίηση οµάδας γονιδιωµατικού ελέγχου, ανάλογης µε το γενετικό 

υπόβαθρο των πασχόντων (Zintzaras & Lau, 2008a).     

∆εύτερον, οι πολλαπλές δοκιµασίες (multiple testing) διογκώνουν τα ψευδώς 

θετικά αποτελέσµατα. Σε µια γονιδιωµατική αναζήτηση ή σε µια µελέτη που εξετάζει 

µεγάλο αριθµό υποψηφίων γονιδίων, µπορεί να παρατηρηθεί σφάλµα τύπου Ι λόγω 

της πολλαπλότητας των γονιδίων που εξετάζονται. Για την αποφυγή αυτών των 

σφαλµάτων χρησιµοποιείται η διόρθωση Bonferroni (ή άλλες διαδικασίες ελάττωσης 

του επιπέδου σηµαντικότητας), σύµφωνα µε την οποία διαιρείται το επίπεδο 

σηµαντικότητας µε τον αριθµό των δοκιµασιών που διεξάγονται (Zintzaras & Lau, 

2008a).  

Τρίτον, στις µελέτες αυτές οι πάσχοντες πιθανό να εµφανίζουν «κρυπτική» 

συσχέτιση, µε την έννοια ότι φέρουν µια κοινή γενετική βάση για το νόσηµα 

µολονότι αυτή είναι άσχετη µε τον εξεταζόµενο γενετικό τόπο. Ειδικά όταν 

εξετάζονται πολλοί γενετικοί δείκτες, η κρυπτική συσχέτιση θα εµφανιστεί σχεδόν 

πάντα. 

Β. Σφάλµατα τύπου ΙΙ (ψευδώς αρνητικά αποτελέσµατα). 

Ο σχεδιασµός µιας µελέτης µε επαρκές µέγεθος δείγµατος εξασφαλίζει µια λογική 

πιθανότητα ανίχνευσης συσχέτισης όταν είναι υπαρκτή και ότι τα υπολογιζόµενα 
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µεγέθη εκτιµώνται µε αρκετή ακρίβεια. Στις µελέτες συσχέτισης µονογονιδικών 

νοσηµάτων, το µέγεθος του απαιτούµενου δείγµατος είναι συνάρτηση αρκετών 

παραγόντων όπως: το υποκείµενο πρότυπο κληρονόµησης, το µέγεθος του 

αποτελέσµατος, οι συχνότητες των γονιδίων και ο φαινότυπος (end-point) που 

εξετάζεται (Zintzaras & Lau, 2008b;Zintzaras & Lau, 2008a).  

Στην περίπτωση των πολυπαραγοντικών νοσηµάτων, το µέγεθος των δειγµάτων, 

πλην των παραπάνω επηρεάζεται και από δύο ακόµη βιολογικά φαινόµενα:  την 

αλληλεπίδραση γονιδίων (επίσταση – epistasis) και την αλληλεπίδραση γονιδίων και 

περιβαλοντικών παραγόντων (Zintzaras & Zdoukopoulos, 2009;Kitsios & Zintzaras, 

2007;Kitsios & Zintzaras, 2009a).  

2. Συσχέτιση ή αιτιολογική σύνδεση ; 

Εφόσον επιβεβαιωθεί ότι µια συσχέτιση είναι στατιστικά σηµαντική, αποµένει να 

αποδειχθεί εάν σχετίζεται µε την παθογένεια του νοσήµατος. Aν για παράδειγµα 

βρεθεί µια πραγµατική συσχέτιση µεταξύ µιας γενετικής µεταβλητής και της ταχείας 

εξέλιξης της καρδιακής ανεπάρκειας, η γνώση αυτή θα έχει αντίκτυπο και στην 

κλινική ιατρική και στις βασικές επιστήµες. Σε πληθυσµιακό επίπεδο, η συσχέτιση θα 

µπορούσε να συµβάλλει σε καλύτερη διαστρωµάτωση του πληθυσµού που αναµένει 

καρδιακή µεταµόσχευση. Σε επίπεδο βασικών επιστηµών, θα είναι δυνατή η 

καλύτερη αναζήτηση των υποκείµενων παθογενετικών µηχανισµών και ο 

προσδιορισµός ενδεχόµενων νέων µοριακών στόχων προς φαρµακολογική 

παρέµβαση (Kitsios & Zintzaras, 2007).  

Μια σηµαντικότατη αρχή κατά την ερµηνεία των αποτελεσµάτων των µελετών 

συσχέτισης, είναι ότι οποιαδήποτε στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση αποτελεί 

ουσιαστικά συσχέτιση µε µια περιοχή του γονιδιώµατος. Συνεπώς, οποιοδήποτε 

γονίδιο που εδράζεται στην υπό µελέτη περιοχή θα µπορούσε να είναι το υπεύθυνο 

για το µελετώµενο νόσηµα γονίδιο. Ο όρος ανισορροπία σύνδεσης (linkage 

disequilibrium) αναφέρεται σε πολυµορφισµούς που βρίσκονται σε µεγάλη γενετική 

εγγύτητα (Ardlie et al., 2002;Kruglyak, 1997). Αυτοί οι πολυµορφισµοί, βρίσκονται 

σε τόσο κοντινή φυσική θέση, ώστε πολύ λίγα γεγονότα ανασυνδυασµού έχουν 

συµβεί µεταξύ τους, στην εξελικτική τους ιστορία. Εποµένως, οποιαδήποτε περιοχή 

σε απόλυτη ανισορροπία σύνδεσης µε το «σχετιζόµενο» γονίδιο, θα δίνει το ίδιο 

στατιστικό σήµα µε το αληθινό υπεύθυνο γονίδιο. 

Τα πράγµατα περιπλέκονται περισσσότερο εξαιτίας της ύπαρξης των απλοτύπων 

(Cardon & Abecasis, 2003). Η ανισορροπία σύνδεσης δεν αποτελεί πάντα µια 
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λεπτοµερή συνάρτηση της απόστασης µεταξύ των γονιδίων. Υπάρχουν σηµαντικά 

δεδοµένα ότι γονίδια µεταβιβάζονται µαζί, σε µεγάλα τµήµατα, που αποκαλούνται 

απλότυποι(Ardlie et al., 2002;Kruglyak, 1997). Οι απλότυποι ποικίλλουν σε µέγεθος 

και είναι δυνατό να περιέχουν διάφορους αριθµούς γονιδίων. Οι απλότυποι 

εµφανίζονται να µεταβιβάζονται από γενιά σε γενιά µε ελάχιστες αλλαγές 

(ανασυνδυασµούς) στην πορεία του χρόνου (Cardon & Abecasis, 2003;Liu et al., 

2005). Η εντόνως διατηρηµένη φύση των απλοτύπων δεν επιτρέπει διάκριση µεταξύ 

των γονιδίων που περιλαµβάνουν. Ουσιαστικά, υπάρχει στατιστικώς σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ οποιουδήποτε γονιδίου της οµάδας. Έτσι, αν ένας φαινότυπος 

σχετίζεται µε έναν γονότυπο που εδράζεται σε έναν διατηρηµένο απλότυπο, το 

πραγµατικό γονίδιο ενδιαφέροντος µπορεί να εντοπίζεται οπουδήποτε µέσα στον 

απλότυπο (Cardon & Abecasis, 2003).  

 

Μετα-ανάλυση των µελετών υποψηφίου γονιδίου 

 

Ο αριθµός των δηµοσιευµένων µελετών υποψηφίου γονιδίου έχει αυξηθεί 

δραµατικά κατά τα τελευταία έτη και αυτή η αυξητική τάση αναµένεται να 

επιταχυνθεί εξαιτίας της διαθεσιµότητας χαρτογραφηµένων πολυµορφικών δεικτών 

και της ταχείας τεχνολογικής προόδου στις µεθόδους γονοτύπωσης. Παρόλα αυτά, ο 

αρχικός ενθουσιαµός για αυτού του είδους τις µελέτες έχει περιοριστεί από το 

γεγονός ότι οι περισσότερες ΜΓΣ αποτυγχάνουν να επαληθεύσουν την θετική 

συσχέτιση µιας παλαιότερης µελέτης (Lohmueller et al., 2003). Αυτή η έλλειψη 

αναπαραγώγιµων αποτελεσµάτων πηγάζει από µια σειρά παραγόντων, σχετιζόµενων 

µε το σχεδιασµό µιας µελέτης, τη στατιστική της ισχύ και γενετική και 

περιβαλλοντική ετερογένεια σε διάφορους πληθυσµούς. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι 

οι αρχικές µελέτες τείνουν να υπερεκτιµούν τις γενετικές επιδράσεις, ιδιαίτερα όταν 

περιλαµβάνουν µικρό αριθµό ατόµων (Zintzaras & Lau, 2008a;Zintzaras & Lau, 

2008b). Σηµαντική ετερογένεια µεταξύ των µελετών παρατηρείται συχνά και η 

παρουσία της έχει αποδοθεί κυρίως σε διαφορές µεταξύ µεγάλων και µικρών µελετών 

ή µεταξύ της πρώτης και των ακολούθων µελετών. Έχει προταθεί ότι µια 

συστηµατική µετα-αναλυτική προσέγγιση θα µπορούσε να συµβάλλει στον 

ακριβέστερο υπολογισµό των γενετικών επιδράσεων σε επίπεδο πληθυσµού 

(Trikalinos et al., 2008). Η µετα-ανάλυση εκτιµά την αθροιστική γενετική επίδραση 

για εξεταζόµενες συσχετίσεις γονιδίου-νοσήµατος και αποτελεί ένα ισχυρό εργαλείο 
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για την επίλυση αντικρουόµενων ευρηµάτων καθώς και για να µειώσει την 

αβεβαιότητα µεγέθους του εκτιµώµενου γενετικού κινδύνου. Ένα σηµαντικό τµήµα 

της µετα-ανάλυσης είναι επίσης η διερεύνηση της ετερογένειας µεταξύ των ΜΓΣ. Η 

επισωρευτική µετα-ανάλυση (cumulative meta-analysis) παρέχει ένα πλαίσιο στο 

οποίο η αθροιστική γενετική επίδραση επανεκτιµάται κάθε φορά που δηµοσιεύονται 

τα αποτελέσµατα µιας νέας µελέτης (Zintzaras & Lau, 2008a;Zintzaras & Lau, 

2008b).  

Οι µετα-αναλύσεις πολλαπλών ΜΓΣ έχουν έναν ξεκάθαρο ρόλο στο να 

προσφέρουν δυνατότητες ανάλυσης µε αυξηµένη στατιστική ισχύ. Ένα επιπρόσθετο 

πρόβληµα της έρευνας στη γενετική επιδηµιολογία είναι το γεγονός ότι οι 

περισσότερες µελέτες δε συµµορφώνονται µε της προταθείσες κατευθυντήριες 

οδηγίες σχεδιασµού και αναφοράς των µελετών (Kitsios & Zintzaras, 2007). Έχει 

προταθεί ότι η µετα-ανάλυση όλων των δηµοσιευµένων µελετών είναι δυνατό να 

κατευθύνει την ερµηνεία των αιτίων αντικρουόµενων αποτελεσµάτων και µάλιστα 

κάθε δηµοσίευση µιας ΜΓΣ να συνοδεύεται από µετα-ανάλυση των αντίστοιχων 

προηγουµένων µελετών (Lohmueller et al., 2003;Chanock et al., 2007). Οι 

δυνατότητες που προσφέρονται µε αυτή την προσέγγιση συµπεριλαµβάνουν την 

ενίσχυση της στατιστικής ισχύος, τη δυνατότητα τοποθέτησης κάθε µελέτης στο 

πλαίσιο των υπολοίπων συναφών µελετών και τη δυνατότητα διευκρίνησης των 

λόγων για τους οποίους οι διάφορες µελέτες καταλήγουν σε διαφορετικά 

συµπεράσµατα (Zintzaras & Lau, 2008a;Zintzaras & Lau, 2008b). Για το λόγο αυτό, 

οι επιµέρους ΜΓΣ θα πρέπει να σχεδιάζονται µε την προοπτική ενσωµάτωσης τους 

σε µελλοντική µετα-ανάλυση και οι συγγραφείς των ΜΓΣ θα πρέπει να καθιστούν 

προσβάσιµες τις αναγκαίες πληροφορίες (Kitsios & Zintzaras, 2007). Εποµένως, 

κάθε διερευνούµενη συσχέτιση δεν είναι δυνατό να θεωρείται ως ισχύουσα ή µη, αν 

δε συνοδευτεί από µια συστηµατική µετα-ανάλυση όλων των διαθέσιµων 

επιδηµιολογικών δεδοµένων (Chanock et al., 2007).  
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Ειδικός σκοπός 2: Η σύνθεση των δεδοµένων των µελετών γενετικής 

συσχέτισης του γονιδίου NOS3 στην υπέρταση ώστε να αποσαφηνιστεί ο ρόλος 

του γονιδίου και να διερευνηθούν πιθανές πηγές ετερογένειας µεταξύ των 

επιµέρους µελετών.   

 
Μετα-ανάλυση µελετών γενετικής συσχέτισης του γονιδίου ΝOS3 στην υπέρταση 

 

ΓΟΝΙ∆ΙΟ NOS3 

H ενδοθηλιακή συνθετάση του µονοξειδίου του αζώτου [Endothelial nitric oxide 

synthase (eNOS)] αποτελεί µία από τις 3 ισοµορφές του ενζύµου συνθετάση του 

µονοξειδίου του αζώτου που παρουσιάζουν σηµαντική οµολογία αλληλουχίας και 

λειτουργικότητας (Casas et al., 2006). Το γονίδιο ΝOS3 κλωνοποιήθηκε το 1993 και 

εντοπίζεται στη χρωµοσωµική περιοχή 7q35-36. Εκτείνεται σε µήκος 4.4 kb DNA, 

περιλαµβάνει 26 εξόνια και κωδικοποιεί µια πρωτεϊνη 135-kD που περιέχει 1.203 

αµινοξέα. Το ένζυµο eNOS συνθέτει ΝΟ διαρκώς µέσα από µια αντίδραση που 

περιλαµβάνει τη µετατροπή της of L-arginine σε  L-citrulline.  

 

 
Eικόνα 9. Σύνθεση ΝΟ από την ενδοθηλιακή συνθετάση του µονοξειδίου του 

αζώτου 
 

Η καταλυτική ενεργότητα του ενζύµου προϋποθέτει την παρουσία αίµης και 

απαιτεί συµπαράγοντες, όπως οι ουσίες τετραϋδροβιοπτερίνη, µονονουκλεοτίδιο 

φλαβίνης και καλµοδουλίνη. Το ΝΟ δεν αποθηκεύεται αλλά απελευθερώνεται άµα τη 

σύνθεσή του. Συνεπώς, η δηµιουργία του ΝΟ ρυθµίζεται από την έκφραση ή την 
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ενεργότητα του ενζύµου eNOS είτε από µεταβολές διαθεσιµότητας των 

συµπαραγόντων ή ενδογενών αναστολέων.   

Το ΝΟ από το ενδοθήλιο θεωρείται ως ένας σηµαντικός µεσολαβητής µε 

αντιαθηρωµατικές ιδιότητες (Cooke & Dzau, 1997;Hermann et al., 2006). Επίκτητες 

δυσχέρειες στη γένεση του ΝΟ έχουν συσχετιστεί µε επιδείνωση του καρδιαγγειακού 

προφίλ κινδύνου. Η ενδοθηλιοεξατώµενη, διαµεσολαβούµενη από τη ροή, διαστολή 

της βραχιόνιας αρτηρίας (µια απάντηση που θεωρείται σε µεγάλο βαθµό εξαρτώµενη 

από το ΝΟ) είναι ελαττωµένη σε νεαρούς, υγιείς ενήλικες που έχουν πρώτου βαθµού 

συγγένεια µε θανόντα από στεφανιαία νόσο πριν την ηλικία των 55, σε σχέση µε 

άτοµα ίδιας ηλικίας χωρίς αντίστοιχο οικογενειακό ιστορικό (Vallance et al., 

1989;Hermann et al., 2006).  

Επιπλέον, ποντικοί µε απόσβεση του γονιδίου ΝOS3 (knock-out mice) 

εµφανίζουν υπέρταση (Massion & Balligand, 2003;Huang, 1999). ∆εδοµένου ότι η 

βιοδιαθεσιµότητα του ΝΟ καθορίζεται στο επίπεδο της σύνθεσής του, το γονίδιο που 

κωδικοποιεί το ένζυµο eNOS έχει προκύψει λογικά ως ένα υποψήφιο γονίδιο για 

καρδιαγγειακά νοσήµατα (Casas et al., 2006).  

 

Γενετικοι πολυµορφισµοι 

Το γονίδιο NOS3 έχει µελετηθεί εκτεταµένα για την ύπαρξη γενετικής 

ποικιλοµορφίας. Οι πολυµορφισµοί του γονιδίου περιλαµβάνουν πολυάριθµους 

µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς (SNPs), έναν πολυµορφισµό 

ένθεσης/έλλειψης στο ιντρόνιο 4 και έναν µικροδορυφορικό δείκτη CA επαναλήψεων 

στο ιντρόνιο 13 (Casas et al., 2006).  

Εικόνα 10. Γενετικοί πολυµορφισµοί του γονιδίου ΝΟS3. (Wattanapitayakul et al., 

2001). 
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Ο µόνος συχνός πολυµορφισµός που οδηγεί σε αµινοξική αντικατάσταση στο 

µόριο της ώριµης πρωτεϊνης είναι ο πολυµορφισµός  G894T ή Glu298Asp 

(rs1799983), στον οποίο µια αντικατάσταση γουανίνης/θυµίνης στο εξώνιο 7 οδηγεί 

σε αντικατάσταση γλουταµικού/ασπαρτικού οξέος στη θέση 298 της πρωτεϊνης. 

Έχουν επίσης περιγραφεί πολλοί πολυµορφισµοί στην περιοχή του προαγωγέα του 

γονιδίου, αν και δεν υπάρχουν σαφή δεδοµένα για το εάν κάποιος εξ αυτών εδράζεται 

εντός της γνωστής αλληλουχίας κάποιου µεταγραφικού παράγοντα του NOS3. 

Αντίστοιχα, δεν έχουν περγραφεί πολυµορφισµοί στην 3’-αµετάφραστη περιοχή του 

γονιδίου, οι οποίοι θα µπορούσαν να επηρεάσουν τη σταθερότητα του RNA µορίου 

(Wattanapitayakul et al., 2001). 

Οι λειτουργικά σηµαντικοί πολυµορφισµοί του γονιδίου δεν έχουν ακόµη 

καθοριστεί. Το επιστηµονικό ενδιαφέρον έχει κυρίως επικεντρωθεί σε 3 δυνητικά 

λειτουργικούς πολυµορφισµούς: στον πολυµορφισµό Τ786C του προαγωγέα 

(rs2070744), στον πολυµορφισµό ένθεσης/έλλειψης του ιντρονίου 4 (4a/b) και στον 

πολυµορφισµό του εξωνίου 7 G894T.    

 

Πολυµορφισµός Τ786C 

Η θέση του πολυµορφισµού αυτού στην περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου 

NOS3 έχει δώσει το ερέθισµα για διενέργεια µελετών λειτουργικότητας.  Χαµηλότερα 

επίπεδα mRNA και ΝΟ στον ορό έχουν βρεθεί σε άτοµα φορείς του µεταλλαγµένου 

αλληλίου -786C. Πρόσφατα, έχει περιγραφεί µία πυρηνική πρωτεϊνη που παρουσιάζει 

διαφορετική συνδεσιµότητα µε τους προαγωγείς του γονιδίου που φέρουν τα αλλήλια 

-786T και -786C. Επιπλέον, µελέτες για την αξιολόγηση της παραγωγής ΝΟ in vivo, 

έδειξαν ότι άτοµα οµόζυγα για το αλλήλιο -786C είχαν ελαττωµένη µέγιστη 

απάντηση βραχιόνιας ροής αίµατος στην ακετυλοχολίνη (Wattanapitayakul et al., 

2001).  

 

Πολυµορφισµός ένθεσης/έλλειψης του ιντρονίου 4 (4a/b)  

∆εδοµένης της θέσης του πολυµορφισµού αυτού σε ιντρόνιο, οι πιθανότητες 

λειτουργικής του σηµαντικότητας είναι µειωµένες. Παρόλα αυτά, είναι πιθανόν ότι ο 

πολυµορφισµός αυτός βρίσκεται σε ανισσοροπία σύνδεσης µε άλλα λειτουργικά 

αλλήλια σε ρυθµιστικές περιοχές του γονιδίου NOS3. Οι µελέτες λειτουργικότητας 

του πολυµορφισµού αυτού έχουν αποφέρει αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Ορισµένες 

µελέτες αναφέρουν ότι οι φορείς του µεταλλαγµένου αλληλίου έχουν ελαττωµένα 
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επίπεδα ΝΟ στο πλάσµα και µειωµένη πρωτεϊνική έκφραση του ενζύµου eNOS 

(Wattanapitayakul et al., 2001).  

 

Πολυµορφισµός του εξωνίου 7 G894T (Glu298Asp) 

Μελέτες αποσαφήνισης µοριακών µηχανισµών έχουν αναδείξει έναν λειτουργικό 

ρόλο του πολυµορφισµού G894T. Συσχετίσεις έχουν περιγραφεί µε τη σύνθεση του 

ΝΟ και την ενδοθηλιακή λειτουργία (Jachymova et al., 2001;Philip et al., 1999). 

Επιπλεόν, έχει προταθεί και ακριβής µοριακός µηχανισµός µε τον οποίο ο 

πολυµορφισµός G894T επηρεάζει αρνητικά τη βιοδιαθεσιµότητα του ΝΟ.  Η 

αντικατάσταση Glu298Asp εδράζεται εντός µια αγκύλης στην εξωτερική επιφάνεια 

της δοµής και δεν έρχεται σε επαφή µε το ενεργό κέντρο του ενζύµου ή τη δι-

επιφάνεια διµερισµού, υποδηλώνοντας ότι αν ο πολυµορφισµός αυτός είναι 

λειτουργικός, η επίδρασή του θα ασκείται από έναν µηχανισµό ανεξάρτητο της 

κατάλυσης της eNOS (Wattanapitayakul et al., 2001). Πρόσφατα έχει περιγραφεί ότι 

η πρωτεϊνη eNOS που περιέχει το αµινοξύ Asp στη θέση 298 υπόκειται σε εκλεκτική 

πρωτεολυτική διάσπαση σε ενδοθηλιακά κύτταρα και αγγειακούς ιστούς. Εάν αυτή η 

παρατήρηση είναι ακριβής, τότε τα διασπεσµένα θραύσµατα της eNOS θα 

στερούνται ενζυµικής ενεργότητας (Wattanapitayakul et al., 2001).  

 

Εικόνα 11. Θέση του πολυµορφισµού G894T στο µόριο της πρωτεϊνης eNOS. 

(Wattanapitayakul et al., 2001). 

 

 

Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει ότι άτοµα οµόζυγα για το αλλήλιο 894Τ 

εµφανίζουν ελαττωµένη µείωση της αρτηριακής πιέσεως κατόπιν προπονήσεως, και 
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χαµηλότερη βασική ροή αίµατος και ελαττωµένη αγγειοδιασταλτική απάντηση στην 

αδενοσίνη στις στεφανιαίες τους αρτηρίες (Cooke & Dzau, 1997;Vallance et al., 

1989). Επιπρόσθετα, σε ορισµένες µελέτες, τα άτοµα οµόζυγα για το αλλήλιο 894Τ 

εµφανίζουν ενισχυµένη συστηµατική αγγειοσυσπαστική απάντηση στην 

φαινυλεφρίνη και ελαττωµένη αγγειοδιαστολή διαµεσολαβούµενη από ροή στη 

βραχιόνιο αρτηρία (Thomas et al., 2003;Cooke & Dzau, 1997).  

Ο κεντρικός ρόλος του ΝΟ στη ρύθµιση της καρδιαγγειακής οµοιόστασης και οι 

πιθανές λειτουργικές επιπτώσεις συχνών πολυµορφισµών του γονιδίου NOS3 

αποτέλεσαν το έναυσµα πολλών µελετών υποψηφίου γονιδίου (NOS3) στην 

υπέρταση (Hermann et al., 2006;Casas et al., 2006). ∆υστυχώς όµως, τα 

αποτελέσµατα των ΜΓΣ για το γονίδιο NOS3 στην υπέρταση είναι αντικρούµενα και 

µη συµπερασµατικά, γεγονός που τουλάχιστον εν µέρει οφείλεται στο µικρό αριθµό 

ατόµων που εξετάστηκαν στις µελέτες αυτές, µε αποτέλεσµα να µην υπάρχει επαρκής 

στατιστική ισχύς για την ανίχνευση συσχέτισης. Επιπλέον, η ερµηνεία των µελετών 

αυτών περιπλέκεται από το γεγονός ότι οι µελέτες αυτές διεξήχθησαν σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς, µε διαφορετικές στρατηγικές δειγµατοληψίας, 

διαδικασίες γονοτύπωσης, και διαφορετικό αριθµό εξετασθέντων γενετικών τόπων. 

Προκειµένου να διαφωτιστούν τα αντικρούµενα αποτελέσµατα και να µειωθεί η 

αβεβαιότητα σχετικά µε το µέγεθος του εκτιµώµενου γενετικού κινδύνου, 

προχωρήσαµε στη διεξαγωγή µιας µετα-ανάλυσης όλων των διαθέσιµων ΜΓΣ για 

τους πολυµορφισµούς G894T (Glu298Asp), 4b/a, T786C και G23T στην υπέρταση 

(Zintzaras et al., 2006b). Επιπλέον, επιχειρήθηκε ανίχνευση ύπαρξης στατιστικής 

ετερογένειας και συστηµατικού σφάλµατος στα αποτελέσµατα των µελετών. Τέλος, 

διεξήχθησαν επισσωρευτικές και ανάδροµες επισσωρευτικές µετα-αναλύσεις για 

όλους τους υπό εξέταση πολυµορφισµούς.   

 

Υλικά και Μέθοδοι 

Επιλογή των µελετών 

Όλες οι δηµοσιευµένες µελέτες πριν το Μαϊο του 2006 προσδιορίστηκαν µε 

εκτεταµένες συστηµατικές αναζητήσεις των βάσεων δεδοµένων PubMed και 

EMBASE. Χρησιµοποιήθηκε το ακόλουθο κριτήριο αναζήτησης: (“eNOS” or 

“endothelial nitric oxide synthase” or “NOS3”) and “polymorphism” and 

(“hypertension” or “blood pressure”). Οι µελέτες που προσδιορίστηκαν 

αξιολογήθηκαν για την καταλληλότητά τους να συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση. 
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Οι βιβλιογραφικές αναφορές των επιµέρους µελετών εξετάστηκαν για το ενδεχόµενο 

να καταχωρούν µελέτες µη ανιχνευθείσες από την κύρια αναζήτηση. Περιγραφές 

µεµονωµένων περιστατικών και άρθρα ανασκόπησης εξαιρέθηκαν της αναζήτησης. Η 

αναζήτηση περιορίστηκε σε άρθρα δηµοσιευµένα στην Αγγλική γλώσσα.    

ΜΓΣ µε καθορισµένη κατανοµή των γονοτύπων των πολυµορφισµών G894T, 

4b/a, T786C, και G23T σε πάσχοντες µε υπέρταση και σε υγιείς/νορµοτασικούς 

ενήλικες κρίθηκαν κατάλληλες για τη µετα-ανάλυση. Ως πάσχοντες από υπέρταση 

θεωρήθηκαν άτοµα µε ΣΑΠ>140mmHG ή ∆ΑΠ>90 mmHG ή αναφερόντουσαν ως 

πάσχοντες από υπέρταση ή είχαν τεθεί σε αντι-υπερτασική αγωγή. Στην περίπτωση 

µελετών µε αλληλοεπικαλυπτόµενα δείγµατα, η µεγαλύτερη µελέτη µε εξαγόµενα 

δεδοµένα θεωρήθηκε ως η κατάλληλη για να συµπεριληφθεί στη µετα-ανάλυση.  

 

Εξαγωγή των δεδοµένων 

Σε κάθε µελέτη καταγράφηκαν οι ακόκουθες πληροφορίες: Πρώτος συγγραφέας,  

Περιοδικό δηµοσίευσης της εργασίας, έτος δηµοσίευσης, εθνικότητα του 

µελετώµενου πληθυσµού, δηµογραφικά στοιχεία, κλινικά χαρακτηριστικά, ταύτιση 

µε οµάδα ελέγχου, εγκυρότητα της µεθόδου γονοτύπωσης, και αριθµός πασχόντων 

και µαρτύρων για τον κάθε γονότυπο των πολυµορφισµών G894T (Glu298Asp), 4b/a, 

T786C, και G23T. Επιπλέον, καταγράφηκε το εάν η διαδικασία γονοτύπωσης κάθε 

µελέτης διεξήχθη εν αγνοία των κλινικών δεδοµένων. Στις µελέτες που εξέτασαν >1 

πολυµορφισµών, καταγράφηκαν διαθέσιµες πληροφορίες σχετικές µε την 

ανισορροπία σύνδεσης και τους απλοτύπους του γονιδίου.  

 

Ανάλυση των δεδοµένων 

Προ της κύριας µετα-ανάλυσης, η σηµαντικότητα συσχέτισης για την αντίθεση 

αλληλίων  (G894T G versus T, 4b/a b versus a, T786C T versusC, and G23T G versus 

T), το υπολειπόµενο (G894T GG versus GT+TT, 4b/a bb versus ba+aa, T786C TT 

versus TC+CC, και G23T GG versus GT+TT), και το επικρατούν µοντέλο 

κληρονόµησης (G894T GG+TG versus TT, 4b/a bb+ba versus aa, T786C TT+TC 

versus CC, και G23T GG+GT versus TT) αξιολογήθηκαν σε κάθε µελέτη ξεχωριστά. 

Όλες οι συσχετίσεις περιγράφονται ως λόγος αναλογιών (odds ratios-ORs) µε τα 

αντίστοιχα διαστήµατα εµπιστοσύνης 95% (95% CI). Με βάση τα επιµέρους ORs 

υπολογίστηκε ένα αθροιστικό OR (Zintzaras & Lau, 2008b;Zintzaras & Lau, 

2008a). Η ετερογένεια µεταξύ των µελετών σχετικά µε το βαθµό συσχέτισης 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 57

ελέγθηκε µε τη στατιστική δοκιµασία Q-statistic, το οποίο είναι ένα σταθµισµένο 

σύνολο των υψωµένων στο τετράγωνο αποκλίσεων των  OR των επιµέρους µελετών 

από το αθροισµένο OR. Όταν τα ORs είναι οµογενή, το Q-statistic ακολοθεί µια 

κατανοµή χ2 µε r-1 (r είναι ο αριθµός των µελετών) βαθµών ελευθερίας. Εάν η τιµή 

της πιθανότητας p είναι <0.10, τότε η ετερογένεια θεωρείται στατιστικά σηµαντική. 

Η ετερογένεια ποσοτικοποιήθηκε µε τη µέτρηση I2 [I2=(Q-df)/Q], η οποία είναι 

ανεξάρτητη του αριθµού των µελετών που συµπεριελήφθησαν στην µετα-ανάλυση. Η 

µέτρηση I2 
είναι δυνατό να λάβει τιµές µεταξύ 0% και 100%, µε τις µεγαλύτερες 

τιµές να δηλώνουν µεγαλύτερο βαθµό ετερογένειας (0% - 25%: καθόλου ετερογένεια, 

25% - 50%: µετρίου βαθµού ετερογένεια, 50% - 75%: µεγάλου βαθµού ετερογένεια, 

75% - 100%: µέγιστη ετερογένεια. Το αθροισµένο OR υπολογίστηκε µε τη χρήση του 

µοντέλου συγκεκριµένων επιδράσεων [fixed effects (FΕs, Mantel–Haenszel)] και 

τυχαίων επιδράσεων [random effects (RΕs, DerSimonian and Laird)]. Ο υπολογισµός 

του αθροισµένου OR έγινε µε τη χρήση ενός παράγοντα στάθµισης (wi), ο οποίος 

ορίστηκε ως το αντίστροφο της διακύµανσης του lnOR κάθε µελέτης. Το µοντέλο RE 

υποθέτει µια αληθή ετερογένεια στα αποτελέσµατα των διαφόρων µελετών 

ενσωµατώνοντας στους υπολογισµούς µια µεταξύ-των-µελετών διακύµανση. 

Εποµένως, όταν διαπιστώνεται η ύπαρξη στατιστικής ετερογένειας µεταξύ των 

µελετών, το αθροισµένο OR υπολογίζεται µε το µοντέλο RE (Kitsios & Zintzaras, 

2007;Kitsios & Zintzaras, 2009a). Η επισσωρευτική και ανάστροφη επισσωρευτική 

µετα-ανάλυση διεξήχθησαν για κάθε πολυµορφισµό προκειµένου να αξιολογηθεί η 

τάση µεταβολής του RE OR στο χρόνο. Στην επισσωρευτική µετα-ανάλυση, οι 

µελέτες τοποθετούνται χρονολογικά µε βάση το έτος δηµοσίευσης και στο τέλoς κάθε 

έτους υπολογίζεται το αθροιστικό OR (δηλ. σε κάθε βήµα πληροφόρησης). Στην 

ανάστροφη επισσωρευτική µετα-ανάλυση, υπολογίζεται η σχετική µεταβολή του 

αθροισµένου OR σε κάθε βήµα πληροφόρησης (OR στο επόµενο έτος/OR στο τρέχον 

έτος). Εποµένως, η επισσωρευτική και ανάστροφη επισσωρευτική µετα-ανάλυση 

παρέχουν ένα πλαίσιο για την ανανέωση της υπολογιζόµενης γενετικής επίδρασης 

από όλες τις µελέτες και µια εκτίµηση του βαθµού µεταβολής της γενετικής 

επίδρασης µε τη συσσώρευση πληροφορίας (Zintzaras & Lau, 2008b;Zintzaras & 

Lau, 2008a). Πιθανή ύπαρξη διαφοράς εκτιµώµενου µεγέθους των γενετικών 

επιδράσεων σε µελέτες µεγάλου και µικρού µεγέθους εκτιµήθηκε µε τη χρήση της 

δοκιµασίας εξάρτησης Egger για την ασσυµετρία του γραφήµατος κώνου. ∆εδοµένου 

ότι η εξέταση αυτή υστερεί σε στατιστική ισχύ, ως επίπεδο σηµαντικότητας ορίστηκε 
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το 10%. Επιπρόσθετα στην κύρια ανάλυση, διεξήχθησαν αναλύσεις υπο-οµάδας µε 

βάση την εθνικότητα. Η κατανοµή των γονοτύπων στην οµάδα ελέγχου εξετάστηκε 

για συµφωνία µε την προβλεπόµενη υπό την υπόθεση της ισσορροπίας Hardy–

Weinberg (HWE, P<0.05). Μελέτες που δεν πληρούσαν την ισοοροπία HWE 

υποβλήθηκαν σε ανάλυση ευαισθησίας(Zintzaras & Lau, 2008b;Zintzaras & Lau, 

2008a). Στην ανάλυση ευαισθησίας, εξετάζεται η επίδραση στο εκτιµώµενο γενετικό 

αποτέλεσµα µετά την εξαίρεση συγκεκριµένων µελετών. Οι αναλύσεις έγιναν µε τα 

ακόλουθα λογισµικά: Meta-Analyst (Lau), StatsDirect (Microsoft Corp), CVF90 -

Ιnstitute of Museum and Library Sciences library. 

 

Αποτελέσµατα  

Κατάλληλες µελέτες 

Η συστηµατική βιβλιογραφική αναζήτηση προσδιόρισε 137 τίτλους στη βάση 

PubMed και 120 στη βάση EMBASE. Οι µελέτες αυτές αξιολογήθηκαν για την 

καταλληλότητά τους να συµπεριληφθούν στη µετα-ανάλυση. ∆εδοµένα από 33 άρθρα 

τα οποία πληρούσαν τα κριτήρια αποδοχής χρησιµοποιήθηκαν προς ανάλυση. Η 

εικόνα 12 παρουσιάζει ένα διάγραµµα ροής για τις συµπεριληφθείσες και τις 

εξαιρεθείσες µελέτες, µε επεξήγηση των αντίστοιχων αιτιολογήσεων. ∆ύο µελέτες 

παρείχαν δεδοµένα για 2 διαφορετικές εθνικότητες και για το λόγο αυτό 

συµπεριλήφθησαν ως ξεχωριστές µελέτες.  

21 µελέτες ανέλυσαν τον πολυµορφισµό G894T, 16 τον 4a/b, 7 τον T786C και 4 

τον G23T. Ο σχεδιασµός σε 24 µελέτες ήταν της µορφής πασχόντων-µαρτύρων, 7 

µελέτες ήταν προοπτικές µελέτες πληθυσµιακής οµάδας και 4 µελέτες ήταν 

συγχρονικές. Οι µελέτες είχαν δηµοσιευθεί µεταξύ των ετών 1995 και 2006. Η 

γονοτύπωση των πολυµορφισµών G894T, T786C, και G23T, έγινε µε τη µέθοδο 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) και πέψης του προϊόντος µε ένζυµο 

περιορισµού ή PCR µε ειδικούς για κάθε αλλήλιο ανιχνευτές. 19 µελέτες διεξήχθησαν 

σε Καυκάσιους, 11 σε Ανατολικούς Ασιάτες, 2 σε µαύρους, 1 σε Τούρκους, 1 σε 

Άραβες και 1 σε µεικτό πληθυσµό.  

Τα χαρακτηριστικά των µελετών που εξετάστηκαν στη µετα-ανάλυση παρέχονται 

στον Πίνακα 10.  
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Search results 
PubMed: 137 studies 
EMBASE: 120 studies 

73 Studies common in 
PubMed & EMBASE 

 

38 studies remaining after 
abstract selection 

20 studies included 

18 studies excluded from PubMed and EMBASE search 
Reasons for exclusion: 
-Data not extractable for cases and controls: 6 studies1   
-Studies including only cases or normotensives: 3 studies2  
-Article not in English: 7 studies3  
-Not essential hypertension: 1 study4  
-Linkage study: 1 study5  
1. [Pulkinnen A et al. J Mol Med. 2000;78:372-9 / Chen W et al. Am 
J Hypertens. 2004;17:553-9 / Malhotra S et al. Hypertension. 
2004;44:866-71 /  Miyaki K et al. Am J Hypertens. 2005;18:1556-62 
/ Zhu H et al. Pharmacogenet Genomics. 2005;15:669-75 / Hoffman 
IS et al. J Hum Hypertens 2005;19:233-40] 
2. [Rankinen T et al. Hypertension. 2000;36:885-9 / Li R et al. Am J 
Hypertens. 2004;17:560-7 / Heskens LH et al. Stroke 2005;36:1869-
73]  
3. [Stepanov VA et al. Genetika. 1998;34:1578-81 / Mustafina OE et 
al. Genetika. 2001;37:668-74 /  Minushkina LO et al. Kardiologiia. 
2002;42:30-4./ Moiseev VS et al. Ter Arkh. 2002;74:30-7 / 
Schneider OV et al. Tsitologiia. 2004;46:69-78 / Jia CQ et al. 
Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi 2003b;24:36-9 / Tan JC et al. 
Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. 2004;25:158-61] 
4.[Hsueh YM et al. J Toxicol Environ Health A 2005;68:1471-84] 
5.[Persu A et al. J Hypertens. 2005;23:759-65] 
 

64 studies found in 
PubMed (not in EMBASE) 

25 studies remaining 
after abstract selection 

11 studies included 

14 studies excluded from PubMed search 
Reasons for exclusion: 
-Data not extractable for cases and controls: 2 studies1 
-Studies including only cases or normotensives: 5 studies2  
studies2  
-Article not in English: 4 studies3  
-Subjects overlapping with other study published in the 
same year and ethnicity is not specified: 1 study4  
-Not essential hypertension: 2 studies5  
1. [Nakayama et al. Clin Genet. 1997;51:26-30 / Chen W 
et al. Hypertension. 2004;44:668-73] 
2. [Sofowora G et al. Pharmacogenetics. 2001;11:809-814 
/ Mourad JJ et al. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst. 
2002;3:109-15 / Turner ST et al. Am J Hypertens. 
2003;16:834-9 / Lapu-Bula R et al. J Natl Med Assoc. 
2005;97:197-205 /   
Maitland-van der Zee AH et al. Pharmacogenet 
Genomics. 2005;15:287-93]  
3. [Yasujima M et al. Rinsho Byori. 1998;46:1199-204 / 
Jia CQ et al. Zhonghua Yu Fang Yi Xue Za Zhi. 
2003a;37:365-7 /   Minushkina LO et al. Kardiologiia. 
2005;45:41-4 / Katsuya T et al. Nippon Rinsho. 
2005;63:926-30] 
4. [Sandrim VC et al. Atherosclerosis. 2006;19:[Ahead of 
print] 
5. [Basset el-EA et al. Clin Nephrol. 2002;57:192-200 /  
Lustberg ME et al. J Occup Environ Med. 2004;46:584-90] 
 

47 studies found in 
EMBASE (not in PubMed) 

7 studies remaining after 
abstract selection 

2 studies included 

5 studies excluded from EMBASE search 
Reasons for exclusion: 
-Data not extractable for cases and controls: 1 study1  
-Studies including only cases or normotensives: 3 
studies2  
-Article not in English and data not provided: 1 
study3  
 
1.[Guang-Da X et al. Diabetic Medicine. 
2005;22:1663-1669]  
2.[Feng AN et al. Acta Cardiologica Sinica. 
2005;21:137-145 / Jiang CS et al. Chinese 
Pharmacological Bulletin. 2003;19:875-879 /  Chen 
GL et al. Chin J Clin Rehab. 2006;10:19-22]  
3.[Dang HS et al. Chin J Clin Rehab. 2006;10:4-7] 
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Περιγραφικά στατιστικά αποτελέσµατα 

Συνολικά, οι µελέτες παρείχαν 7779/10498 πάσχοντες/µάρτυρες για τον 

πολυµορφισµό G894T, 2216/3222 πάσχοντες/µάρτυρες για τον 4b/a, 2491/3913 

πάσχοντες/µάρτυρες για τον T786C, και 833/587 για τον G23T. 

11 µελέτες δεν παρείχαν δεδοµένα για κάθε γονότυπο ξεχωριστά αλλά παρείχαν 

δεδοµένα για τους φορείς του µεταλλαγµένου αλληλίου ή τη συχνότητα των 

αλληλίων σε πάσχοντες/µάρτυρες. Η κατανοµή των γονοτύπων για κάθε 

πολυµορφισµό παρέχεται στον Πίνακα 11.  

Η κατανοµή των γονοτύπων στους µάρτυρες απέκλινε από την ισορροπία HWE 

σε 1 µελέτη ενώ δεν ήταν δυνατό να εξεταστεί σε όλες τις µελέτες. ∆εδοµένου ότι 

αποκλίσεις από την ισορροπία HWE υποδεικνύουν πιθανά σφάλµατα γονοτύπωσης 

ή/και διαστρωµάτωση πληθυσµού (Zintzaras & Lau, 2008a;Kitsios & Zintzaras, 

2007), πραγµατοποιήθηκε ανάλυση ευαισθησίας εξαιρώντας τις ανωτέρω µελέτες. 

Μόνον 3 µελέτες πραγµατοποίησαν ανάλυση απλοτύπων. Μία µελέτη ανέφερε την 

ύπαρξη ανισορροπίας σύνδεσης µεταξύ των πολυµορφισµών G894T και 4b/a, 1 

µελέτη µεταξύ 4b/a και G23T, και 2 µελέτες µεταξύ G894T και T786C. 

 

Κύρια αποτελέσµατα, Ανάλυση υπο-οµάδας και ευαισθησίας  

Ο πίνακας 12 και η εικόνα 13 παρουσιάζουν τα αποτελέσµατα της συσχέτισης 

κάθε πολυµορφισµού µε τον κίνδυνο ανάπτυξης υπέρτασης.  

Για τον πολυµορφισµό G894T και τη συσχέτισή του µε υπέρταση, η ανάλυση 

αντίθεσης αλληλίων (G versus T) έδειξε µη σηµαντική ετερογένεια µεταξύ των 

µελετών (p=0.13, I2=29%) και τα FE και RE αθροιστικά ORs ήταν µη σηµαντικά 

[1.00 (95%CI: 0.95-1.06) και 1.01 (95% CI: 0.93-1.10), αντίστοιχα].  Στην ανάλυση 

υπο-οµάδας, η συσχέτιση ήταν µη σηµαντική για Καυκάσιους και Ασιάτες. Το 

υπολειπόµενο και το επικρατούν µοντέλο παρήγαγαν αντίστοιχα αποτελέσµατα. Το 

υπολειπόµενο µοντέλο στους µαύρους επίσης δεν έδειξε ύπαρξη σηµαντικής 

συσχέτισης.  

Για τον πολυµορφισµό 4b/a, η συνολική ετερογένεια δεν ήταν σηµαντική 

(p=0.82, I2=0%) και το αλλήλιο b συσχετίστηκε µε ελάττωση του κινδύνου 

εµφάνισης υπέρτασης κατά 15% συγκρινόµενο µε το αλλήλιο a (FE OR: 0.85, 

95%CI: 0.74-0.98). Στην ανάλυση υπο-οµάδας, η συσχέτιση ήταν οριακά σηµαντική 

στους Καυκάσιους (FE OR: 0.83, 95% CI: 0.69-0.99). Συνολικά και στους 
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Καυκάσιους, το υπολειπόµενο µοντέλο εµφάνισε σηµαντικά αποτελέσµατα (FE OR: 

0.78, 95% CI: 0.68-0.90 και FE OR: 0.76, 95%CI: 0.62-0.92, αντίστοιχα). Αντίθετα, 

στις µελέτες µε Ασιατικούς πληθυσµούς, η ανάλυση δεν έδειξε σηµαντικά 

αποτελέσµατα. Το επικρατούν µοντέλο δεν εµφάνισε σηµαντική συσχέτιση επίσης.  

Σχετικά µε τον πολυµορφισµό T768C, η ετερογένεια µεταξύ των µελετών δεν 

ήταν σηµαντική (p=0.39, I2=4%) και η ανάλυση δεν ανίχνευσε συσχέτιση για την 

αντίθεση αλληλίων T versus C (FE OR: 0.92, 95% CI: 0.82-1.02). Το υπολειπόµενο 

και το επικρατούν µοντέλο δεν εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση συνολικά ή στην 

ανάλυση υπο-οµάδας. Τέλος, σε καµία από τις αναλύσεις για τον πολυµορφισµό 

G23T δεν παρουσιάστηκε σηµαντικότητα και η ετερογένεια µεταξύ των µελετών δεν 

ήταν σηµαντική. (p=0.17, I2=44%). Η ανάλυση ευαισθησίας δεν τροποποίησε το 

πρότυπο των αποτελεσµάτων για κανένα πολυµορφισµό ή εξεταζόµενο µοντέλο.  

 

Πιθανά συστηµατικά σφάλµατα 

Καµία από τις µελέτες που αναλύθηκαν δεν ανέφερε ότι η γονοτύπωση 

πραγµατοποιήθηκε εν αγνοία της κλινικής ταξινόµησης των ατόµων. Στην 

επισσωρευτική µετα-ανάλυση για το υπολειπόµενο µοντέλο, µόνον ο πολυµορφισµός 

4b/a εµφάνισε στοιχεία συσχέτισης κατά τη συσσώρευση δεδοµένων (Εικόνα 14). 

Στην ανάστροφη επισσωρευτική µετα-ανάλυση για το υπολειπόµενο µοντέλο, η 

σχετική µεταβολή των OR για τον πολυµορφισµό G894T διακυµάνθηκε γύρω από 

την τιµή της µονάδας (Eικόνα 15). Η σχετική µεταβολή των  OR για τον 

πολυµορφισµό 4b/a έδειξε µια πτωτική πορεία παράλληλα µε τη συσσώρευση 

δεδοµένων ενώ η αντίστοιχη µεταβολή για τους πολυµορφισµούς Τ786C και G23T 

είχε αυξητική τάση. Η εξέταση Egger για το υπολειπόµενο µοντέλο έδειξε ότι δεν 

υπήρχε διαφορετικό µέγεθος γενετικής επίδρασης στις µεγάλες έναντι των µικρών 

µελετών, µε την εξαίρεση του πολυµορφισµού 4b/a για τον οποίο παρατηρήθηκε 

οριακή σηµαντικότητα (p=0.09).  
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Πίνακας 10. Χαρακτηριστικά των µελετών που εξετάστηκαν στη µετα-ανάλυση. 
Πρώτος 
συγγραφέας, έτος 
δηµοσίευσης 
  

Εθνικότητα Πολυµορφισµός  Πάσχοντες Μάρτυρες 

Αριθµός (Α/Γ) Ηλικία 
(έτη) 
mean±SD 
 

BMI 
mean±SD 

ΣΑΠ 
(mmHg) 
mean±SD 
 

∆ΑΠ 
(mmHg) 
mean±SD 

Αριθµός (Α/Γ) Ηλικία 
(έτη) 
mean±SD 
 

BMI 
mean±SD 

ΣΑΠ 
(mmHg) 
mean±SD 
 

∆ΑΠ 
(mmHg) 
mean±SD 

Bonnardeaux,1995 Καυκάσιοι G23T 198(97/101) 53.0± 10.4 25.4± 3.4 161± 22 100± 14 106(47/59) 44.3± 9.5 22.4± 2.5 123± 10 76± 8 

Lacolley,1998 Καυκάσιοι G894T, G23T 309(212/97) 49.4±1.2 25.7±0.4 157.0± 1.5 95.8± 1.2 123(77/55) 44.3±2.1 24.4±0.7 123.7± 2.0 76.5± 1.4 

Miyamoto,1998 Aσιάτες G894T 
4b/a, G23T 

623(346/277) 
218 

56.3±11.6 23.8±5 162±18 93.5±13.8 703(403/700) 
240 

54.2±13.2 23.1±2.7 125.8±11.9 76.9±10.6 

Uwabo,1998 Aσιάτες 4b/a 123(75/48) 53.53±10.1 24.26±3.85 178.4±22.8 106.7±14.4 120(89/31) 51.5±7.2 22.96±2.89 115.9±12.4 70.9±10.6 

Kato,1999 Aσιάτες G894T 549(305/244) 63.1±9.8 23.7±2.8 164.0±18.2 100.8±9.2 513(310/203) 54.8±11.3 22.4±2.8 117.2±12.7 75.0±9.2 

Benjafield,2000 Καυκάσιοι G894T 
4b/a 

91(Μ∆) 
112(Μ∆) 

Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 149(Μ∆) 
184(Μ∆) 

Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Shoji,2000 Aσιάτες G894T, 4b/a 183(83/100) 56.9±9.6 25.4±3.5 160±20 95±11 193(67/126) 54.4±11.9 23.2±3.0 125±10 76±8 

Kajiyama,2000 Aσιάτες T786C 401(230/171) 56.5±11.5 23.9±5.1 161.8±18.5 93.6±13.7 456(267/189) 54.0±13.2 23.0±2.6 125.5±11.3 73.7±9.6 

Yokoyama,2000 Aσιάτες 4b/a 107(82/25) 53.1±0.91 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 362(248/114) 50.5±0.44 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Tsujita,2001 Aσιάτες G894T, T786C 1539(Μ∆) 60.1±12.3* 22.7±2.9* Μ∆ Μ∆ 2516(Μ∆) 60.1±12.3* 22.7±2.9* Μ∆ Μ∆ 

Jachymova,2001 Καυκάσιοι G894T 119(82/37) 59.4±15.6 26.8±3.6 144.3±14.1 90.7±7.8 85(48/37) 55.6±14.3 26.5±3.3 125.7±12.0 81.2±7.1 

Ukkola,2001 Καυκάσιοι G894T 116 Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 222 Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Chen,2001 Καυκάσιοι G894T 43(Μ∆) 29.3±5.0* 26.4±5.8* Μ∆ Μ∆ 678(Μ∆) 29.3±5.0* 26.4±5.8* Μ∆ Μ∆ 

Μαύροι G894T 49(Μ∆) 28.6±5.2* 29.4±8.0* Μ∆ Μ∆ 251(Μ∆) 28.6±5.2* 29.4±8.0* Μ∆ Μ∆ 

Taniwaki,2001 Aσιάτες 4b/a 80(Μ∆) 59.7±10.1* 23.4±2.2* Μ∆ Μ∆ 75(Μ∆) 59.7±10.1* 23.4±2.2* Μ∆ Μ∆ 

Karvonen,2002 Καυκάσιοι G894T 505(248/257) 51.4±6.1 28.7±4.8 154.8±20.2 93.2±10.8 519(257/262) 51.9±6.2 26.5±4.2 142.8±20.7 85.8±10.7 

Hyndman,2002 Καυκάσιοι T786C 106(106/0) 53±11.4 Μ∆ 151±13 94±10 599(599/0) 44±8.3 Μ∆ 125±15 81±10 

Derebecka,2002 Καυκάσιοι G23T 108(74/34) Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 118(Μ∆) Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Rodriguez,2003 Καυκάσιοι 4b/a 217 59±9 28.22±3.49 148±26 86±14 202 57±8 26.61±3.55 127±18 75±10 

Rossi,2003 Καυκάσιοι T786C 137(115/22) 49±9 26.4±2.7 151±11 99±5 48(30/18) 42±16 23.8±3.2 123±10 78±7 

Grandone,2003 Καυκάσιοι 4b/a 82(0/82) 35.5±8.9 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 188(188F) 33.6±7.8 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Kimura,2003 Aσιάτες 4b/a 110(Μ∆) 54.4±8.6* 23.1±3.1* Μ∆ Μ∆ 722(Μ∆) 54.4±8.6* 23.1±3.1* Μ∆ Μ∆ 

Fernandez,2004 Καυκάσιοι G894T, T786C 105(71/34) 52.08±8.31 34.27±6.21 Μ∆ Μ∆ 94(Μ∆) Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Kishimoto,2004 Aσιάτες G894T 135(Μ∆) 37.1± 8.5* 22.2± 2.7* Μ∆ Μ∆ 789(Μ∆) 37.1± 8.5* 22.2± 2.7* Μ∆ Μ∆ 

El-Kilany,2004 Arabs G894T 20(Μ∆) Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 10(Μ∆) 37±7 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Djuric,2005 Καυκάσιοι G894T 172(115/57) 49.2±12.1 26.9±3.4 Μ∆ Μ∆ 200(117/83) 45.3±11.3 25.3±3.1 Μ∆ Μ∆ 
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Wolff,2005 Καυκάσιοι G894T 2229(1333/896) 57.4±14.3 28.9±4.6 151.7±17.6 90.0±10.8 1990(758/1232) 42.4±14.9 25.4±4.2 120.9±10.9 76.8±6.9 

Heltianu,2005 Καυκάσιοι G894T 
4b/a 

79(Μ∆) 
109(66/43) 

54.3±12.3 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 102(60/42) 
84(Μ∆) 

38±1.5 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Czarnecka,2005 Καυκάσιοι G894T, 4b/a 93(46/47) 44.2±4.7 27.3±3.9 Μ∆ Μ∆ 201(89/112) 31.5±4.7 24.5±3.9 Μ∆ Μ∆ 

Gouni,2005 Καυκάσιοι 4b/a 255(144/111) 64.6±9.9 29.3±5.2 148±22 84±11 140(81/59) 60.3±11.8 27.6±4.7 131±12 79±8 

Demirel,2005 Turks 4b/a 129(53/76) 45.0±6.4 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 129(70/59) 35.6±6.8 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Xu,2005 Aσιάτες 4b/a 195(90/105) Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 182(74/108) 48±10 Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Sandrim,2006 Καυκάσιοι 
 
Μαύροι 
 

G894T, T786C 
4b/a 
G894T 
4b/a-T786C 

112(44/68) 
 
91(37/54) 

Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 113(78/35) 
 
87(56/31) 

Μ∆ Μ∆ Μ∆ Μ∆ 

Pereira,2006 Mixed G894T 617 45.2±11.0* 26.0±4.8* Μ∆ Μ∆ 960 45.2±11.0* 26.0±4.8* Μ∆ Μ∆ 

Μ∆: µη διαθέσιµο 
*δεδοµένα για πάσχοντες/µάρτυρες  

 

Πίνακας 11. Κατανοµή των γονοτύπων των πολυµορφισµών G894T,4b/a, T786C, G23T για πάσχοντες και µάρτυρες (σε παρενθέσεις 
παρουσιάζονται τα αντίστοιχα ποσοστά)  
 

 G894T  Συχνότητα αλληλίου  
Πρώτος 
συγγραφέας, 
έτος 
δηµοσίευσης 
 

GG GT TT G  
Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες 

Lacolley,1998 140(45) 35(28) 122(39) 67(54) 47(15) 21(17) 402(65) 137(55) 216(34) 109(44) 
Miyamoto,1998 492(78) 631(89) 131(21)¶ 72(10)¶       
Kato ,1999 461(83) 433(84) 84(15) 76(14) 4(0) 4(0) 1006(91) 942(91) 92(8) 84(8) 
Benjafield ,2000 40(43) 70(46) 43(47) 68(45) 8(8) 11(7) 123(67) 208(69) 59(32) 90(30) 
Shoji,2000 139(75) 164(84) 44(24)¶ 29(15)¶       
Tsujita,2001 1300(84) 2103(83) 227(14) 393(15) 12(0) 20(0) 2827(91) 4599(91) 251(8) 433(8. 

Jachymova,2001       
76(64) 63(74) 43(36) 22(26) 

Ukkola,2001 59(51) 112(51) 48(41) 92(41) 9(8) 18(8)     
Chen,2001-Cauc. 22(51) 303(45) 21(49) ¶ 678(55) ¶       
Chen,2001-Black 40(82) 201(80) 9(18) ¶ 50(20) ¶       
Karvonen ,2002 244(48) 262(50) 220(43) 215(41) 41(8) 42(8) 708(70) 739(71) 302(29) 299(28) 
Kishimoto ,2004 119(88) 679(86) 16(11) 100(12) 0(0) 10(1) 254(94) 1458(92) 16(5) 120(7.) 
Fernandez,2004 45(42) 38(40) 42(40) 36(38) 18(17) 20(21) 132(62) 112(59) 78(37) 76(40) 
El-Kilany,2004 4(20) 5(50) 10(50) 5(50) 6(30) 0     
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Djuric,2005 84(48) 93(46) 71(41) 88(44) 17(9) 19(9) 239(69) 274(68) 105(30) 126(31) 
Wolff ,2005 1099(49) 973(48) 925(41) 848(42) 205(9) 169(8) 3123(70) 2794(70) 1335(29) 1186(29) 
Heltianu ,2005 37(46) 36(35) 42(53)¶ 66(64)¶       
Czarnecka ,2005 51(54) 111(55) 40(43) 78(38) 2(2) 12(5) 142(76) 300(74) 44(23) 102(25) 
Pereira ,2006 325(52) 536(55) 250(40) 368(38) 42(6) 56(5) 900(72) 1440(75) 334(27) 480(25) 
Sandrim,2006-
Cauc. 48(42) 53(46) 54(48) 53(46) 10(8) 7(6) 150(66) 159(70) 74(33) 67(29) 
Sandrim,2006-
Black 57(62) 45(51) 31(34) 36(41) 3(3) 6(6) 145(79) 126(72) 37(20) 48(27) 
Total 4633(62) 6262(67) 2342(31) 2593(28) 409(5) 397(4) 10151(77) 13288(80) 2943(22) 3220(19) 

 
 

  4b/a  Συχνότητα αλληλίου  
Πρώτος 
συγγραφέας, 
έτος 
δηµοσίευσης 
 

bb  ba Aa b  a 
Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες 

Miyamoto,1998 170(77) 192(80) 48(22)§ 48(20)§       
Uwabo ,1998 97(78) 111(92) 24(19) 0(0) 2(1) 9(7) 218(88) 222(92) 28(11) 18(7.) 
Benjafield,2000 89(79) 147(79) 23(20) 35(19) 0(0) 2(1) 201(89) 329(89) 23(10) 39(10) 
Shoji,2000 143(78) 156(80) 40(21)§ 37(19)§       
Yokoyama,2000       88(82) 290(80) 19(18) 72(20) 
Taniwaki,2001 57(71) 56(75) 23(29) 17(23) 0 2(2)     
Rodriguez,2003 136(62) 149(73) 73(33) 48(23) 8(3) 5(2) 345(79) 346(85) 89(20) 58(14) 
Grandone,2003 51(62) 123(65) 29(36) 63(34) 2(2) 2(1) 131(80) 309(82) 33(20) 67(18) 
Kimura,2003 90(82) 578(80) 20(18)§ 144(20)§       
Gouni,2005 184(72) 100(71) 62(24) 38(27) 9(3) 2(1) 430(84) 238(85) 80(15) 42(15) 
Heltianu,2005 69(63) 66(78) 40(36)§ 18(21)§       
Czarnecka,2005 59(63) 132(65) 33(35) 65(32) 1(1) 4(1) 151(81) 329(81) 35(18) 73(18) 
Demirel,2005 97(75) 105(81) 31(24) 22(17) 1(1) 2(2)     
Xu,2005 158(81) 151(83) 37(19) 27(15) 0 4(2)     
Sandrim ,2006-
Cauc. 78(70) 86(81) 30(27) 14(13) 3(2) 5(4) 186(83) 186(88) 36(16) 24(11) 
Sandrim ,2006- 
Black 56(62) 57(67) 29(32) 24(28) 5(5) 4(4) 141(78) 138(81) 39(21) 32(18) 
Total, 1081(71) 1196(76) 402(26) 327(21) 28(1) 31(1) 1672(83) 1788(86) 330(16) 286(13) 

 
 

 T786C  Συχνότητα αλληλίου  
Πρώτος 
συγγραφέας, 
έτος 

TT TC HWE T C 
Πάσχοντες Μάρτυρες Μάρτυρες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες 
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δηµοσίευσης 
 
Kajiyama,2000 324(80) 362(79) 77(19)¥ 94(20)¥       
Tsujita,2001 1215(78) 2023(80) 311(20) 462(18) 13(0.) 31(1.) 2741(89) 4508(89) 337(10) 524(10) 
Hyndman ,2002 34(32) 240(40) 48(45) 277(46) 24(22) 82(13) 116(54) 757(63) 96(45) 441(36) 
Rossi,2003 38(27) 16(33) 69(50) 22(45) 30(21) 10(20) 145(52) 54(56) 129(47) 42(43) 
Fernandez,2004 26(24) 27(28) 50(47) 46(48) 29(27) 21(22) 102(48) 100(53) 108(51) 88(46) 
Sandrim,2006-
Cauc. 37(33) 36(31) 62(55) 61(53) 13(11) 16(14) 136(60) 133(58) 88(39) 93(41) 
Sandrim,2006-
Black 49(54) 41(47) 36(40) 41(47) 5(5) 4(4) 134(74) 123(71) 46(25) 49(28) 
Total, 1723(69) 2745(70) 653(26) 1003(25) 114(4) 164(4) 3374(80) 5675(82) 804(19) 1237(17) 

 
 G23T  Συχνότητα αλληλίου  
Πρώτος 
συγγραφέας, έτος 
δηµοσίευσης 
 

GG GT TT G T 
Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες Πάσχοντες Μάρτυρες 

Bonnardeaux,1995 94(47) 46(43) 83(41) 46(43) 21(10) 14(13) 271(68) 138(65) 125(31) 74(34) 
Lacolley,1998 135(43) 66(53) 138(44) 46(37) 36(11) 11(8) 408(66) 178(72) 210(33) 68(27) 
Miyamoto,1998 78(35) 79(32) 140(64)* 161(67)*       
Derebecka,2002 40(37) 50(42) 52(48) 55(46) 16(14) 13(11) 132(61) 155(65) 84(38) 81(34) 
Total 347(41) 241(41) 413(49) 308(52) 73(8) 38(6) 811(65) 471(67) 419(34) 223(32) 
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Πίνακας 12. Αποτελέσµατα µετα-ανάλυσης των πολυµορφισµών (a) G894T, (b) 4b/a, (c) T786C και (d) G23T για την ύπαρξη συσχέτισης µε την 
υπέρταση.   

(a) 
G894T Πληθυσµός Fixed effects 

OR(95% CI) 
Random effects 

OR(95% CI) 
Μελέτες I2 

(%) 
p-value 
Q-test 

G vs T  Συνολικά 1.00(0.95 to 1.06) 1.01(0.93 to 1.10) 16 29 0.13 
Συνολικά σε 
HWE 

0.99(0.93 to 1.05) 0.99(0.93 to 1.05) 15 
3 0.42 

Καυκάσιοι 1.01(0.94 to 1.08) 1.01(0.92 to 1.11) 10 17 0.29 
Ασιάτες 1.06(0.92 to 1.22) 1.06(0.92 to 1.22) 3 0 0.65 

Υπολειπόµενο 
µοντέλο 

Συνολικά 0.98(0.92 to 1.05) 1.01(0.87 to 1.17) 20 69 <0.01 
Συνολικά σε 
HWE 

0.96(0.90 to 1.03) 0.97(0.84 to 1.11) 19 
65 <0.01 

Καυκάσιοι 1.06(0.97 to 1.16) 1.13(0.96 to 1.34) 11 50 0.03 
Ασιάτες 0.86(0.76 to 0.98) 0.78(0.52 to 1.18) 5 87 <0.01 

Επικρατούν 
µοντέλο 

Συνολικά 0.97(0.84 to 1.12) 0.96(0.83 to 1.15) 15 0 0.86 
Συνολικά σε 
HWE 

0.96(0.82 to 1.11) 0.95(0.82 to 1.11) 14 
0 0.83 

Καυκάσιοι 0.98(0.83 to 1.15) 0.97(0.83 to 1.14) 9 0 0.86 
Ασιάτες 1.19(0.64 to 2.21) 1.10(0.59 to 2.04) 3 0 0.67 

(b) 
4b/a Πληθυσµός Fixed effects 

OR(95% CI) 
Random effects 

OR(95% CI) 
Μελέτες I2 

(%) 
p-value 
Q-test 

b vs a  Συνολικά 0.85(0.74 to 0.98) 0.85(0.74 to 0.98) 12 0 0.82 
Καυκάσιοι 0.83(0.69 to 0.99) 0.83(0.69 to 0.99) 6 0 0.58 
Ασιάτες 0.94(0.71 to 1.24) 0.94(0.71 to 1.25) 4 0 0.54 

Υπολειπόµενο 
µοντέλο 

Συνολικά 0.78(0.68 to 0.90) 0.78(0.67 to 0.91) 15 12 0.32 
Καυκάσιοι 0.76(0.62 to 0.92) 0.76(0.60 to 0.95) 7 23 0.25 
Ασιάτες 0.83(0.67 to 1.04) 0.82(0.62 to 1.08) 6 33 0.19 

Επικρατούν 
µοντέλο 

Συνολικά 1.38(0.85 to 2.24) 1.28(0.71 to 2.29) 11 14 0.31 
Καυκάσιοι 0.86(0.45 to 1.61) 0.84(0.43 to 1.64) 6 0 0.58 
Ασιάτες 8.30(1.86 to 36.97) 5.68(1.62 to 19.85) 3 0 0.77 

(c) 
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T786C Πληθυσµός Fixed effects 
OR(95% CI) 

Random effects 
OR(95% CI) 

Μελέτε

ς 
I2 

(%) 
p-value 
Q-test 

T vs C  Συνολικά 0.92(0.82 to 1.02) 0.91(0.81 to 1.03) 6 4 0.39 
Καυκάσιοι 0.84(0.70 to 1.01) 0.84(0.69 to 1.01) 4 4 0.37 

Υπολειπόµενο 
µοντέλο 

Συνολικά 0.93(0.82 to 1.05) 0.93(0.82 to 1.05) 7 0 0.63 
Καυκάσιοι 0.81(0.62 to 1.07) 0.81(0.62 to 1.07) 4 0 0.74 
Ασιάτες 0.94(0.82 to 1.09) 0.94(0.82 to 1.09) 2 0 0.35 

Επικρατούν 
µοντέλο 

Συνολικά 0.87(0.66 to 1.16) 0.88(0.62 to 1.24) 6 27 0.23 
Καυκάσιοι 0.76(0.55 to 1.06) 0.76(0.53 to 1.09) 4 15 0.32 

(d) 
G23T Πληθυσµός Fixed effects 

OR(95% CI) 
Random effects 

OR(95% CI) 
Μελέτε

ς 
I2 

(%) 
p-value 
Q-test 

G vs T  Καυκάσιοι 0.88(0.72 to 1.08) 0.89(0.68 to 1.17) 3 44 0.17 
Υπολειπόµενο 
µοντέλο 

Συνολικά 0.93(0.75 to 1.16) 0.93(0.70 to 1.22) 4 35 0.20 
Καυκάσιοι 0.84(0.64 to 1.11) 0.85(0.61 to 1.19) 3 35 0.21 

Επικρατούν 
µοντέλο 

Καυκάσιοι 0.88(0.58 to 1.35) 0.89(0.58 to 1.36) 3 
0 0.46 
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Εικόνα 13 (a) 
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Εικόνα 13 (b) 
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Εικόνα 13 (d) 
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Εικόνα 14 
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4b/a
1998
2000
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2003
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T(-786)C
2000
2001
2002
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Εικόνα 15  
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Συζήτηση των αποτελεσµάτων  

Η παρούσα µετα-ανάλυση εξέτασε τους πολυµορφισµούς G894T, 4a/b, T786C, 

και G23T του γονιδίου NOS3 και τη σχέση τους µε την προδιάθεση για ανάπτυξη 

υπέρτασης. Η ισχύς της παρούσας ανάλυσης βασίστηκε στη συσσώρευση αρκετών 

δηµοσιευµένων στοιχείων τα οποία παρείχαν περισσότερες πληροφορίες για την 

ανίχνευση στατιστικά σηµαντικών συσχετίσεων.  

Η κύρια ανάλυση και η ανάλυση υπο-οµάδας σε Καυκάσιους και Ασιάτες 

παρήγαγε µη σηµαντικά αποτελέσµατα για την αντίθεση αλληλίων και το 

υπολειπόµενο και επικρατούν µοντέλο για του πολυµορφισµούς G894T, T786C, και 

G23T. Παρατηρήθηκε σταθερότητα των γενετικών επιδράσεων στις διαφορετικές 

εθνικότητες (τα αποτελέσµατα δε διέφεραν της κύριας ανάλυσης). Συνολικά και στην 

ανάλυση υπο-οµάδας για Καυκάσιους, παρατηρήθηκε έλλειψη ετερογένειας και 

στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα για το υπολειπόµενο µοντέλο του 

πολυµορφισµού 4b/a, µε το αλλήλιο b να παρέχει προστασία από ανάπτυξη 

υπέρτασης. Αντίθετα, η συσχέτιση δεν ήταν σηµαντική στους Ασιάτες, αν και ο 

αριθµός των µελετών ήταν µικρός για να εξαχθούν ασφαλή συµπεράσµατα. Για 

όλους τους εξετασθέντες πολυµορφισµούς, η ανάλυση για το υπολειπόµενο µοντέλο 

συµπεριέλαβε µεγαλύτερο αριθµό µελετών.  

Συνολικά, η απουσία συσχέτισης µεταξύ των πολυµορφισµών G894T, T786C, και 

G23T πιθανό να οφείλεται σε άλλες, απροσδιόριστες λειτουργικές µεταλλάξεις στο 

γονίδιο NOS3, οι οποίες να διαδραµατίζουν καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυη 

υπέρτασης. Είναι γνωστό ότι οι πολυµορφισµοί εντός των γονιδίων είναι δυνατό να 

βρίσκονται σε ανισορροπία σύνδεσης, µε αποτέλεσµα η αλληλεπίδραση µεταξύ των 

πολυµορφισµών να αποτελεί τον καθοριστικό παράγοντα παθογένεσης και όχι οι 

πολυµορφισµοί ξεχωριστά (Kruglyak, 1997;Ardlie et al., 2002). Συνεπώς, οι 

µεµονωµένοι πολυµορφισµοί του γονιδίου NOS3 πιθανώς να µην αποτελούν 

αξιόπιστους δείκτες κινδύνου για την ανάπτυξη υπέρτασης. Συνεπώς, µια µετα-

ανάλυση NOS3 απλοτύπων θα µπορούσε να παρέχει πιο αξιόπιστες πληροφορίες σε 

σχέση µε τους µεµονωµένους πολυµορφισµούς (Tanus-Santos & Casella-Filho, 

2007).  

Παρά τη σηµαντική γενετική συµβολή στην προδιάθεση για υπέρταση, άλλοι 

µηχανισµοί και περιβαλλοντικές επιδράσεις είναι γνωστό ότι συµβάλλουν στην 

παθογένεση του νοσήµατος. Εντούτοις, µια µετα-ανάλυση που συµπεριέλαβε 23.000 

άτοµα για τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου µε το γονίδιο NOS3 έδειξε ότι τα άτοµα 
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οµόζυγα για τα αλλήλια Asp298 και 4a διατρέχουν έναν µετρίως αυξηµένο κίνδυνο 

(Casas et al., 2006).  

Η εκλεκτική δειγµατοληψία και η πληθυσµιακή διαστρωµάτωση σε µελέτες 

πασχόντων-µαρτύρων είναι δυνατό να λειτουργήσουν ως συγχυτικοί παράγοντες 

πάνω στο ρόλο γενετικών δεικτών (Kitsios & Zintzaras, 2007;Kitsios & Zintzaras, 

2009a). Επιπλέον, εσφαλµένη ταξινόµηση σε µελέτες πασχόντων/µαρτύρων είναι 

δυνατό να συµβεί δεδοµένου ότι η διάγνωση των συµµετεχόντων βασίζεται σε 

περιορισµένο αριθµό µετρήσεων αρτηριακής πιέσεως. Αυστηρότερα κριτήρια 

επιλογής και διάγνωσης είναι δυνατό να διασφαλίσουν ελαχιστοποίηση αυτού του 

κινδύνου (Kitsios & Zintzaras, 2007;Kitsios & Zintzaras, 2009a). Παρόλα αυτά, η 

υπέρταση αποτελεί νόσηµα της προχωρηµένης ηλικίας, µε αποτέλεσµα η απουσία 

υπέρτασης σε νεαρά άτοµα να µην εγγυάται τη µη ανάπτυξη του νοσήµατος σε 

µεγαλύτερη ηλικία. Σε πολλές µελέτες, τα άτοµα της οµάδας ελέγχου ήταν σηµαντικά 

νεότερα από τους πάσχοντες, µε αποτέλεσµα οι οµάδες ελέγχου να περιλαµβάνουν εν 

δυνάµει νοσούντες από υπέρταση µελλοντικά (Kitsios & Zintzaras, 2007).  

Συµπερασµατικά, η παρούσα µετα-ανάλυση (Zintzaras et al., 2006b) υποστήριξε 

την ύπαρξη συσχέτισης µεταξύ υπέρτασης και του πολυµορφιµού 4b/a του γονιδίου 

NOS3: το αλλήλιο b παρείχε προστασία υπό το υπολειπόµενο µοντέλο, κυρίως όταν η 

ανάλυση περιορίστηκε στους Καυκάσιους. ∆εν υπήρχε ανιχνεύσιµη επίδραση των 

πολυµορφισµών G894T, T786C, και G23T. Τα αποτελέσµατα της παρούσας µετα-

ανάλυσης χρήζουν προσεκτικής ερµηνείας, δεδοµένου ότι ο αριθµός των µελετών και 

συµµετεχόντων ήταν σχετικά µικρός. Η διαλεύκανση της γενετικής της υπέρτασης 

εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από τη διεξαγωγή µεγαλύτερων και τεχνικά αρτιότερων 

ΜΓΣ, οι οποίες θα λαµβάνουν υπόψην την πιθανή ύπαρξη γενετικών και 

περιβαλλοντικών αλληλεπιδράσεων.   

Μετά τη δηµοσίευση της παρούσας µετα-ανάλυσης στην επιθεώρηση 

Hypertension (Zintzaras et al., 2006b), οι Tanus-Santos & Casella-Filho (Tanus-

Santos & Casella-Filho, 2007) µε επιστολή τους στον εκδότη της επιθεώρησης 

έκριναν ότι µια µετα-ανάλυση απλοτύπων θα µπορούσε να είναι πιο πληροφοριακή 

από την ανάλυση γονοτύπων που εφαρµόστηκε στην εργασία µας. Είναι γνωστό ότι 

µεµονωµένοι πολυµορφισµοί δεν αποτελούν αξιόπιστους γενετικούς δείκτες ενός 

νοσήµατος, ενώ η ανάλυση απλοτύπων είναι δυνατό να παρέχει περισσότερες 

πληροφορίες και να αποτελεί µια ισχυρότερη στατιστικά προσέγγιση. Παρόλα αυτά, 

στην απάντησή µας στο άνωθεν σχόλιο (Zintzaras et al., 2006c) καταστήσαµε σαφές 
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ότι ενώ αναγνωρίζουµε την ανωτερότητα της ανάλυσης απλοτύπων, µια τέτοια µετα-

ανάλυση δεν ήταν δυνατή λόγω των ετερογενώς ορισµένων απλοτύπων που 

µελετήθηκαν από µικρό αριθµό εργασιών. Στην κλινική προσέγγιση της παρούσας 

διατριβής, αναφέρουµε εκτενώς την προσέγγιση απλοτύπων που πραγµατοποιήσαµε 

στη δική µας ΜΓΣ.  
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Ειδικός σκοπός 3: Η σύνθεση των δεδοµένων των µελετών γενετικής 

συσχέτισης των γονιδίων της οικογένειας των αδρενεργικών υποδοχέων στην 

υπέρταση ώστε να αποσαφηνιστεί ο ρόλος των γονιδίων αυτών καθώς και να 

διερευνηθούν πιθανές πηγές ετερογένειας µεταξύ των επιµέρους µελετών.   

 
Μετα-ανάλυση µελετών γενετικής συσχέτισης στην υπέρταση για τα γονίδια της 

οικογένειας των αδρενεργικών υποδοχέων 

 

Πλήθος πειραµατικών δεδοµένων τα τελευταία χρόνια υποστηρίζει την ύπαρξη 

µοριακής σύνδεσης µεταξύ των αδρενεργικών υποδοχέων (adrenergic receptors ARs) 

και της σύνθεσης ΝΟ, υποστηρίζοντας έναν καινούριο και πιθανώς σηµαντικό 

µηχανισµό αδρενεργικού ελέγχου της καρδιαγγειακής λειτουργίας (Εικόνα 16) 

(Queen & Ferro, 2006). Τα γονίδια των αδρενεργικών υποδοχέων αποτελούν µια 

οµάδα από τα πλέον συχνά µελετούµενα γονίδια στην υπέρταση και κατατάσσονται 

στις πρώτες θέσης της λίστας µε πιθανή συσχέτιση µε την υπέρταση, σύµφωνα µε 

σύγχρονα εργαλεία βιοπληροφορικής (Yu et al., 2008b). Με το πέρας µάλιστα της 

παρούσας διδακτορικής διατριβής, δηµοσιεύτηκε από ανεξάρτητη ερευνητική οµάδα 

η πρώτη ΜΓΣ που εξετάζει την πιθανή ύπαρξη αλληλεπίδρασης µεταξύ του γονιδίου 

NOS3 και των γονιδίων των αδρενεργικών υποδοχέων, υποστηρίζοντας την αρχική 

µας υπόθεση ότι τα γονίδια αυτά πιθανόν καθορίζουν από κοινού το ρυθµό σύνθεσης 

του ΝΟ (Misono et al., 2009).    

Προκειµένου λοιπόν να διαλευκανθεί ο ρόλος και άλλων γονιδίων (περαν του 

γονιδίου NOS3) που σχετίζονται µε τον κρίσιµο µηχανισµό γένεσης του ΝΟ στο 

καρδιαγγειακό σύστηµα, προχωρήσαµε σε µια συστηµατική ανασκόπηση και µετα-

ανάλυση των ΜΓΣ των γονιδίων της οικογένειας των αδρενεργικών υποδοχέων στην 

υπέρταση.  
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Εικόνα 16. Πιθανά ενδοκυττάρια µονοπάτια σχετιζόµενα µε τη ρύθµιση της σύνθεσης 

ΝΟ από τους αδρενεργικούς υποδοχείς στα καρδιαγγειακά κύτταρα. Τροποποιηµένη 

εικόνα από (Queen & Ferro, 2006). 

 

Το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα (ΣΝΣ) διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στη 

νευρο-ορµονική ρύθµιση του καρδιαγγειακού συστήµατος και εµπλέκεται σε πολλά 

καρδιαγγειακά νοσήµατα (DeQuattro & Feng, 2002;Zhu et al., 2005a;Biaggioni, 

2003). Οι κατεχολαµίνες (αδρεναλίνη και νοραδρεναλίνη) λειτουργούν ως 

νευροδιαβιβαστές του ΣΝΣ και ως ορµόνες στην περιφέρεια και στο κεντρικό 

νευρικό σύστηµα για να διεγείρουν µια απάντηση του συµπαθητικού (fight-or-flight 

response). Οι επιδράσεις των κατεχολαµινών διαµεσολαβούνται από έναν ή 

περισσότερους αδρενεργικούς υποδοχείς(Insel, 1996;Small et al., 2003).  

 

Οικογένεια των αδρενεργικών υποδοχέων 

Οι αδρενεργικοί υποδοχείς ανήκουν στην υπεροικογένεια των συνδεδεµένων µε 

G-πρωτεϊνες υποδοχέων, οι οποίοι αποτελούν διαµεµβρανικές πρωτεϊνες (οφιοειδείς 

υποδοχείς µε 7 διαµεµβρανικά τµήµατα) υπεύθυνες για την κυτταρική σηµατοδότηση 

µιας πλειάδας εξωκυττάριων µηνυµάτων. Νευρωνικά εκκρινόµενες ή κυκλοφορόυσες 

κατεχολαµίνες συνδέονται στους αδρενεργικούς υποδοχείς για να διεγείρουν τον 

ενδοκυττάριο σηµατοδοτικό καταρράκτη και να ασκήσουν τελικά τη βιολογική τους 

επίδραση. Η οικογένεια των αδρενεργικών υποδοχέων υποταξινοµείται στους α1-AR, 

α2-AR και β-ARs, αν και κάθεµια από αυτές τις τάξεις υποδοχέων έχει πολλαπλούς 

υποτύπους ώστε συνολικά να έχουν χαρακτηριστεί 9 υπότυποι: α1A-, α1B-, α1D-, α2A-
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, α2B-, α2C-, β1-, β2- και β3-ARs. Καθένας από αυτούς τους υποτύπους 

κωδικοποιείται από διαφορετικό γονίδιο (ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D, ADRA2A, 

ADRA2B, ADRA2C, ADRB1, ADRB2 και ADRB3, αντίστοιχα), µε διαφορετική ιστική 

κατανοµή και λειτουργία (Gavras & Gavras, 2001;Insel, 1996;Small et al., 

2003;Taylor, 2007). (Εικόνα 17) 

 

 

Εικόνα 17: Οικογένεια των αδρενεργικών υποδοχέων.  

 

Η εµπλοκή των ARs στην παθοφυσιολογία της υπέρτασης έχει τεκµηριωθεί από 

αλληλοσυµπληρούµενα ευρήµατα ερευνών σε ανθρώπους και σε ζωικά πειραµατικά 

µοντέλα (Biaggioni, 2003;DeQuattro & Feng, 2002;Zhu et al., 2005a).  

Επιπρόσθετα, οι ΑRs αποτελούν µοριακούς στόχους για µια πληθώρα 

φαρµακευτικών παραγόντων που χρησιµοποιούνται στη θεραπεία της υπέρτασης 

(αποκλειστές ARs) (Insel, 1996;Small et al., 2003). Συνεπώς, τα γονίδια που 

ανήκουν στην οικογένεια των ARs έχουν προταθεί ως υποψήφια γονίδια για την 

προδιάθεση στην ανάπτυξη υπέρτασης από πολλές µελέτες, αν και οι υπεύθυνοι 

γενετικοί πολυµορφισµοί δεν έχουν καθοριστεί (Zhu et al., 2005a).  

 

Γενετικοί Πολυµορφισµοί 

Συνολικά, 2250 πολυµορφισµοί έχουν χαρακτηριστεί στα γονίδια της 

οικογένειας των ARs (1147 στο γονίδιο ADRA1A, 286 στο γονίδιο ADRA1B, 324 στο 

γονίδιο ADRA1D, 49 στο γονίδιο ADRA2A, 69 στο γονίδιο ADRA2B, 34 στο γονίδιο 

ADRA2C, 92 στο γονίδιο ADRB1,192 στο γονίδιο ADRB2 και 57 στο γονίδιο 

ADRB3). Από αυτούς τους πολυµορφισµούς, 37 έχουν µελετηθεί σε ΜΓΣ στην 

υπέρταση. Η επιλογή των πολυµορφισµών πιθανώς καθοδηγήθηκε από ευρήµατα 

λειτουργικότητας των υποψηφίων πολυµορφισµών, από τη συσχνότητα του 
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ελλάσσονος αλληλίου ή από πρακτικές επιλογές σχετιζόµενες µε τη διαδικασία 

γονοτύπωσης (Castellano et al., 2003).  

Για το γονίδιο ADRA1A, ο πλέον συχνά µελετούµενος πολυµορφισµός είναι 

ένας µη συνώνυµος SNP (rs1048101) που κωδικοποεί µια αντικατάσταση arginine σε 

cysteine στην αµινοξική θέση 347, αν και δεν έχουν περιγραφεί οι λειτουργικές του 

ιδιότητες (Gu et al., 2006). Κανένας πολυµορφισµός στα γονίδια ADRA1B και 

ADRA1D δεν έχει µελετηθεί σε ΜΓΣ στην υπέρταση (Small et al., 2003).  

 Ένας πολυµορφισµός στην 3’-αµετάφραστη περιοχή του γονιδίου ADRA2A 

(rs553668), συχνά αναφερόµενος ως DraI RFLP, βρέθηκε να παράγει ένα πιο 

ασταθές µεταγράφηµα. ∆εδοµένου ότι ο υποδοχέας α2A-AR ελαττώνει τη 

συµπαθητική αγωγή στην καρδιά και την περιφερική κυκλοφορία, αυτή η µετάλλαξη 

απώλειας λειτουργίας (loss-of-function mutation) θα µπορούσε να αυξήσει την 

αρτηριακή πίεση (Kurnik et al., 2006). Στο γονίδιο ADRA2B, ένας συχνός 

πολυµορφισµός (rs28365031), οδηγεί στην ένθεση/έλλειψη τριών υπολλειµµάτων 

γλουταµικού στις αµινοξικές θέσεις 301 έως 303, και έχει συσχετιστεί µε 

ελλαττωµένη απευαισθητοποίηση διαµεσολαβούµενη από αγωνιστή του υποδοχέα 

α2B-AR (Muszkat et al., 2005;Zhang et al., 2005). Στο γονίδιο ADRA2C, ένας 

πολυµορφισµός που παρατηρείται πιο συχνά σε µαύρους (rs2234888) κωδικοποιεί 

µια απάλειψη τεσσάρων αµινοξέων στον υποδοχέα α2c-AR (Del 322-325) (Kurnik et 

al., 2007;Li et al., 2006). Ο µεταλλαγµένος υποδοχέας επιδεικνύει ελαττωµένη 

σύνδεση διαµεσολαβούµενη από αγωνιστή στις ανασταλτικές G πρωτεϊνες και έχει 

συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο καρδιακής ανεπάρκειας κατά 5 φορές (Small et al., 

2002).  

Στο γονίδιο ADRB1 έχουν µελετηθεί 2 µη συνώνυµοι SNPs στην υπέρταση: ο 

rs1801253, ο οποίος προκαλεί µια αντικατάσταση arginine σε glycine στην αµινοξική 

θέση 389, και ο rs1801252, ο οποίος αντικαθιστά τη serine µε glycine στη θέση 49. Ο 

«αγριος τύπος» Arg389 του υποδοχέα προκαλεί αυξηµένη συνδεσιµοτητα αγωνιστή-

υποδοχέα και ενισχυµένη ενεργότητα αδενυλικής κυκλάσης συγκρινόµενος µε τον 

µεταλλαγµένο τύπο του υποδοχέα. Το αλλήλιο Gly49 έχει συσχετιστεί µε αυξηµένη 

κατιούσα ρύθµιση διαµεσολαβούµενη από αγωνιστή (Gjesing et al., 2007;Shioji et 

al., 2004;Wilk et al., 2006). Το γονίδιο ADRB2 είναι το πλεόν συχνά µελετούµενο 

στην υπέρταση και 3 πολυµορφισµοί του έχουν συγκεντρώσει το κύριο ενδιαφέρον. 

∆ύο µη συνώνυµοι SNPs (rs1042713 ή Arg16Gly, και rs1042714 ή Gln27Glu) 

παρουσιάζουν διαφοροποιηµένη κατιούσα ρύθµιση του υποδοχέα διαµεσολαβούµενη 
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από αγωνιστή καθώς και επηρεασµένη αγγειακή αντιδραστικότητα. Ένας ακόµη 

πολυµορφισµός στην περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου (rs1042711) έχει φανεί να 

ρυθµίζει την κυτταρική έκφραση της πρωτεϊνης του(Castellano et al., 

2003;Herrmann et al., 2002;Rosmond et al., 2000;Zak et al., 2008;Zee et al., 2005). 

Για το γονίδιο ADRB3, ο µη συνώνυµος πολυµορφισµός rs4994 οδηγεί στην 

αντικατάσταση arginine από tryptophan στο κωδικώνιο 64 (Trp64Arg), η οποία έχει 

συσχετιστεί µε ανεπαρκή σύνδεση στη διεγερτική G πρωτεϊνη (Zafarmand et al., 

2008;Corella et al., 2001;Hao et al., 2004). 

Τα αποτελέσµατα των επιµέρους ΜΓΣ για τους ARs στην υπέρταση είναι 

αντικρουόµενα και µη συµπερασµατικά, πιθανώς εξαιτίας µεθοδολογικών 

περιορισµών, ανεπαρκούς µεγέθους, εσφαλµένης επιλογής ασθενών, διαφορετική 

εθνικότητα των µελετώµενων πληθυσµών και µη προσαρµογή των αναλύσεων για 

επιδράσεις συγχυτικών παραγόντων.  

Προκειµένου να διαλευκανθεί ο ρόλος των γονιδίων της οικογένειας των ARs 

στην υπέρταση, πραγµατοποιήσαµε µια συστηµατική αναζήτηση για όλες τις 

διαθέσιµες ΜΓΣ και κατασκευάσαµε το πληροφοριακό σύστηµα CUMAGAS-

HYPERT (Cumulative Meta-analysis of Genetic Association Studies –

HYPERTension). Ανασύρθηκαν όλες οι σχετικές µελέτες και υπολογίστηκαν οι 

γενετικές επιδράσεις για όλα τα µελετούµενα γονίδια και πολυµορφισµούς. Τέλος, 

πραγµατοποιήθηκε σύνθεση των διαθέσιµων δεδοµένων µε τεχνικές µετα-ανάλυσης 

προκειµένου να αυξηθεί η στατιστική ισχύς για την ανίχνευση των σηµαντικών 

αποτελεσµάτων και να ελαττωθεί η αβεβαιότητα για το µέγεθος του εκτιµώµενου 

γενετικού κινδύνου (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009c).   

 

Πληροφοριακό σύστηµα 

Η βάση δεδοµένων CUMAGAS-HYPERT (Zintzaras & Zdoukopoulos, 

2009;Zintzaras E & Kitsios G, 2009) είναι µια δια-δικτυακή βάση δεδοµένων και ένα 

πληροφοριακό σύστηµα για τη διεξαγωγή επισσωρευτικής µετα-ανάλυσης των ΜΓΣ, 

εδραζόµενη στο δικτυακό τύπο του Εργαστηρίου Βιοµαθηµατικών 

(http://biomath.med.uth.gr).  Η βάση CUMAGAS-HYPERT πραγµατοποιεί µετα-

ανάλυση για όλα τα γενετικά µοντέλα κληρονόµησης (αντίθεσης αλληλίων, 

επικρατούν, υπολειπόµενο και συν-επικρατούν) και παρέχει πληροφορίες σχετικές µε 

το σχεδιασµό των µελετών και τα χαρακτηριστικά των γενετικών πολυµορφισµών, 

συµπεριλαµβανοµένων των αλλαγών νουκλεοτιδίων και των αριθµών rs-numbers. Η 
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βάση CUMAGAS-HYPERT έχει τη δυνατότητα συνεχούς ανανέωσης (ο τωρινός 

σκοπός µας είναι να ανανεώνουµε το σύστηµα σε ετήσια βάση και µελλοντικά να 

συµπεριληφθούν όλες οι ΜΓΣ στο πεδίο της υπέρτασης) και οι συγγραφείς 

δηµοσιευµένων µελετών έχουν το προνόµιο εισαγωγής δεδοµένων στο σύστηµα 

κατόπιν σχετικού αιτήµατος.  

 

Υλικά και Μέθοδοι 

Επιλογή των µελετών 

‘Ολες οι δηµοσιευµένες ΜΓΣ πριν τον Μάρτιο του 2009 προσδιορίστηκαν µε 

συστηµατική αναζήτηση στις βάσεις δεδοµένων Ovid Medline και HuGE PubLit. Το 

κριτήριο αναζήτησης στη βάση Ovid Medline φαίνεται στο κάτωθι διάγραµµα: 

 

1 adrenergic.mp. 124476   
 2 exp Receptors, Adrenergic/ or exp Receptors, Adrenergic, 
alpha/ or exp Receptors, Adrenergic, beta/ or exp Receptors, 
Adrenergic, alpha-2/ 37777   
 3 ADRA1B.mp. 10   
 4 ADRA1A.mp. 16   
 5 ADRA1D.mp.  5   
 6 ADRA2A.mp.  54   
 7 ADRA2B.mp.  22   
 8 ADRA2C.mp.  33   
 9 ADRB1.mp.  66   
 10 ADRB2.mp.  200   
 11 ADRB3.mp.  89   
 12 hypertension.mp.  292065   
 13 hypertensive.mp.  74685   
 14 blood pressure.mp.  301055   
 15 gene.mp.  1081030   
 16 polymorphism.mp.  151253   
 17 variant.mp.  84791   
 18 allele.mp.  75747   
 19 mutant.mp.  213141   
 20 mutation.mp.  375357   
 21 6 or 11 or 3 or 7 or 9 or 2 or 8 or 1 or 4 or 10 or 5 124533   
 22 13 or 12 or 14 502181   
 23 18 or 19 or 16 or 17 or 20 or 15 1440177   
 24 22 and 21 and 23 957   
 25 limit 24 to english language 897   
 26 limit 25 to humans 575    

 
Το κριτήριο αναζήτησης στη βάση δεδοµένων HuGE PubLit database 

συµπεριέλαβε τους όρους “hypertension” και “ADRA1A”, “ADRA1B”, “ADRA1D”, 

“ADRA2A”, “ADRA2B”, “ADRA2C”, “ADRB1”, “ADRB2”, “ADRB3”.  
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Οι επιλέξιµες µελέτες αξιολογήθηκαν έναντι των ακόλουθων κριτηρίων 

συµπερίληψης: 1) µελέτη µε πάσχοντες από κλινικά διεγνωσµένη αρτηριακή 

υπέρταση και µάρτυρες ελέυθεροι υπερτάσεως, 2) διαθέσιµη πληροφορία σχετικά µε 

τους γονοτύπους ή τον εκτιµώµενο γενετικό κίνδυνο, 3) χρήση επαληθευµένων 

µοριακών µεθόδων για γονοτύπωση, και 4) διεξαγωγή σε ανθρώπινο πληθυσµό. 

Μελέτες που εξέτασαν προγνωση ή βαρύτητα του νοσήµατος καθώς και 

φαρµακογονιδιωµατικές µελέτες εξαιρέθηκαν από την ανάλυσή µας. Αναφορές 

περιστατικών και άρθρα ανασκόπησης εξαιρέθηκαν επίσης.  

Επιπλέον, τα πλήρη κείµενα και τα συµπληρωµατικά υλικά των διαθέσιµων 

µελετών ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης (ΜΕΓΣ-GWAS) στην υπέρταση (από τις 

βάσεις HuGE PubLit και NHGRI Catalog of Published Genome-Wide Association 

Studies) εξετάστηκαν συστηµατικά για την ανέυρεση δεδοµένων σχετικών µε τα 

γονίδια των ARs (Hindorff et al., 2009;Johnson & O'Donnell, 2009). Επίσης, 

εξετάστηκε η έκταση της γονοτυπικής κάλυψης των γονιδίων της οικογένειας των 

ARs από τις εµπορικά διαθέσιµες µικροσυστοιχίες γονοτύπωσης που έχουν 

χρησιµοποιηθεί στις ΜΕΓΣ (Johnson et al., 2008).  

 

Εξαγωγή των δεδοµένων 

Σε κάθε µελέτη καταγράφηκαν οι ακόκουθες πληροφορίες: Πρώτος 

συγγραφέας, Περιοδικό δηµοσίευσης της εργασίας, έτος δηµοσίευσης, εθνικότητα 

του µελετώµενου πληθυσµού, δηµογραφικά στοιχεία, κλινικά χαρακτηριστικά, 

ταύτιση µε οµάδα ελέγχου, εγκυρότητα της µεθόδου γονοτύπωσης, και αριθµός 

πασχόντων και µαρτύρων για τον κάθε γονότυπο. Με εκτεταµένες αναζητήσεις σε 

βιοπληροφοριακές βάσεις δεδοµένων προσδιορίστηκαν οι αριθµοί rs-numbers, οι 

χρωµοσωµικές θέσεις και οι αλλαγές νουκλεοτιδίων για όλους τους µελετώµενους 

πολυµορφισµούς.  

 

Ανάλυση των δεδοµένων 

Η ανάλυση των δεδοµένων πραγµατοποιήθηκε µε µεθοδολογία αντίστοιχη της 

περιγραφόµενης στο τµήµα του ειδικού σκοπού 2 της παρούσας διατριβής. Επιπλέον, η 

στατιστική ισχύς κάθε µελέτης υπολογίστηκε για την υπόθεση µιας ήπιας γενετικής 

επίδρασης (ΟR=1.2), επίπεδο σηµαντικότητας 5%, επιπολασµό του νοσήµατος 30% και 

συχνότητα του ελλάσσονος αλληλίου ισή µε την παρατηρούµενη σε κάθε πληθυσµό. Οι 
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αναλύσεις έγιναν µε το πληροφοριακό σύστηµα CUMAGAS-HYPERT 

(http://biomath.med.uth.gr) και τα λογισµικά Compaq Visual Fortran90 και CaTS Power 

Calculator for Genetic Studies (Center for Statistical Genetics, University of Michigan). 

 

Αποτελέσµατα: 

∆ιαθέσιµες µελέτες 

Η βιβλιογραφική αναζήτηση απέφερε 938 τίτλους εκ των οποίων επελέγησαν 

69 άρθρα ως κατάλληλα για συµπερίληψη στη συστηµατική ανασκόπηση. Η εικόνα 

18 παρέχει ένα διάγραµµα ροής για την διαδικασία επιλογής των µελετών αυτών.  

Συνολικά, 7 γονίδια και 37 πολυµορφισµοί εξετάστηκαν σε 163 ΜΓΣ, 

δηµοσιευµένες µεταξύ 1992 and 2009. Λεπτοµερής καταγραφή των δεδοµένων κάθε 

µελέτης παρέχεται στην ιστοσελίδα του Εργαστηρίου Βιοµαθηµατικών 

(http://biomath.med.uth.gr).  

 

Χαρακτηριστικά των µελετών και αποτελέσµατα συσχετίσεων  

 Οι µελέτες διεξήχθησαν σε πληθυσµούς διαφορετικών εθνικοτήτων: 76 ΜΓΣ 

σε Καυκάσιους, 45 ΜΓΣ σε Ασιάτες, 25 ΜΓΣ σε µαύρους και 15 ΜΓΣ σε εθνικά 

ανάµεικτους πληθυσµούς. Η κατανοµή των γονοτύπων στις οµάδες ελέγχου απέκλινε 

από την ισορροπία HWE σε 13 µελέτες, ενώ δεν υπήρχε επαρκής πληροφορία σε 77 

µελέτες. Στο 6.7% των µελετών, η στατιστική ισχύς υπερέβαινε τo 50%, και σε 

11.6% των µελετών κυµαινόταν µεταξύ 25% και 50%. Μόνον 1.2% των µελετών είχε 

στατιστική ισχύ άνω του 80%.  
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Εικόνα 18: ∆ιάγραµµα ροής της διαδικάσίας επιλογής των κατάλληλων µελετών 

∆ιάγραµµα από (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009c).   

 

Μετα-αναλύσεις: 

Συνολικά, 13 πολυµορφισµοί εξετάστηκαν από 3 ή περισσότερες µελέτες και τα 

αποτελέσµατα των µελετών αυτών υποβλήθηκαν σε µετα-ανάλυση. Στον πίνακα 13 

παρουσιάζονται τα αποτελέσµατα της µετα-ανάλυσης για καθένα από αυτούς τους 

πολυµορφισµούς. Σηµαντική συσχέτιση ανιχνεύθηκε για 6 πολυµορφισµούς υπό κάθε 

µοντέλο κληρονόµησης ή ανάλυση υπο-οµάδας.  

Στις κύριες αναλύσεις ανιχνεύθηκαν σηµαντικά αποτελέσµατα για 

πολυµορφισµούς των γονιδίων ADRB1, ADRB2, ADRB3 και ADRA1A. Παρόλα αυτά, 

938 titles found in PubMed 

Full-texts from 190 potentially relevant articles were evaluated  

121 articles were excluded for the following reasons: 
• Investigation of progression, severity, response to 

treatment, or survival but not susceptibility to 
hypertension 

• Family based design 
• Overlapping samples 
• Association with blood pressure levels but not with the 

diagnosis of hypertension 
• Non-extractable data 

69 articles were finally included in the CUMAGAS-HYPER 
database (Supplementary Table 1) 

83 titles found in HuGE PubLit database 

Abstracts from 944 unique publications were screened 

754 articles were excluded for the following reasons: 
• 62 articles were not in English 
• 203 articles were not conducted in humans 
• 112 articles were reviews-editorials 
• 377 articles investigated irrelevant phenotypes or risk 

factors 
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τα αποτελέσµατα βασίζονται σε ένα σχετικά µικρό αριθµό µελετών (3 έως 15) και για 

το λόγο αυτό θα πρέπει να ερµηνευτούν µε προσοχή.  

Οι µετα-αναλύσεις για το γονίδιο ADRB1 εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση και 

για τους δύο υπό εξέταση πολυµορφισµούς. Οι φορείς του αλληλίου Arg* από τον 

πολυµορφισµό Arg389Gly είχαν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης υπέρτασης κατά 16% 

[επικρατούν µοντέλο OR=0.84 (0.73-0.97)], µια επίδραση που ήταν οριακά 

σηµαντική στην ανάλυση ευαισθησίας και παρουσίασε σηµαντική ετερογένεια 

µεταξύ των µελετών (pQ=0.06, I2=50%). Η ανάλυση υπο-οµάδας κατά εθνικότητα 

ανίχνευσε σηµαντική επίδραση µόνον στους Ασιάτες [αντίθεση αλληλίων OR=0.91 

(0.83-0.99)]. Σχετικά µε τον πολυµορφισµό Ser49Gly, οι φορείς του αλληλίου Ser* 

είχαν αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης υπέρτασης κατά 24%. Η ετερογένεια δεν ήταν 

σηµαντική (pQ=0.91) για το επικρατούν µοντέλο και οι αναλύσεις υπο-οµάδας για την 

εθνικότητα δεν ανίχνευσαν σηµαντικά αποτελέσµατα.  

Η µετανάλυση για τον πολυµορφισµό ADRB3 Trp64Arg ήταν σηµαντική µόνον 

για το επικρατούν µοντέλο [OR=1.36 (1.12-1.64)] και ανέδειξε σηµαντική 

ετερογένεια (pQ=0.01, I2=0.49). Η συσχέτιση παρέµεινε σηµαντική στην ανάλυση 

ευαισθησίας και στην ανάλυση υπο-οµάδας για Καυκάσιους και για άρρενες. Η 

σύγκριση µε την αντίθεση αλληλίων συµπεριέλαβε µικρότερο αριθµό µελετών 

(εξαιτίας της µη διαθεσιµότητας δεδοµένων για την πλήρη κατανοµή γονοτύπων, 

δεδοµένης της χαµηλης συχνότητας του ελάσσονος αλληλίου στους Καυκάσιους) και 

ήταν µη σηµαντική, µε την εξαίρεση της ανάλυσης υπο-οµάδας για άρρενες 

[OR=1.37 (1.14-1.63)].  

Η κύρια ανάλυση για το µη συνώνυµο πολυµορφισµό ADRA1A Cys347Arg 

ανίχνευσε µια σηµαντική προστατευτική επίδραση για το αλλήλιο Cys* στην 

αντιίθεση αλληλίων και στο επικρατούν µοντέλο, χωρίς σηµαντική ετερογένεια των 

αποτελεσµάτων (pQ=0.55). Τέλος, για το γονίδιο ADRB2, η µετα-ανάλυση 3 µελετών 

για τον πολυµορφισµό του προαγωγέα A-1023G έδειξε σηµαντικά αποτελέσµατα 

στην αντίθεση αλληλίων [OR=0.79 (0.63-0.99)]. 

Μεταξύ των πολυµορφισµών µε αρνητικά αποτελέσµατα στην κύρια ανάλυση, 

θετική ανάλυση υπο-οµάδας καταγράφηκε µόνον για τον πολυµορφισµό ADRB2 

Gln27Glu στους Καυκάσιους. Η συσχέτιση ήταν σηµαντική για την αντίθεση 

αλληλίων [OR=0.92 (0.86-0.97)] και το επικρατούν µοντέλο [OR=0.89 (0.82-0.98)], 

ενώ η ανάλυση ετερογένειας ήταν µη σηµαντική (pQ=0.82 και pQ=0.93, αντίστοιχα).   
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Στις κύριες µετα-αναλύσεις δεν καταγράφηκε διαφορετικό µέγεθος γενετικής 

επίδρασης στις µεγάλες έναντι των µικρών µελετών, για κανένα από τους 

µελετώµενους πολυµορφισµούς (pH>0.05).  

 

Μελέτες ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης  

Στις 8 διαθέσιµες ΜΕΓΣ που εξέτασαν το φαινότυπο υπέρταση (ως 

διχοτοµούµενη µεταβλητή), κανένα γονίδιο από την οικογένεια των ARs δεν 

εµφάνισε συσχέτιση σε ευρυ-γονιδιωµατικό επίπεδο σηµαντικότητας (Πίνακας 14).  

Επτά από τους 13 πολυµορφισµούς που εξετάστηκαν στις µετα-αναλύσεις 

συλλαµβάνονται επαρκώς από τις εµπορικά διαθέσιµες πλατφόρµες γονοτύπωσης 

(Πίνακας 15). Ονοµαστική συσχέτιση παρατηρήθηκε µόνον για δύο 

αναπληρωµατικούς πολυµορφισµούς (proxies) του ADRB2 Gln28Glu, αν και το 

στατιστικό σήµα ήταν πολύ ασθενές (p=10-2).  
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Πίνακας 13. Αποτελέσµατα µετα-ανάλυσης, λόγοι αναλογιών (OR) και αντίστοιχα διαστήµατα εµπιστοσύνης 95% (CI) , στατιστικοί έλεγχοι 
ετερογένειας (pQ, I2) και διαφορετικού µεγέθους γενετικής επίδρασης σε µεγάλες έναντι µικρών µελετών (pH). Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται για 
την αντίθεση αλληλίων και το επικρατούν µοντέλο.  
    αντίθεση αλληλίων επικρατούν µοντέλο 
Γονίδιο, 
πολυµορφισµός 

Πληθυσµός Αριθµός 
µελετών 

OR (95% CI) pQ I2 pH Αριθµός 
µελετών 

OR (95% CI) pQ I2 pH 

ADRB1 Arg389Gly Συνολικά  6 0.86 (0.76-0.97) 0.04 0.57 0.23 7 0.84 (0.73-0.97) 0.06 0.50 0.24 
Συνολικά σε 
HWE 5 0.86 (0.74-1.00) 0.03 0.62 0.32 6 0.83 (0.69-1.00) 0.04 0.56 0.31 
Καυκάσιοι 3 0.80 (0.59-1.08) 0.05 0.67 na 3 0.75 (0.52-1.08) 0.05 0.66 na 
Ασιάτες 3 0.91 (0.83-0.99) 0.26 0.25 na 3 0.92 (0.84-1.00) 0.35 0.02 na 

             
ADRB1  Ser49Gly Συνολικά 3 1.21 (1.04-1.41) 0.80 0.00 0.60 5 1.24 (1.05-1.45) 0.91 0.00 0.15 

Καυκάσιοι      2 1.30 (0.98-1.74) 0.72 na na 
Ασιάτες 2 1.19 (1.01-1.46) 0.57 na na 2 1.19 (0.98-1.45) 0.55 na na 

             
ADRB2 Arg16Gly Συνολικά 27 1.03 (0.95-1.12) 0.00 0.57 0.75 25 1.01 (0.86-1.18) 0.00 0.63 0.64 

Συνολικά σε 
HWE 21 0.98 (0.91-1.06) 0.03 0.40 0.86 19 0.94 (0.80-1.11) 0.00 0.54 0.96 
Καυκάσιοι 14 1.01 (0.94-1.09) 0.88 0.00 0.62 13 1.01 (0.88-1.15) 0.50 0.00 0.60 
Ασιάτες 7 1.08 (0.89-1.30) 0.00 0.79 0.91 7 1.12 (0.81-1.53) 0.00 0.83 0.91 
Μαύροι 6 1.04 (0.76-1.42) 0.00 0.78 0.25 5 0.90 (0.53-1.53) 0.01 0.69 0.39 
Aρρενες 3 1.09 (0.94-1.25) 0.76 0.00 na 3 1.15 (0.92-1.44) 0.58 0.00 na 
Θήλεις 3 0.95 (0.53-1.71) 0.00 0.92 na 3 1.01 (0.59-1.73) 0.00 0.80 na 

             
ADRB2 Gln27Glu Συνολικά 22 0.93 (0.85-1.01) 0.01 0.45 0.59 21 0.91 (0.81-1.02) 0.01 0.46 0.51 

Συνολικά σε 
HWE 20 0.92 (0.84-1.01) 0.00 0.50 0.07 19 0.90 (0.79-1.02) 0.00 0.50 0.65 
Καυκάσιοι 12 0.92 (0.86-0.97) 0.82 0.00 0.73 11 0.89 (0.82-0.98) 0.93 0.00 0.82 
Ασιάτες 6 0.90 (0.61-1.33) 0.00 0.78 0.41 6 0.86 (0.56-1.33) 0.00 0.80 0.49 
Μαύροι 4 1.10 (0.93-1.30) 0.37 0.03 0.48 3 1.15 (0.91-1.47) 0.33 0.10 na 
Aρρενες 2 0.95 (0.22-4.14) 0.00 na na 3 0.76 (0.37-1.57) 0.00 0.80 na 
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Θήλεις 2 0.76 (0.44-1.33) 0.21 na na 3  0.73 (0.48-1.10) 0.23 0.31 na 
             
ADRB2 Cys-47Arg Συνολικά 7 0.91 (0.75-1.10) 0.00 0.71 0.32 5 0.85 (0.64-1.15) 0.25 0.25 0.55 

Συνολικά σε 
HWE 6 0.89 (0.73-1.10) 0.00 0.75 0.41 4 1.21 (0.88-1.66) 0.21 0.34 0.81 
Καυκάσιοι 3 0.80 (0.56-1.14) 0.00 0.86 na 2 0.82 (0.51-1.32) 0.03 na na 
Ασιάτες 3 1.03 (0.86-1.22) 0.89 0.00 na 3 1.05 (0.54-2.05) 0.79 0.00 na 

             
ADRB2 A-1023G Συνολικά 3 0.79 (0.63-0.99) 0.11 0.54 na      
             
ADRB2 A-654G  Συνολικά 3 0.91 (0.67-1.24) 0.02 0.73 na      
             
ADRB2 G252A Συνολικά 3 0.94 (0.61-1.44) 0.00 0.86 na      
             
ADRB2 C523A Συνολικά 3 0.96 (0.62-1.48) 0.00 0.85 na 2 0.75 (0.26-2.15) 0.02 na na 
             
ADRB3 Trp64Arg Συνολικά 8 1.12 (0.88-1.43) 0.00 0.66 0.67 15 1.36 (1.12-1.64) 0.01 0.49 0.23 

Συνολικά σε 
HWE 6 1.00 (0.83-1.21) 0.32 0.14 0.22 13 1.31 (1.07-1.60) 0.07 0.39 0.32 
Καυκάσιοι      7 1.59 (1.28-1.97) 0.40 0.02 0.00 
Ασιάτες 8 1.12 (0.88-1.43) 0.00 0.66 0.67 8 1.16 (0.91-1.49) 0.02 0.56 0.66 
Aρρενες 4 1.37 (1.14-1.63) 0.42 0.00 0.39 5 1.51 (1.21-1.89) 0.31 0.15 0.20 
Θήλεις 4 1.12 (0.93-1.36) 0.53 0.00 0.37 5 1.16 (0.93-1.44) 0.86 0.00 0.20 

             
ADRA1A Cys347Arg Συνολικά 4 0.88 (0.79-0.97) 0.55 0.00 0.78 4 0.85 (0.72-0.99) 0.47 0.00 0.30 
             
ADRA2A G1780A Συνολικά 6 0.93 (0.79-1.10) 0.39 0.03 0.34 6 0.89 (0.74-1.08) 0.45 0.00 0.22 

Καυκάσιοι 3 0.72 (0.37-1.38) 0.12 0.53 na 3 0.76 (0.41-1.40) 0.22 0.33 na 
Μαύροι 3 0.96 (0.82-1.13) 0.94 0.00 na 3 0.91 (0.74-1.12) 0.47 0.00 na 

             
ADRA2B I/D 
  

Συνολικά 5 1.12 (0.96-1.32) 0.01 0.68 0.29 5 1.12 (0.89-1.40) 0.02 0.65 0.34 
Καυκάσιοι 4 1.06 (0.94-1.20) 0.12 0.47 0.97 4 1.04 (0.89-1.22) 0.22 0.32 0.72 
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Aρρενες 2 1.51 (0.61-3.76) 0.00 na na 2 2.00 (0.38-10.48) 0.00 na na 
Θήλεις 2 1.00 (0.82-1.22) 0.64 na na 2 1.13 (0.85-1.49) 0.59 na na 
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Πίνακας 14. Ευρήµατα από τις ΜΕΓΣ στην υπέρταση για τα γονίδια της οικογένειας 
των αδρενεργικών υποδοχέων. Πίνακας από  
Kitsios GD & Zintzaras E. Synopsis and data synthesis of genetic association studies 
in hypertension for the adrenergic receptors family genes: the CUMAGAS-HYPERT 
database. 2009 [under revision].    

 
 

Πρώτος 
συγγραφέας, 

έτος 
δηµοσίευσης 

Μέγεθος 

Πλατφόρµα 
γονοτύπωσης 
[αριθµός SNPs 

που αναλύθηκαν] 

Σύνοψη των αποτελεσµάτων για τα 
γονίδια της  οικογένειας των 
αδρενεργικών υποδοχέων 

Adeyemo,2009  509 African 
American cases, 508 
African American 
controls 

Affymetrix 
[808,465] 

ADRA2A: SNPs rs11195417 and rs602618 
were associated with hypertension (P≈10-3) 
but not at a genome-wide significance level. 

Levy,2009  29,136 individuals Affymetrix & 
Illumina 
[2,533,153] No significant findings 

Org,2009  364 cases, 590 
controls 

Affymetrix 
[395,912] No significant findings 

WTCCC,2007  1,952 cases, 2,938 
controls 

Affymetrix 
[469,557] 

ADRB2: SNPs rs11959615 and rs2400707 
were associated with hypertension (P≈10-2) 
but not at a genome-wide significance level. 

Yang,2009  175 Han Chinese 
cases, 175 Han 
Chinese controls 

Affymetrix 
[91,713] 

No significant findings 
Wang,2009  542 individuals Affymetrix 

[79,447] No significant findings for association with 
hypertension [the ADRA1A SNP 
rs10503798 was associated with diastolic 
blood pressure (P≈10-4)] 

Saxena,2007  up to 5,217 
individuals 

Affymetrix 
[386,731] No significant findings 

Newton-
Cheh,2009  

34,433 individuals Affymetrix & 
Illumina 
[2,497,993] 

No significant findings for association with 
hypertension [the ADRB1 SNP rs7098454 
was associated with diastolic blood pressure 
(P≈10-2)]. 
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Πίνακας 15. Αναπληρωµατικοί (Proxy) πολυµορφισµοί των µετα-ανελυµένων 
πολυµορφισµών στις εµπορικές πλατφόρµες γονοτύπωσης. Πίνακας από Kitsios GD & 
Zintzaras E. Synopsis and data synthesis of genetic association studies in 
hypertension for the adrenergic receptors family genes: the CUMAGAS-HYPERT 
database. 2009 [under revision].    
 

 
 
 

 

# Proxy SNPs (Illumina and Affymetrix) - SNAP tool 
(https://www.broad.harvard.edu/mpg/snap/ldsearch.php)  
*SNPs που εµφάνισαν συσχέτιση (P≈10-2) σε µιά ΜΕΓΣ (WTCCC,2007) αλλά όχι σε 
επίπεδο ευρείας γονιδιωµατικής σηµαντικότητας. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SNPs included in meta-analyses of 
candidate-gene studies Proxy SNPs in commercial genotyping arrays# 

ADRB1 rs1801253 (Arg389Gly) rs740746 rs2484294 rs7076938    

ADRB1 rs1801252 (Ser49Gly) -      

ADRB2 rs1042713 (Arg16Gly) rs17778257 rs12654778     

ADRB2 rs1042714 (Gln27Glu) rs2400707* rs1432622 rs11168066 rs2082395 rs2082382 rs11959615* 

ADRB2 rs1042711 (Cys-47Arg)     -      

ADRB2 rs2053044 (A-1023G)     -      

ADRB2 rs12654778  (A-654G) rs17778257 rs1042713     

ADRB2 rs1042717 (G252A) rs1042718      

ADRB2 rs1042718 (C523A)  rs1042717      

ADRB3 rs4994 (Trp64Arg) -      

ADRA1A rs1048101 (Cys347Arg) rs13277287 rs7842829 rs937351 rs6557946 rs6998591 rs4236678 

ADRA2A rs553668 (G1780A) -      

ADRA2B rs28365031 (I/D) -           
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Συζήτηση των αποτελεσµάτων 

Στην παρούσα εργασία, πρωταρχικός σκοπός µας ήταν η σύνθεση των 

σύγχρονα διαθέσιµων δεδοµένων γενετικής συσχέτισης για τα γονίδια της 

οικογένειας των ARs και της υπέρτασης. Οι περισσότερες από τις δηµοσιευµένες 

ΜΓΣ είχαν ανεπαρκή στατιστική ισχύ για να ανιχνεύσουν την ήπια γενετική 

επίδραση που θεωρείται ότι επιφέρουν συχνοί πολυµορφισµοί (Goldstein, 2009). 

∆εδοµένου ότι η πιο ρεαλιστική γενετική συσχέτιση µεταξύ ενός πολυµορφικού 

τόπου και ενός πολύπλοκου νοσήµατος, όπως η υπέρταση, εκτιµάται ότι θα αποφέρει 

ένα OR τάξης µεγέθους µεταξύ 1.1 και 1.5, ένα µέγεθος δείγµατος 10.000 ατόµων θα 

απαιτούνταν για να επιτευχθεί επαρκής ισχύς (>80%)(Zintzaras et al., 2008;Zintzaras 

& Lau , 2008a). Η µετα-ανάλυση έχει να προσφέρει ένα ξεκάθαρο και καθοριστικό 

ρόλο µε την προοπτική της αυξηµένης ισχύος µέσα από άθροιση των αποτελεσµάτων 

ανεξαρτήτων αναλύσεων (Zintzaras & Lau, 2008a).  

Οι κύριες µετα-αναλύσεις ανέδειξαν σηµαντικό ρόλο για 5 πολυµορφισµούς 

των γονιδίων ADRB1, ADRB2, ADRB3 και ADRA1A. Οι 2 σχετιζόµενοι 

πολυµορφισµοί του γονιδίου ADRB1 (Arg389Gly και Ser49Gly) είναι πιθανότατα 

λειτουργικοί και βρίσκονται σε ισχυρή ανισορροπία σύνδεσης µεταξύ τους, 

σηµατοδοτώντας πιθανώς την έδρα αιτιολογικής και λειτουργικά σηµαντικής 

γενετικής ποικιλοµορφίας. Επίσης, η θετική συσχέτιση για τον πολυµορφισµό 

ADRB3 Trp64Arg υποστηρίζεται από δεδοµένα λειτουργικότητας, αν και η συνολική 

συσχέτιση αποδίδεται κυρίως στους Καυκάσιους, όπου το µεταλλαγµένο αλλήλιο 

είναι σπανιότερο σε σχέση µε τους Ασιάτες (Cheung et al., 2000). Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι η κύρια µετα-ανάλυση ήταν αρνητική για τους πλέον εντόνως 

µελετηµένους πολυµορφισµούς (Arg16Gly και Gln27Glu) του γονιδίου ADRB2, το 

οποίο κατατάσσεται στις πρώτες θέσης της λίστας γονιδίων µε πιθανή συσχέτιση µε 

την υπέρταση, σύµφωνα µε σύγχρονα εργαλεία βιοπληροφορικής (Yu et al., 2008b). 

Συσχέτιση εµφανίστηκε µόνον µε για τον πολυµορφισµό Gln27Glu στους 

Καυκάσιους, υποστηρίζοντας έτσι την ύπαρξη εθνικά καθορισµένων επιδράσεων (Xie 

et al., 2000).   

Οι παρατηρούµενες αποκλίσεις στα αποτελέσµατα των επιµέρους µελετών είναι 

δυνατό να πηγάζουν από µια σειρά µεθοδολογικών προβληµάτων που είναι συχνά 

παρόντα στη βιβλιογραφία της γενετικής επιδηµιολογίας της υπέρτασης (Franks, 

2009). Σηµαντική ποικιλοµορφία στο σχεδιασµό των µελετών, στα κριτήρια 

εισαγωγής, στον ορισµό του φαινοτύπου και στο µέγεθος των µελετών παρατηρήθηκε 
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και στο δείγµα της βιβλιογραφίας που αναλύσαµε. Επιπλέον,η  ελλιπής εξέταση της 

απλοτυπικής µορφολογίας των γονιδίων καθώς και των αλληλεπιδράσεων µε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες πιθανώς έχει συµβάλλει στο παρατηρούµενο πρότυπο 

αποτελεσµάτων (Tanus-Santos & Casella-Filho, 2007;Zintzaras et al., 2006c).    

Οι ΜΕΓΣ δεν έχουν αναδείξει κάποιο σηµαντικό ρόλο για τα γονίδια της 

οικογένειας των ARs. Εντούτοις, η κάλυψη των 13 µετα-ανελυµένων 

πολυµορφισµών δεν ήταν ιδανική και οι πολυµορφισµοί που έχουν ανακαλυφθεί από 

τις ΜΕΓΣ µέχρι σήµερα ερµηνεύουν µόνον ένα µικρό κλάσµα της κληρονοµικότητας 

του νοσήµατος, µε αποτέλεσµα να µην είναι δυνατό να αποκλειστεί η συµµετοχή και 

άλλων γονιδίων (Johnson et al., 2008). Επιπρόσθετα, οι αναλύσεις κυρίων 

επιδράσεων που εφαρµόζονται στις ΜΕΓΣ (µη λαµβάνοντας υπόψην 

αλληλεπιδράσεις) έχουν πιθανώς απολέσει συσχετίσεις πολυγονιδιακών συµβολών 

γονιδίων, τα οποία συµµετέχουν σε παθοφυσιολογικά µονοπάτια σχετιζόµενα µε το 

νόσηµα (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009b). Αν και οι σχετικές µεθοδολογίες 

«ανάλυσης µονοπατιού» βρίσκονται υπό ανάπτυξη και βελτιστοποίηση, τα γονίδια 

της οικογένειας των ARs θα µπορούσαν να αποτελέσουν γονίδια υψηλής 

προτεραιότητας για τέτοιες αναλύσεις (Kraft & Raychaudhuri, 2009).  

Με την επιλογή του δυαδικού φαινοτύπου «υπέρταση», η στατιστική ισχύς της 

ανάλυσής µας ενδεχοµένως να περιορίστηκε, δεδοµένου ότι εξαιρέθησαν µελέτες που 

παρουσίασαν συσχέτιση µε επίπεδα αρτηριακής πιέσεως καθώς και το γεγονός ότι 

αναλύσεις σε συνεχείς µεταβλητές παρουσιάζουν αυξηµένη στατιστική ισχύ. Παρόλα 

αυτά, η επιλογή αυτού του τελικού εξαγόµενου έγινε προκειµένου να προσδιοριστεί ο 

ρόλος των ARs στη διαµόρφωση προδιάθεσης για µια κλινικά βαρύνουσα 

κατάσταση, πράγµα που θα µπορούσε να έχει σηµαντικές προεκτάσεις στη δηµόσια 

υγεία (Zintzaras et al., 2006b). Επιπλέον, η ανάλυση απλοτύπων αντί της ανάλυσης 

µεµονωµένων πολυµορφισµών θα µπορούσε να είναι πιο διαφωτιστική. Μια τέτοια 

ανάλυση όµως κρίθηκε ανέφικτη δεδοµένης της έλλειψης εναρµονισµένου 

καθορισµού των απλοτύπων στις διάφορες µελέτες και την απουσία µεθοδολογικής 

σταθεράς για την σύνθεση δεδοµένων απλοτύπων (Bao et al., 2005;Zintzaras & Lau, 

2008a).  

Η βάση δεδοµένων CUMAGAS-HYPERT παριστά µια προσέγγιση ιατρικής 

βασισµένης σε ενδείξεις για τη συστηµατική αναζήτηση, ανασκόπηση και σύνθεση 

του ταχέως αυξανόµενου πλήθους των ΜΓΣ στην υπέρταση (Kitsios GD & Zintzaras 

E, 2009c). Τα διαθέσιµα δεδοµένα καταχωρούνται και όπου κρίνεται κατάλληλο, 
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συντίθενται µε µεθόδους µετα-ανάλυσης, αναδεικνύοντας σηµαντικά ευρήµατα αλλά 

και κενά έρευνας στο πεδίο. Στόχος µας είναι να ανανεώνουµε τα δεδοµένα της 

βάσης σε ετήσια βάση και να επεκτείνουµε το σύστηµα ωστε να συµπεριλάβει όλες 

τις ΜΓΣ στην υπέρταση. Το σύστηµα θα επεκταθεί ώστε να συµπεριλαµβάνει τα 

αποτελέσµατα των δηµοσιευόµενων ΜΕΓΣ, ενώ ήδη περιλαµβάνει συνόψεις πεδίου 

(field synopses) για 2 άλλα πολυπαραγοντικά νοσήµατα (περιφερική αρτητιακή νόσο 

και χρονία λεµφοκυτταρική λευχαιµία) (Zintzaras & Zdoukopoulos, 2009;Zintzaras 

& Kitsios, 2009).   

Συµπερασµατικά, υπάρχουν αρκετά δεδοµένα συµµετοχής των γονιδίων της 

οικογένειας των ARs στον καθορισµό της προδιάθεσης ανάπτυξης υπέρτασης. 

Μελλοντικές µελέτες που θα λαµβάνουν υπόψην επιστατικές και περιβαλλοντικές 

αλληλεπιδράσεις θα συνδράµουν στην περαιτέρω διαλεύκανση της γενετικής 

αιτιολογίας της υπέρτασης. Το πληροφοριακό σύστηµα CUMAGAS-HYPERT 

(Kitsios GD & Zintzaras E, 2009c) αναµένεται να αποτελέσει έναν χρήσιµο πόρο για 

την ανασκόπηση και ερµηνεία των ευρηµάτων της συσσωρευόµενης έρευνας 

γενετικής επιδηµιολογίας στην υπέρταση.  
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ii) M ελέτες ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης  
 

Ειδικός σκοπός 4: Η µεθοδολογική αξιολόγηση των µελετών ευρυ-

γονιδιωµατικής συσχέτισης και η εφαρµογή τεχνικών γονιδιωµατικής σύγκλισης 

στις µελέτες της υπέρτασης.  

(Ο ειδικός σκοπός 4 δεν συµπεριλαµβανόταν στο αρχικώς κατατεθέν πρωτόκολλο διότι 
δεν υπήρχαν δηµοσιευµένες µελέτες το 2006, αλλά θεωρήθηκε ότι θα αποτελούσε 
παράλειψη η µη αναφορά αποτελεσµάτων έρευνας στο πεδίο των µελετών ευρείας 
γονιδιωµατικής συσχέτισης) 

Α. Μεθοδολογική αξιολόγηση 

Οι µελέτες ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης –ΜΕΓΣ (genome-wide 

association studies-GWAS) εξετάζουν την γενετική ποικιλοµορφία σε όλη την 

έκταση του γονιδιώµατος µε τη χρησιµοποίηση µικροσυστοιχιών γονοτύπωσης 

µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών προς ανίχνευση συσχετίσεων µε κλινικούς 

φαινοτύπους (2007;Hirschhorn & Daly, 2005;McCarthy et al., 2008;McCarthy & 

Hirschhorn, 2008a;McCarthy & Hirschhorn, 2008b). Η πραγµατοποίηση τους 

διευκολύνθηκε από την ολοκλήρωση του Human Genome Project, από τη 

χαρτογράφηση των απλοτύπων σε 4 ανθρώπινους πληθυσµούς (HapMap Project) και 

από την τεχνολογική πρόοδο των µεθόδων γονοτύπωσης µε την ανάπτυξη των 

γονοτυπικών πλατφόρµων (SNP-microchips) που είναι ικανές να ελέγξουν 

περισσότερους από 1.000.000 δείκτες ταυτοχρόνως (Hamet & Seda, 2007;Johnson 

& O'Donnell, 2009). Μια συνοπτική περιγραφή της διαδικασίας που ακολουθείται 

στις µελέτες αυτές παρουσιάζεται στην ακόλουθη εικόνα 19. 
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Εικόνα 19: Σχηµατική περιγραφή της διαδικασίας που ακολουθείται σε µια 
ΜΕΓΣ. Εικόνα από (Hardy & Singleton, 2009).  

Αντί λοιπόν να εστιάζεται το ενδιαφέρον σε βιολογικά υποψήφια γονίδια, το 

γονιδίωµα σαρώνεται χωρίς προεπιλογή για περιοχές, γονίδια ή πολυµορφισµούς. 

Εξαιτίας αυτής της διερεύνησης της γενετικής ποκιλοµορφίας σε ευρεία 

γονιδιωµατική βάση, οι ΜΕΓΣ έχουν χαρακτηριστεί ως προσέγγιση «ελεύθερη 

υποθέσεων» (“hypothesis-free”) ή «αγνωστική» (Hardy & Singleton, 2009). Με µια 
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προσέγγιση «ελεύθερη υποθέσεων», η επιστηµονική κοινότητα ευελπιστεί ότι θα 

ξεπεραστούν τα προβλήµατα που δηµιουργεί η ατελής κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας των νοσηµάτων (Hindorff et al., 2009).  

Οι αρχικές επιτυχίες των ΜΕΓΣ παρείχαν έµπρακτες αποδείξεις της 

δυνατότητας να ανιχνεύουν γενετικές συσχετίσεις. Γονίδια και µονοπάτια που δεν 

είχαν προηγουµένως εµπλακεί στην παθοφυσιολογία νοσηµάτων αποκαλύφθηκαν 

ενώ ορισµένα ευρήµατα προκάλεσαν έντονη έκπληξη (όπως οι συσχετίσεις περιοχών 

χωρίς γονίδια –«έρηµοι γονιδίων»- µε τη στεφανιαία νόσο ή τον καρκίνο) και έθεσαν 

πρωτόγνωρα ερωτήµατα σχετικά µε το µηχανιστικό ρόλο της γενετικής 

ποικιλοµορφίας (Manolio et al., 2008;Hindorff et al., 2009). Πολυµορφισµοί σε 

τέτοιες περιοχές θα παρέµεναν πάντοτε εκτός πεδίου έρευνας µε την προσέγγιση του 

υποψηφίου γονιδίου.  

Ο ενθουσιασµός που συνόδευσε αυτές τις µελέτες βασίζονταν στην προσµονή 

ότι ως µελέτες «ελεύθερες υποθέσεων» θα ήταν ανεξάρτητες συστηµατικών 

σφαλµάτων της παραδοσιακής βιολογικής έρευνας και θα µπορούσαν να παρέχουν 

µια πλήρη εικόνα της γενετικής αιτιολογίας των πολύπλοκων νοσηµάτων (Hardy & 

Singleton, 2009). Παρόλα αυτά, οι συσχετίσεις που έχουν προκύψει από τις ΜΕΓΣ 

ερµηνεύουν µόνον ένα µικρό κλάσµα της κληρονοµικότητας των νοσηµάτων, ενώ οι 

ήπιες γενετικές επιδράσεις που έχουν ανιχνευθεί µέχρι σήµερα έχουν µικρή 

προγνωστική αξία (Kraft & Hunter , 2009;Goldstein, 2009). Οι ανακαλυπτόµενοι 

συσχετιζόµενοι µε νοσήµατα πολυµορφισµοί από τις ΜΕΓΣ αποτελούν στις 

περισσότερες περιπτώσεις συνδεδεµένους δείκτες (tagging markers) παρά την 

αιτιολογική γενετική ποικιλοµορφία (Hardy & Singleton, 2009). Για τους παραπάνω 

λογους, έχουν προταθεί µια σειρά από µεθοδολογικά ζητήµατα προς επίλυση σχετικά 

µε το σχεδιασµό, την ανάλυση και την ερµηνεία των ΜΕΓΣ (Hardy & Singleton, 

2009;Hirschhorn & Daly, 2005;McCarthy et al., 2008;McCarthy & Hirschhorn, 

2008a;McCarthy & Hirschhorn, 2008b).  

Παρόλα αυτά, παρέµενε υποεκτιµηµένο το γεγονός ότι οι ΜΕΓΣ βασίζονται σε 

υποκείµενες υποθέσεις – παρά τον χαρακτηρισµό τους ως «ελευθερες υποθέσεων»- 

και οι υποθέσεις αυτές θα µπορούσαν να ερµηνεύσουν τους περιορισµούς που 

παρατηρήθηκαν στην εφαρµογή των µελετών αυτών. Χαρακτηρισµοί όπως 

«ελεύθερη υποθέσεων» (“hypothesis-free”) ή «αγνωστική» προσέγγιση είναι 
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παραπλανητικοί και αγνοούν το γεγονός ότι το αποτέλεσµα κάθε βιολογικού 

πειράµατος εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από το βαθµό στον οποίο ισχύουν οι 

εξεταζόµενες υποθέσεις του. Στα πλαισια της παρούσας διατριβής δηµοσιεύτηκε ένα 

προσκεκληµένο άρθρο σχολιασµού στην επιθεώρηση Translational Research, στο 

οποίο παρουσιάζουµε για πρώτη φορά τις a priori υποθέσεις των ΜΕΓΣ, οι οποίες 

προκύπτουν από το σχεδιασµό της πλατφόρµας γονοτύπωσης ή από την µεθοδολογία 

ανάλυσής τους (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009b): 

 

1. Υπόθεση Συχνού Νοσήµατος/Συχνής Παραλλαγής  

Common Disease/Common Variant hypothesis  

Ο σχεδιασµός των σύγχρονων ΜΕΓΣ τις καθιστά κατάλληλες κυρίως για την  

ανακάλυψη συχνών πολυµορφισµών που συµβάλλουν µε ήπιες επιδράσεις στην 

εµφάνιση νοσηµάτων στα πλαίσια της υπόθεσης Συχνού Νοσήµατος/Συχνής 

Παραλλαγής (common disease/common variant hypothesis-CDCV).  

∆εδοµένης της αδυναµίας τους να ανιχνεύσουν τις επιδράσεις των σπάνιων αλληλίων 

(λόγω µεγέθους δείγµατος ή δυσχερειών γονοτύπωσης), οι πιο πολλές ΜΕΓΣ µέχρι 

σήµερα έχουν αναλύσει µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς (single nucleotide 

polymorphisms-SNPs) µε συχνότητες ελάσσονος αλληλίου >5%. Οι σπάνιες 

παραλλαγές, µε συχνότητες µεταξύ πολυµορφισµών και σπάνιων µεταλλάξεων 

(0.1-1%) δεν εξετάζονται από τις ΜΕΓΣ. Σύµφωνα όµως µε µια εναλλακτική 

υπόθεση, την υπόθεση Συχνού Νοσήµατος/Σπάνιας Παραλλαγής (common 

disease/rare variant hypothesis), τα πολυπαραγοντικά νοσήµατα προκαλούνται 

αθροιστικά από την επίδραση πολλαπλών σπάνιων παραλλαγών µε µέτρια έως υψηλή 

διεισδυτικότητα. Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται από εξελικτικές θεωρίες, από 

εµπειρικά δεδοµένα και από δεδοµένα από το HapMap project (Bodmer & Bonilla, 

2008). ∆εδοµένης της χαµηλής συχνότητάς τους και τις µεµονωµένα µικρού µεγέθους 

συµβολές τους στην συνολική κληρονοµικότητα του νοσήµατος, οι σπάνιες 

παραλλαγές δε θα είναι ανιχνεύσιµες από µελέτες πληθυσµού µε τη χρήση 

συνδεδεµένων πολυµορφικών δεικτών. Συνεπώς, εάν η υπόθεση CDCV δεν ισχύει ή 

ισχύει µόνον σε µερικές περιπτώσεις, τότε η «χαµένη κληρονοµικότητα» δε θα 

ερµηνευτεί από τις ΜΕΓΣ (Kraft & Hunter , 2009). Οι σπάνιες παραλλαγές είναι πιο 

πιθανό να ανιχνευθούν από προσεκτικά επιλεγµένα υποψήφια γονίδια σε µεγάλα 

δείγµατα εκλεκτικά επιλεγµένων πασχόντων/µαρτύρων. Πολλές τέτοιες παραλλαγές 

έχουν ανιχνευθεί µε µια τέτοια προσέγγιση. Παρόλα αυτά, η γονοτύπωση υποψηφίων 
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γονιδίων δε θα επαρκέσει και θα απαιτηθεί γονοτύπωση σε όλο το µήκος της 

γονιδιωµατικής αλληλουχίας. Εκτιµάται ότι η τεχνολογική πρόοδος στις µεθόδους 

γονοτύπωσης και οι καινούριοι γενετικοί χάρτες που χαρτογραφούν σπάνιες 

παραλλαγές (1,000 Genomes Project) (2009)θα καταστήσουν δυνατή την αναζήτηση 

σπάνιων παραλλαγών σε µια ολογονιδιωµατική βάση.  

 

2. Οι SNPs αποτελούν την υπεύθυνη µορφή γενετικής ποικιλοµορφίας ή δύνανται 

να λειτουργήσουν ως ανιχνευτές αυτής.  

Οι SNPs αποτελούν τους γενετικούς δείκτες που έχουν επιλεγεί ως οι στόχοι 

γονοτύπωσης στις ΜΕΓΣ εξαιτίας της αφθονίας τους (> 12 εκατοµµύρια) και των 

τεχνολογικών διευκολύνσεων που επιτρέπουν την ταχεία γονοτύπωσή τους σε ευρεία 

κλίµακα. Βάσει του σύγχρονου σχεδιασµού των ΜΕΓΣ παραµερίζονται άλλες 

σηµαντικές µορφές γενετικής ποικιλοµορφίας, όπως οι δοµικές παραλλαγές ή οι 

επιγενετικές αλλαγές. Οι πιο συχνές µορφές παραλλαγής είναι οι προσκτήσεις και 

απώλειες DNA, αποκαλούµενες παραλλαγές αριθµού αντιγράφων (copy number 

variants-CNVs), οι οποίες ασκούν πιθανότατα σηµαντική επίδραση στη γονιδιακή 

έκφραση και λειτουργία(Aten et al., 2008). Οι πιο πολλές καταγεγραµένες 

συσχετίσεις µεταξύ CNVs και πολύπλοκων νοσηµάτων έχουν προκύψει µέσω της 

προσέγγισης υποψηφίου γονιδίου. Αν και υπάρχουν µερικά επιτυχηµένα 

παραδείγµατα ανίχνευσης συσχετίσεων µέσω των ΜΕΓΣ, το πρώτο κύµα των ΜΕΓΣ 

έχει ουσιαστικά απολέσει τη συµβολή των CNVs. Αυτό συνέβη κυρίως διότι οι 

CNVs δεν δεσµεύονται εύκολα από τους SNPs (επηρεάζοντας την ισορροπία Hardy-

Weinberg Equilibrium και έτσι συχνά απορρίπτονται στους ελέγχους ποιότητας 

γονοτύπωσης), οι CNVs έχουν συχνά εκτεταµένη ποικιλοµορφία, εδράζονται σε 

περιοχές που δεν καλύπτονται επαρκώς από τις µικροσυστοιχίες γονοτύπωσης ή δεν 

έχουν γονοτυπωθεί στα πλαίσια του HapMap project (Estivill et al., 2008;O'Donovan 

et al., 2008). Πρόσφατα ανεπτυγµένα µικροτσιπ γονοτύπωσης επιτρέπουν τον 

ταυτόχρονο έλεγχο και CNVs σε όλο το γονιδίωµα µε ενισχυµένη κάλυψη. Παρόλα 

αυτά, η ευρυγονιδιωµατική ανίχνευση των σπάνιων παραλλαγών καθώς και η 

διακριση CNVs µε µεγάλο εύρος ποκιλοµορφίας αποτελούν σηµαντικές προκλήσεις 

για την έρευνα των τεχνολογιών γονοτύπωσης. ∆εδοµένου ότι η παγκόσµια τράπεζα 

δεδοµένων για τις CNVs παραµένει ατελώς εµπλουτισµένη και µε περιορισµένα 

εµπειρικά δεδοµένα διαθέσιµα, η επάρκεια των εµπορικών µικροτσιπ στην ανίχνευση 

των CNVs παραµένει αδιευκρίνιστη (Beckmann et al., 2008;Johansson & 
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Ingelman-Sundberg, 2008). Παρόλα αυτά, ακόµα και υπό ιδανικά σενάρια, οι 

ευρείες γονιδιωµατικές σαρώσεις των SNPs δε θα παρέχουν πληροφορίες σχετικές µε 

το ρόλο άλλων ρυθµιστικών συνιστωσών του γονιδιώµατος, όπως οι επιγενετικές 

τροποποιήσεις (σωµατικά-κτηθείσες ή δια-γενετικά κληρονοµηθείσες) 

(Ramagopalan et al., 2007). Συµπληρωµατικές τεχνικές, όπως η ευρεία ανάλυση του 

µεθυλιώµατος, θα απαιτηθούν για τη διαλεύκανση του ρόλου τέτοιων 

τροποποιήσεων.  

 

3. Η γενετική προδιάθεση στην ανάπτυξη πολυπαραγοντικών νοσηµάτων οφείλεται 

στις κύριες (ανεξάρτητες) επιδράσεις των SNPs. 

Οι περισσότερες από τις ΜΕΓΣ µέχρι σήµερα έχουν χρησιµοποιήσει 

µονοσηµειακή ανάλυση, στην οποία κάθε πολυµορφισµός εξετάζεται ξεχωριστά για 

συσχέτιση µε έναν φαινότυπο, υποθέτοντας ανεξάρτητες επιδράσεις, παρά την σχεδόν 

αξιωµατική παραδοχή ότι τα πολυπαραγοντικά νοσήµατα προκαλούνται από τις 

πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις µεταξύ πολλαπλών γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων. Συνεπώς, ένας πολυµορφισµός που δρα µέσα από έναν τέτοιο 

πολύπλοκο µηχανισµό δε θα ανιχνευθεί σε µια ΜΕΓΣ, αν εξεταστεί αποµονωµένα και 

όχι στο πλαίσιο αλληλεπιδράσεων µε άλλους παράγοντες. Πολλοί πολυµορφισµοί 

ενδεχοµένως έχουν µικρού µεγέθους επιδράσεις µεµονωµένα, αλλά ισχυρές 

συνδυαζόµενες επιδράσεις. ∆υστυχώς τέτοια χρήσιµα στατιστικά σήµατα βρίσκονται 

βυθισµένα σε έναν γονιδιωµατικό ωκεανό στατιστικού θορύβου (Cordell, 2009). 

∆εδοµένου του ταυτόχρονου ελέγχου πολλαπλών υποθέσεων, πολύ λίγα τέτοια 

σήµατα ξεπερνούν το ευρυ-γονιδιωµατικό επίπεδο σηµαντικότητας και τα 

περισσότερα που δεν το ξεπερνούν καταλήγουν να αγνοούνται. Ο έλεγχος 

επιστατικών (γενετικών) επιδράσεων είναι απαιτητικός υπολογιστικά, δεδοµένου ότι 

υπάρχουν δισεκατοµµύρια πιθανών συνδυασµών SNPs. Πρόσφατα έχουν προταθεί 

µεθοδολογίες και λογισµικά πακέτα για την ενσωµάτωση τέτοιων αναλύσεων στην 

κύρια ανάλυση των δεδοµένων µιας ΜΕΓΣ (Musani et al., 2007;Kooperberg & 

Leblanc, 2008;Cordell, 2009). Αν και η ανίχνευση και η ερµηνεία αλληλεπιδράσεων 

δε θα είναι εύκολη, ο ευρυ-γονιδιωµατικός έλεγχος αλληλεπιδράσεων αποτελεί το 

επόµενο λογικό βήµα µετά τις µονοσηµειακές και µονοπαραγοντικές αναλύσεις που 

έχουν γίνει ως σήµερα.    
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Συµπερασµατικά, οι ΜΕΓΣ συµβολίζουν µια σηµαντικότατη πρόοδο προς την 

καλύτερη κατανόηση της γενετικής αρχιτεκτονικής των πολυπαραγοντικών 

νοσηµάτων. Περισσότερες από 350 ΜΕΓΣ έχουν αλλαξει δραµατικά το πεδίο των 

γενετικών συσχετίσεων για περισσότερα από 80 νοσήµατα και έχουν παρέχει 

σηµαντικές πληροφορίες γα την κατανόηση της παθοφυσιολογίας των νοσηµάτων 

(Manolio et al., 2008). Η ανεξαρτησία των ΜΕΓΣ από την ανάγκη βιολογικά 

υποψηφίων γονιδίων οδήγησε στο χαρακτηρισµό τους ως µελέτες «ελεύθερες 

υποθέσεων» ή «αγνωστικές». Εντούτοις, οι όροι αυτοί είναι παραπλανητικοί: στην 

πραγµατικότητα, οι ΜΕΓΣ βασίζονται σε υποκείµενες υποθέσεις, υπαγορευόµενες 

από τη µεθοδολογία στατιστικής ανάλυσης ή από το σχεδιασµό της γονοτυπωτικής 

πλατφόρµας. Οι ΜΕΓΣ µέχρι σήµερα έχουν εν πολλοίς εστιάσει στο ρόλο συχνών 

SNPs και πιθανώς το µέγιστο τµήµα της κληρονοµικότητας που δύναται να 

ερµηνευτεί από τέτοιου είδους γενετικές παραλλαγές έχει ήδη ανακαλυφθεί. Η 

υπολειπόµενη «χαµένη κληρονοµηκότητα» πιθανώς οφείλεται σε σπάνιες 

παραλλαγές, δοµικές παραλλαγές, επιγενετικές επιδράσεις, άλλους άγνωστους 

γονιδιωµατικούς µηχανισµούς ή επιστατικές και περιβαλλοντικές επιδράσεις που δεν 

έχουν µελετηθεί (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009b).  

Στο πρόσφατο παρελθόν άλλες ερευνητικές προσεγγίσεις (σαρώσεις ευρυ-

γονιδιωµατικής σύνδεσης και µελέτες έκφρασης µε µικροσυστοιχίες) είχαν 

πανηγυριστεί ως προσεγγίσεις ελεύθερες υποθέσεων και συστηµατικών σφαλµάτων, 

θεωρώντας ότι είναι ανεξάρτητες δεσµευτικών υποθέσεων για τους αιτιολογικούς 

µοριακούς µηχανισµούς των νοσηµάτων (Kitsios GD & Zintzaras E, 2009b). Παρόλα 

αυτά, οι προσεγγίσεις αυτές απέτυχαν να αποδώσουν µια περιεκτική περιγραφή της 

γενετικής βάσης των πολυπαραγοντικών νοσηµάτων. Είναι σηµαντικό να 

αναγνωριστούν οι υποκείµενες υποθέσεις των ΜΕΓΣ, δεδοµένου ότι κάθε είδος 

βιολογικής έρευνας βασίζεται σε κάποιες υποθέσεις, έστω και αν αυτές δεν 

διατυπώνονται ρητώς. Ενδεχοµένως και επιπρόσθετες υποθέσεις των ΜΕΓΣ να 

αποκαλυφθούν µε την πρόοδο της κατανόησης των µοριακών µηχανισµών. Εάν δεν 

αντιµετωπιστούν οι εγγενείς περιορισµοί των ΜΕΓΣ και εάν δεν χρησιµοποιηθούν 

παράλληλα και άλλες µεθοδολογίες, όπως η ολογονιδιωµατική γονοτύπωση, τα 

πλήρη πλεονεκτήµατα που δύναται να προσφέρει η τεχνολογία σάρωσης του 

ανθρωπίνου γονιδιώµατος δε θα έχουν κεφαλαιοποιηθεί (Kitsios GD & Zintzaras E, 

2009b).  
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B. Mελέτες ευρείας γονιδιωµατικής συσχέτισης στην υπέρταση –γονιδιωµατική 

σύγκλιση.  

∆εδοµένα από τις διαθέσιµες ΜΕΓΣ στην υπέρταση και την αρτηριακή πίεση 

παρουσιάζονται στον παρακάτω Πίνακα 16. Συνολικά 20 ανεξάρτητοι γενετικοί τόποι 

έχουν συσχετιστεί µε υπέρταση ή αυξηµένες τιµές αρτηρικής πιέσεως, µε ισχυρή 

στατιστική υποστήριξη. Aξιοσηµείωτο είναι ότι κανένας από τους νέους αυτούς 

γενετικούς τόπους δεν είχε προηγουµένως µελετηθεί από µελέτες υποψηφίου 

γονιδίου (Johnson & O'Donnell, 2009).  

Προκειµένου να εξετάσουµε τη συµφωνία ευρηµάτων µεταξύ ΣΕΓΣ και ΜΕΓΣ 

εφαρµόσαµε την τεχνική της γονιδιωµατικής σύγκλισης (genomic convergence) στις 

διαθέσιµες µελέτες για την υπέρταση. Η µεθοδολογία αυτή εφαρµόστηκε σε ευρεία 

γονιδιωµατική κλίµακα για πρώτη φορά από το Εργαστήριο Βιοµαθηµατικών (Kitsios 

& Zintzaras, 2009b) και επιχειρεί να εξετάσει τη συµφωνία δύο µεθόδων που δεν 

επιλέγουν υποψήφιες περιοχές του γονιδιώµατος (ΣΕΓΣ και ΜΕΓΣ) και να 

προσδιορίσει γενετικούς τόπους µε υποστήριξη σηµαντικότητας από 2 ανεξάρτητες 

µεθόδους. Oι τόποι αυτοί µπορούσαν να σηµατοδοτούν περιοχές υψηλής 

προτεραιότητας για µελέτες επαλήθευσης και λειτουργικότητας.  

Για το λόγο αυτό, από όλες τις µελέτες ΣΕΓΣ σύνδεσης κατασκευάστηκαν 

διαστήµατα εµπιστοσύνης σύνδεσης (1.0-LOD–unit-down) γύρω από κάθε 

πολυµορφικό δείκτη που εµφάνισε σηµαντικότητα σε κάθε µελέτη, µε µεθοδολογία 

που αναπτύχθηκε στο εργαστήριο Βιοµαθηµατικών (Zintzaras & Kitsios, 

2006;Zintzaras et al., 2006a;Zintzaras et al., 2007;Kitsios & Zintzaras, 2009b). 

Επίσης καταγράφηκε η έκταση της γονιδιωµατικής κάλυψης (σε ένα γονιδίωµα 

συνολικού µήκος 3487cM σύµφωνα µε τον γενετικό χάρτη Marshfield) των µη 

αλληλοεπικαλυπτόµενων διαστηµάτων. Για την υπέρταση, κατασκευάστηκαν 96 

διαστήµατα εµπιστοσύνης, τα οποία κάλυπταν 30.7% του γονιδιώµατος. Στη 

συνέχεια, τα συνοριακά τµήµατα των διαστηµάτων αυτών µεταφράστηκαν µε 

εργαλεία πληροφορικής σε φυσικές αποστάσεις και εξετάστηκε το ποσοστό των 

σηµαντικών SNPs από τις ΜΕΓΣ που εδραζόταν εντός τέτοιων διαστηµάτων 

(ποσοστό γονιδιωµατικής σύγκλισης). Στην υπέρταση, το ποσοστό αυτό ήταν 35%, 

το οποίο ελεγχόµενο µε µια δοκιµασία z-test (συγκρινόµενο µε τη γονιδιωµατική 

σύγκλιση που αναµένοταν µε βάση την τυχαιότητα και ισούταν µε το ποσοστό 

γονιδιωµατικής κάλυψης) φάνηκε ότι δεν ήταν στατισικά σηµαντικό (p=0.673). 
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Τα ευρήµατα που εµφάνισαν σύγκλιση θα µπορούσαν να εξεταστούν πιο 

επισταµένα σε µελλοντικές µελέτες, καθώς εµφανίζουν επαλήθευση/υποστήριξη από 

ανεξάρτητες πηγές δεδοµένων (Kitsios & Zintzaras, 2009b). Παρόλο που η 

γονιδιωµατική σύγκλιση είναι υποστηρικτική αληθών γενετικών επιδράσεων, η 

συνολικά παρατηρούµενη έλλειψη συµφωνίας µεταξύ ΣΕΓΣ και ΜΕΓΣ είναι 

ενδεικτική ότι οι δύο αυτοί τύποι µελετών είναι σχεδιασµένοι να απαντούν 

διαφορετικές ερωτήσεις και δεν είναι εξίσου κατάλληλοι για τη διαλεύκανση της 

γενετικής των πολυπαραγοντικών νοσηµάτων (Kitsios & Zintzaras, 2009b).  

 

Πίνακας 16. Στατιστικά σηµαντικά ευρήµατα από τις ΜΕΓΣ για την υπέρταση και την 
αρτηριακή πίεση.  
 

Πρώτος 
συγγραφέας, 

έτος 
Φαινότυπος Χρωµ. 

Περιοχή  Γονίδια  SNP-
Αλλήλιο 

Συχνότητα 
αλληλίου p-Value 

Platform 
[SNPs 

passing QC] 

Adeyemo,200
9 

Υπέρταση 4q23 ADH7 rs991316-T 0.45 0.000005 Affymetrix 
[808,465] 

Adeyemo,200
9 

Υπέρταση 15q22.1 ALDH1A2 rs1550576-
? 

0.86 0.000003 Affymetrix 
[808,465] 

Levy,2009 Υπέρταση 12q21.33 ATP2B1 rs2681472-
A 

0.83 2.00E-11 Affymetrix & 
Illumina 
[2,533,153] 

Levy,2009 Υπέρταση 20q13.32 ZNF831, 
EDN3 

rs16982520
-A 

0.88 2.00E-07 Affymetrix & 
Illumina 
[2,533,153] 

Levy,2009 Υπέρταση 10p12.33* CACNB2 rs11014166
-A 

0.66 6.00E-08 Affymetrix & 
Illumina 
[2,533,153] 

Levy,2009 Υπέρταση 8p23.1 MSRA rs11775334
-A 

0.32 0.000004 Affymetrix & 
Illumina 
[2,533,153] 

Org,2009 Υπέρταση 16q23.3 CDH13 rs11646213
-T 

0.6 0.000008 Affymetrix 
[395,912] 

WTCCC,2007 Υπέρταση 15q26* NR rs2398162-
A 

0.26 0.000006 Affymetrix 
[469,557] 

WTCCC,2007 Υπέρταση 1q43* RYR2,CHRM3,
ZP4 

rs2820037-
T 

0.14 8.00E-07 Affymetrix 
[469,557] 

Yang,2009 Υπέρταση 
(young onset) 

2p22.3* LOC344371, 
MYADML, 
FAM98A, 
RASGRP3 

4-SNP-
haplotype 

NR 3.00E-10 Affymetrix 
[91,713] 

Wang,2009 Αρτηριακή 
πίεση 

2q24.3 STK39 rs6749447-
G 

0.28 2.00E-07 Affymetrix 
[79,447] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

14q24.3 Intergenic rs935334-? NR 0.000003 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

8q13.3 Intergenic rs1963982-
? 

NR 0.000003 Affymetrix 
[70,897] 
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Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

1p31.3* Intergenic rs10493340
-? 

NR 2E-06 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

2q36.3 CCL20, 
WDR69 

rs7591163-
? 

NR 3.00E-07 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

16q23.3 CDH13 rs3096277-
? 

NR 1.00E-09 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

6q15* Intergenic rs2509458-
? 

NR 7E-06 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

14q24.3 C14orf118 rs2121070-
? 

NR 0.000005 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

5q22.1 CAMK4 rs10491334
-? 

NR 4E-06 Affymetrix 
[70,897] 

Levy,2007 Αρτηριακή 
πίεση 

3p26.3* CNTN4 rs4370013-
? 

NR 4E-06 Affymetrix 
[70,897] 

*Γενετικοί  τόποι που εδράζονται σε γενετικά διαστήµατα σύνδεσης από ΣΕΓΣ 
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V. ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 

Ειδικός σκοπός 5: Η διεξαγωγή µελέτης γενετικής συσχέτισης 

πολυµορφισµών και απλοτύπων του γονιδίου ΝOS3 σε πληθυσµό της Θεσσαλίας 

σε σχέση 5α.) µε την υπέρταση, και 5β.) µε την υπερτροφία της αριστερή κοιλίας.   

 

5α. Όπως παρουσιάστηκε στο τµήµα της µεθοδολογικής προσέγγισης της 

παρούσας διδακτορικής διατριβής, το γονίδιο NOS3 έχει αποτελέσει ένα συχνά 

µελετούµενο υποψήφιο γονίδιο στην υπέρταση, στη βάση του καθοριστικού ρόλου 

που διαδραµατίζει το µόριο του ΝΟ στη ρύθµιση της καρδιαγγειακής οµοιόστασης. 

Οι πλέον συχνά µελετούµενοι πολυµορφισµοί του γονιδίου είναι τρεις: ο 

πολυµορφισµός Τ786C του προαγωγέα (rs2070744), ο πολυµορφισµός 

ένθεσης/έλλειψης του ιντρονίου 4 (4a/b) και ο πολυµορφισµός του εξωνίου 7 G894T. 

Τα αποτελέσµατα των επιµέρους µελετών ΜΓΣ ήταν αντικρουόµενα για το ρόλο 

κάθε πολυµορφισµού ενώ η µετα-αναλύση που διεξήχθη στα πλαίσια της διατριβής 

ανέδειξε ένα σηµαντικό ρόλο µόνο για τον πολυµορφισµό 4a/b. Παρόλα αυτά, όπως 

προέκυψε και στην εκδοτική συζήτηση της δηµοσιευµένης µετα-ανάλυσης στην 

επιθεώρηση Hypertension (Zintzaras et al., 2006b;Zintzaras et al., 2006c), οι 

µεµονωµένοι πολυµορφισµοί δεν αποτελούν αξιόπιστους γενετικούς δείκτες ενός 

νοσήµατος, ενώ η ανάλυση απλοτύπων είναι δυνατό να παρέχει περισσότερες 

πληροφορίες και να αποτελεί µια ισχυρότερη στατιστικά προσέγγιση. Προκειµένου 

λοιπόν να επαληθευθεί το εύρηµα της ανωτέρω µετα-ανάλυσης αλλά και να επιτραπεί 

η ανάλυση απλοτύπων του γονιδίου NOS3, σχεδιάστηκε και διεξήχθη µια ΜΓΣ για 

την υπέρταση σε Καυκάσιους πάσχοντες και µάρτυρες από την περιοχή της 

Θεσσαλίας.  

 

5β. Εκτός από τον φαινότυπο της υπέρτασης, κρίθηκε σκόπιµο να εξεταστεί µε 

το σχεδιασµό ΜΓΣ και η σχέση του γονιδίου NOS3 µε µια σηµαντική κλινική 

οντότητα σχετιζόµενη µε την υπέρταση, την υπερτροφία της αριστερή κοιλίας 

(ΥΑΚ). Η ΥΑΚ είναι γνωστό ότι αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα αιφνίδιου 

καρδιακού θανάτου και καρδιακής ανεπάρκειας (Schillaci et al., 2000;Levy et al., 

1990). ∆εν υπάρχουν όµως επαρκή δεδοµένα για το εάν η προδιάθεση στην βλάβη 

τελικού οργάνου-στόχου στην υπέρταση κληρονοµείται µαζί ή ανεξάρτητα από την 

προδιάθεση ανάπτυξης υπέρτασης (Hopkins & Hunt, 2003). Πειραµατικά δεδοµένα 
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έχουν δείξει ότι το ΝΟ είναι δυνατό να διεγείρει την αγγειογένεση, να ελαττώσει τη 

µυοκαρδιακή υπερτροφία, να περιορίσει την παραγωγή πρωτεϊνών εξωκυττάριας 

θεµέλιας ουσίας, επηρεάζοντας παράλληλα πολλές διαδικασίες που εµπλέκονται στην 

παθογένεση της ΥΑΚ (Kim et al., 1999;Murohara et al., 1998). Για το λόγο αυτό 

πολυµορφισµοί του γονιδίου NOS3 έχουν µελετηθεί ως παράγοντες κινδύνου για την 

σχετιζόµενη µε την υπέρταση αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας (Hopkins & 

Hunt, 2003). Τα αποτελέσµατα των επιµέρους µελετών όµως ήταν ασταθή και µη 

συµπερασµατικά, διερευνώντας µεµονωµένους πολυµορφισµούς και καταγράφοντας 

οριακές ή και αντικρουόµενες συσχετίσεις. ∆εδοµένου όµως ότι οι απλότυποι ενός 

γονιδίου αναµένεται να αποτελούν τους καθοριστικούς παράγοντες ρύθµισης της 

λειτουργικότητας του γονιδίου, µια ανάλυση απλοτύπων του γονιδίου NOS3 µε την 

ΥΑΚ αναµένεται να παρέχει αυξηµένη στατιστική ισχύ για την ανίχνευση 

συσχέτισης. Για το λόγο αυτό, προχωρήσαµε στην ανάλυση της συσχέτισης µεταξύ 

ΥΑΚ και απλοτύπων του γονιδίου NOS3 στην οµάδα πασχόντων από υπέρταση από 

την κύρια ΜΓΣ.  

 

(Στο επόµενο τµήµα της διατριβής περιγράφονται οι Μέθοδοι και τα 

Αποτελέσµατα των δύο παράλληλα πραγµατοποιηθέντων µελετών γενετικής συσχέτισης) 

 

Υλικά και Μέθοδοι 

Μελετώµενο δείγµα πληθυσµού 

5α, 5β. Συνολικά, 230 µη διαβητικοί ασθενείς πάσχοντες από πρωτοπαθή 

υπέρταση συλλέγησαν από ιατρεία πρωτοβάθµιας περίθαλψης και από εξωτερικά 

ιατρεία υπέρτασης (Γενικό Νοσοκοµείο Καρδίτσας, Κέντρο Υγείας Καλαµπάκας, 

Περιφερειακο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας) της περιοχής της 

Θεσσαλίας, σύµφωνα µε τα ακόλουθα κριτήρια: 1. ηλικία άνω των 20 ετών, 2. 

εµφάνιση της υπέρτασης πριν την ηλικία των 60 ετών, 3. διάγνωση υπέρτασης ως 

χρόνια θεραπεία µε αντι-υπερτασική αγωγή ή ως ΣΑΠ> 140mmHg ή ∆ΑΠ>90 

mmHg για τους ασθενείς χωρίς θεραπευτική αγωγή, 4. απουσία δευτεροπαθούς 

µορφής υπέρτασης (έπειτα από κλινικο-εργαστηριακή διερεύνηση) και 5. απουσία 

σακχαρώδους διαβήτου. Το ιστορικό κάθε αρρώστου αποκτήθηκε µέσω ενός 

συστηµατοποιηµένου ερωτηµατολογίου σχετικά µε τρόπο ζωής/ έξεις και λήψη 

φαρµακευτικής αγωγής. Καταγράφηκε το ιατρικό ιστορικό υπέρτασης, 

καρδιαγγειακής νόσου και υπερλιπιδαιµίας. Πραγµατοποιήθηκε φυσική εξέταση σε 
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κάθε ασθενή που συµπεριέλαµβανε µέτρηση ΣΑΠ, ∆ΑΠ και καταγραφή 

ηλεκτροκαρδιογραφήµατος.  

Η διάγνωση της ΥΑΚ βασίστηκε στα ηλεκτροκαρδιογραφικά κριτήρια των 

Sokolow και Lyon (SOKOLOW & LYON, 1949), συνεπικουρούµενα από 

υπερηχοκαρδιογραφική επιβεβαίωση, όπου ήταν διαθέσιµη.   

Επίσης, πραγµατοποιήσαµε συνεντεύξεις στους συζύγους και στα άτοµα του 

φιλικού περιβάλλοντος των πασχόντων για να αξιολογηθεί η καταλληλότητά τους για 

να συµπεριληφθούν στην οµάδα ελέγχου. Συνολικά, 306 νορµοτασικά, υγιή άτοµα 

συλλέγησαν σύµφωνα µε τα ακόλουθα κριτήρια: 1. ηλικία άνω των 20 ετών, 2. 

απουσία υπέρτασης ή λήψης αντι-υπερτασικής αγωγής στο ιατρικό ιστορικό του 

ατόµου, 3. ΣΑΠ/∆ΑΠ<140/90mmHg, αντίστοιχα, 4. απουσία χρονίου νοσήµατος 

(νεφρικού, καρδιαγγειακού, ηπατικού, ενδοκρινικού νοσήµατος ή καρκίνου) ή λήψη 

χρόνιας φαρµακευτικής αγωγής, 5. απουσία σχέσης εξ αίµατος µε τους πάσχοντες. 

Από κάθε άτοµο ελήφθησαν 10 ml αίµατος για προσδιορισµό βιοχηµικών 

παραµέτρων και εξαγωγή DNA.  

 

Πειραµατικές µετρήσεις 

Οι βιοχηµικοί δείκτες (νεφρική λειτουργία, ηλεκτρολύτες, λιπίδια αίµατος) 

καθορίστηκαν µε καθιερωµένες µεθόδους από βιοχηµικά εργαστήρια. Η εξαγωγή 

DNA έγινε από ολικό αίµα µε την εµπορικά διαθέσιµη συσκευή QIAamp DNA blood 

kit (QIAGEN, Valencia, CA, USA) σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η 

γονοτύπωση κάθε πολυµορφισµού πραγµατοποιήθηκε µε την τεχνική της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυµεράσης (PCR) και στη συνέχεια µε πέψη του προϊόντος µε ένζυµα 

περιορισµού (περιοριστικές ενδονουκλεάσες-restriction enzymes) και 

ηλεκτροφόρηση των θραυσµάτων σε γέλη αγαρόζης προς ανίχνευση των αντίστοιχων 

ζωνών για κάθε πολυµορφισµό [πολυµορφισµοί µήκους θραύσµατος περιορισµού 

(restriction fragment length polymorphism / RFLP)]. 

Οι εκκινητές που χρησιµοποιήθηκαν για κάθε PCR παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 17 και αποτελούν εκκινητές που έχουν χρησιµοποιηθεί κατ’επανάληψη µε 

επιτυχία στη βιβλιογραφία (Kim et al., 2003;Awata et al., 2004): 

Πίνακας 17: Ζεύγη εκκινητών για την εκτέλεση της PCR κάθε πολυµορφισµού.  

Πολυµορφισµός Ζεύγος εκκινητών 
G894T 5’-AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA-3’ 

5’-CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA-3’ 
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4a/b 5’-AGGCCCTATGGTAGTGCCTT-3’ 
5’-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3’ 

T786C 5’-TGGCCTGAAGTGCCTGGAGAGT-3’ 
5’-AAGTGGGGGACACAAAAGAGCA-3’ 

 

Τα εργαστηριακά πρωτόκολλα που ακολουθήθηκαν για τη γονοτυπώση κάθε 

πολυµορφισµού παρουσιάζονται στο Παράρτηµα της παρούσας διατριβής. Τα 

δείγµατα έφεραν κωδικοποίηση έτσι ώστε το εργαστηριακό προσωπικό να αγνοεί την 

κλινική κατάταξη των ατόµων κατά τη διαδικασία γονοτύπωσης (blinded 

genotyping).  

 

Στατιστική ανάλυση  

5α, 5β. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν µε το λογισµικό SAS software 

(v9.1 SAS Institute Inc, NC USA). Οι τιµές των κλινικών παραµέτρων εκφράζονται 

ως µέση τιµή ± τυπική απόκλιση. Για τη σύγκριση συνεχών και κατηγορικών 

µεταβλητών χρησιµοποιήθηκαν οι δοκιµασίες Student t-test και X2 test, αντίστοιχα. 

Κάθε αποτέλεσµα µε p < 0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντικό. Το τεστ X2 µε έναν 

βαθµό ελευθερίας χρησιµοποιήθηκε για να ελεγθεί το εάν η κατανοµή των γονοτύπων 

στην οµάδα ελεγχου ήταν σε ισορροπία (HWE) (p ≥ 0.05). ∆ιαφορές στην κατανοµή 

των γονοτύπων και των συχνοτήτων αλληλίων µεταξύ πασχόντων και µαρτύρων 

ελέγχθηκε µε το τεστ X2 test. Η συσχέτιση εκφράστηκε ως λόγος αναλογιών (OR) µε 

το αντίστοιχο διάστηµα εµπιστοσύνης 95% (95% CI).  

5α. Χρησιµοποιήθηκε πολλαπλή λογαριθµιστική εξάρτηση (λογαριθµιστική 

παλινδρόµηση-multiple regression analysis) για να γίνει προσαρµογή της γενετικής 

συσχέτισης κάθε πολυµορφισµού µε την υπέρταση λαµβάνοντας υπόψην τις 

επιδράσεις συγχυτικών παραγόντων (ηλικία, ηλικία2, φύλο, δείκτης µάζας σώµατος 

(∆ΜΣ-BMI) και καπνιστική συνήθεια). Για τα µοντέλα πολλαπλής λογαριθµιστικής 

εξάρτησης, το γενετικό αποτέλεσµα του µεταλλαγµένου αλληλίου (786C*, 4a* και 

894T*, αντίστοιχα) θεωρήθηκε ως επικρατούν (φορείς της µετάλλαξης έναντι 

οµοζυγωτών αγρίου τύπου), υπολειπόµενο (οµοζυγώτες της µετάλλαξης έναντι 

φορέων του αγρίου τύπου), προσθετικό (οµοζυγώτες της µετάλλαξης έναντι 

οµοζυγωτών αγρίου τύπου), ή συν-επικρατούν (ετεροζυγώτες έναντι οµοζυγωτών) 

για κάθε πολυµορφισµό του γονιδίου NOS3. Η ανάλυση ανισορροπίας σύνδεσης και 

η ανάλυση απλοτύπων έγινε µε τα λογισµικά SHEsis και HAPSTAT (Shi & He, 

2005). Η σειρά των πολυµορφισµών στους εκτιµώµενους απλοτύπους ήταν η 
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ακόλουθη T786C, 4a/b, G894T, ώστε να ανταποκρίνεται στη φυσική θέση των 

πολυµορφισµών στο γονίδιο NOS3. Η συχνότητα 3% χρησιµοποιήθηκε ως ουδός για 

τις αναλύσεις των απλοτύπων.   

5β. Χρησιµοποιήθηκε πολλαπλή λογαριθµιστική εξάρτηση για να γίνει 

προσαρµογή της γενετικής συσχέτισης κάθε πολυµορφισµού µε την ΥΑΚ 

λαµβάνοντας υπόψην τις επιδράσεις συγχυτικών παραγόντων. Η επιλογή των 

παραγόντων βασίστηκε στον έλεγχο µεταβλητών που διέφεραν µεταξύ υπερτασικών 

ατοµών µε ή χωρίς ΥΑΚ καθώς και µεταβλητών που είναι γνωστό βιβλιογραφικά ότι 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου για την ΥΑΚ (ηλικία, φύλο, ΒΜΙ, στεφανιαία νόσος, 

ΣΑΠ, κάπνισµα, αντιϋπερτασική αγωγή, διάρκεια του νοσήµατος). Το τελικό 

µοντέλο προέκυψε µετά από παλίνδροµη επιλογή των µεταβλητών και συµπεριέλαβε 

τις ακόλουθες µεταβλητές ώς προγνωστικούς παράγοντες της ΥΑΚ: Πίεση Παλµού, 

καπνιστική συνήθεια, διάρκεια του νοσήµατος και γονότυπος ενδιαφέροντος. Για το 

µοντέλο πολλαπλής λογαριθµιστικής εξάρτησης, το γενετικό αποτέλεσµα του 

µεταλλαγµένου αλληλίου (786C*, 4a* και 894T*, αντίστοιχα) θεωρήθηκε ως 

επικρατούν (φορείς της µετάλλαξης έναντι οµοζυγωτών αγρίου τύπου). 

Η ανάλυση απλοτύπων έγινε µε το λογισµικό SHEsis (Shi & He, 2005). Η 

σειρά των πολυµορφισµών στους εκτιµώµενους απλοτύπους ήταν η ακόλουθη 

T786C, 4a/b, G894T, ώστε να ανταποκρίνεται στη φυσική θέση των πολυµορφισµών 

στο γονίδιο NOS3. Η συχνότητα 3% χρησιµοποιήθηκε ως ουδός για τις αναλύσεις 

των απλοτύπων.   

 

Αποτελέσµατα 

5α. Τα κύρια κλινικά και δηµογραφικά χαρακτηριστικά των πασχόντων και των 

µαρτύρων περιγράφονται στον Πίνακα 18. Η ηλικία, το άρρεν φύλο ήταν στατιστικά 

σηµαντικά συχνότερα στους πάσχοντες, ενώ οι πάσχοντες εµφάνιζαν και υχηλότερες 

τιµές ΒΜΙ, ΣΑΠ, ∆ΑΠ, κρεατινίνης και ουρίας συγκριτικά µε τους µάρτυρες, ως 

αναµένετο. Μεταξύ των πασχόντων, 28% έπασχαν και από στεφανιαία νόσο ενώ σε 

ποσοστό 90% ελάµβαναν αντιϋπερτασική αγωγή ή στατίνες.  

Η γονοτύπωση ήταν επιτυχής σε ποσοστό 96%, 99% και 99% των ατόµων για 

τους πολυµορφισµούς Τ786C, 4a/b και G894T, αντίστοιχα. Ενδεικτικές απεικονίσεις 

της ηλεκτροφόρησης αγαρόζης παρουσίαζονται στο Παράρτηµα της παρούσας 

διατριβής.  
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 Η κατανοµή των γονοτύπων και η συχνότητα των αλληλίων παρουσιάζονται 

στον Πίνακα 19. Η κατανοµή των γονοτύπων στην οµάδα ελέγχου βρισκόταν σε 

ισορροπία HWE σε όλους τους πολυµορφισµούς (p=0.39, 0.63 και 0.16 για T786C, 

4a/b και G894T αντίστοιχα). Η κατανοµή των γονοτύπων διέφερε σηµαντικά µεταξύ 

πασχόντων και µαρτύρων µόνον για τον ιντρονικό πολυµορφισµό 4a/b (Πίνακας 19). 

Στην µονοπαραγοντική ανάλυση, υπό το επικρατούν µοντέλο, οι φορείς του 

µεταλλαγµένου αλληλίου a* ήταν κατά 36% λιγότερο πιθανό να ανπτύξουν υπέρταση 

(OR=0.64, 95% CI (0.44-0.93)) συγκρινόµενοι µε οµοζυγώτες για το προγονικό 

αλλήλιο b*. Εντούτοις, το προστατευτικό αποτέλεσµα του αλληλίου a* δεν ήταν 

σηµαντικό µετά από προσαρµογή για συγχυτικούς παράγοντες κατά την πολλαπλή 

λογαριθµιστική εξάρτηση (προσαρµοσµένο OR=0.52, 95% CI (0.26-1.04)) (Πίνακας 

20). ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική αλληλεπίδραση µεταξύ της φορείας του αλληλίου 

a* και  της καπνιστικής συνήθειας (p για αλληλεπίδραση=0.44). Οι υπόλοιπες 

αναλύσεις, µονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές, δεν έδειξαν σηµαντικότητα για 

τους πολυµορφισµούς T786C και G894T και παρουσιάζονται στον Πινακα 20.   

Η ανάλυση ανισορροπίας σύνδεσης κατά ζεύγη για τους 3 πολυµορφισµούς 

πραγµατοποιήθηκε για τις µετρήσεις Lewontin standardized disequilibrium 

coefficient D’ και squared correlation coefficient r2 , και στις 2 οµάδες ξεχωριστά 

(Ardlie et al., 2002;Kruglyak, 1997).  Όλες οι συγκρίσεις ήταν στατιστικά σηµαντικές 

για ύπαρξη ανισορροπίας σύνδεσης (p<0.05), αν και ισχυρή ανισορροπία σύνδεσης 

(D’>0.8) ανευρέθη µόνον στην περίπτωση των πολυµορφισµών 4a/b και G894T στην 

οµάδα ελέγχου (Πίνακας 21). 

Η κατανοµή των συχνοτήτων των εκτιµώµενων απλοτύπων σε πάσχοντες και 

µάρτυρες παρουσίαζεται στον Πίνακα 22. Προσδιορίστηκαν 6 κύριοι απλότυποι µε 

συχνότητες >3% . Το σφαιρικό τεστ X2 για συσχέτιση των απλοτύπων έδειξε ότι 

υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ πασχοντων και µαρτύρων (p=0.03). 

Αυτή η διαφορά οφειλόταν στον απλότυπο T-a-G*, ο οποίος ήταν πιο συχνός στους 

µάρτυρες (5.5%) συγκριτικά µε τους πάσχοντες (2%) (p=0.02), προσφέροντας 

προστασία έναντι της ανάπτυξης υπερτάσεως. ∆ιερεύνηση πιθανών 

αλληλεπιδράσεων του απλοτύπου T-a-G* µε άλλες µεταβλητές (ηλικία, φύλο, BMI, 

καπνιστική συνήθεια) δεν ανίχνευσε σηµαντικά αποτελέσµατα (p-values>0.05).  

 

5β. Τα κύρια κλινικά και δηµογραφικά χαρακτηριστικά των υπερτασικών 

ασθενών µε ή χωρίς ΥΑΚ περιγράφονται στον Πίνακα 23. Η πίεση παλµού ήταν 
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σηµαντικά υψηλότερη στα άτοµα µε ΥΑΚ, τα οποία ήταν σε σηµαντικά µεγαλύτερο 

ποσοστό καπνιστές.  

Η γονοτύπωση ήταν επιτυχής σε ποσοστό 98% των ατόµων και για τους 3 

πολυµορφισµούς. Η κατανοµή των γονοτύπων παρουσιάζεται στον Πίνακα 24 και 

βρισκόταν σε ισορροπία HWE σε όλους τους πολυµορφισµόυς (p=0.09, 0.21 και 0.28 

για T786C, 4a/b και G894T, αντίστοιχα) στην οµάδα ελέγχου. ∆εν παρατηρήθηκαν 

σηµαντικές συσχετίσεις στις µονοπαραγοντικές και πολυπαραγοντικές αναλύσεις για 

κάθε πραγµατοποιηθείσα σύγκριση (Πίνακας 25).  

Η κατανοµή των συχνοτήτων των εκτιµώµενων απλοτύπων σε υπερτασικούς µε 

και χωρίς ΥΑΚ παρουσίαζεται στον Πίνακα 26. Προσδιορίστηκαν 7 κύριοι 

απλότυποι µε συχνότητες >3% . Το σφαιρικό τεστ X2 για συσχέτιση των απλοτύπων 

έδειξε ότι υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των 2 οµάδων (p=0.048). 

Αυτή η διαφορά οφειλόταν στον απλότυπο C-a-T*, ο οποίος ήταν παρών µόνον στην 

οµάδα των ασθενών µε ΥΑΚ (3.4%, p=0.02), συµβάλλοντας έτσι στην αύξηση του 

κινδύνου εµφάνισης ΥΑΚ.  

 

Πίνακας 18. Κλινικά χαρακτηριστικά σε πάσχοντες και µάρτυρες 

  
Πάσχοντες 
(n=230) 

Μάρτυρες 
(n=306) p-value 

Ηλικία (έτη) 63.9 (9.4) 40.8 (18.3) <0.05 
Άρρενες, n (%) 125 (54.4) 68 (22.2)  <0.05 
BMI 28.7 (4.1) 27.5 (4.4) <0.05 
Καπνιστές, n (%) 84 (36.5) 80 (29.9) 0.08 
ΣΑΠ (mmHg) 145.3 (15.7) 124.4 (12.3) <0.05 
∆ΑΠ (mmHg) 85.1 (10.2) 68.8 (9.7) <0.05 
ΠΠ (mmHg) 59.3 (17.2) 57.1 (14.1) 0.19 
Στεφαιαία νόσος, n (%) 65 (28.3) - N/A 
Creatinine (mg/dL) 1.09 (0.8) 0.92 (0.9) <0.05 
Urea (mg/dL) 40.8 (8.6) 36.5 (6.6) <0.05 
Potassium (mmol/L) 4.3 (0.5)  4.4 (0.3) 0.26  
Sodium (mmol/L) 138.4 (3.1)  140.0 (4.5) 0.38  
Total Cholesterol (mg/dL) 190.88 (48.4) - - 
LDL Cholesterol (mg/dL) 113.7 (39.5) - - 

HDL Cholesterol (mg/dL) 46.9 (17.8) - - 

Triglycerides (mg/dL) 132.4 (64.5) - - 

Φαρµακευτική αγωγή (%) 89.6 - - 

ACE-inhibitors (%) 45.2 - - 

ARBs (%) 29.0 - - 

beta-blockers (%) 50.3 - - 

CCBs (%) 36.8 - - 

Diuretics (%) 50.9 - - 

Nitrates (%) 13.5 - - 

Statins (%) 39.7 - - 
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Ο τιµές παρουσιάζονται ως µέση τιµή (τυπική απόκλιση), εκτός και αν ορίζεται 
διαφορετικά. Συντοµογραφίες: BMI= body mass index, , LDL= low-density 
lipoprotein, HDL= high density lipoprotein, ACE= angiotensin converting enzyme, 
ARBs= angiotensin receptor blockers, CCBs= calcium channel blockers  
 
 
Πίνακας 19. Κατανοµή γονοτύπων και αλληλίων σε πάσχοντες και µάρτυρες για τους 3 
πολυµορφισµούς του γονιδίου NOS3.  
 Πάσχοντες, n (%) Μάρτυρες, n (%)   p-value 
T786C        
TT 69 (30.4) 101 (35.0)   
TC 118 (52.0) 148 (51.2)   
CC 40 (17.6) 40 (13.8) 0.37a 
T alleles 246 (55.4) 350 (60.6)   
C alleles 198 (44.6) 228 (39.4) 0.12b 

    
Intron 4a/b       
4b/b 165 (72.4) 190 (62.7)   
4a/b 59 (25.9) 101 (33.3)   
4a/b 4 (1.7) 12 (4.0) 0.04a 

b alleles 389 (85.3) 481 (79.4)   
a alleles 67 (14.7) 125 (20.6) 0.03b 
        
G894T       
GG 99 (43.4) 135 (44.7)   
GT 95 (41.7) 130 (43.1)   
TT 34 (14.9) 37 (12.2) 0.67a 

G alleles 283 (63.5) 400 (66.2)   
T alleles 163 (36.5) 204 (33.8) 0.39b 

        
 
ap-value για τη σύγκριση της κατανοµής γονοτύπων, bp-value για τη σύγκριση της 
συχνότητας αλληλίων.  
 
 
Πίνακας 20. Προσαρµοσµένα και µη προσαρµοσµένα OR µε τα αντίστοιχα 95% CI για 
τη συσχέτιση των γονοτύπων NOS3 µε την υπέρταση. 

  

Μη 
προσαρµοσµένα   Προσαρµοσµένα   

Πολυµορφισµός OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value 
T786C         
Επικρατούν µοντέλο  1.23 (0.85-1.79) 0.28 1.30 (0.64-2.63) 0.47 
Υπολειπόµενο µοντέλο 1.33 (0.83-2.15) 0.24 0.77 (0.33-1.83) 0.56 
Προσθετικό µοντέλο  1.46 (0.86-2.49) 0.16 0.99 (0.38-2.62) 0.98 
Συν-επικρατούν µοντέλο  1.03 (0.73-1.42) 0.86 1.48 (0.75-2.93) 0.26 

     
Intron 4a/b         
Επικρατούν µοντέλο  0.64 (0.44-0.93) 0.02 0.52 (0.26-1.04) 0.06 
Υπολειπόµενο µοντέλο 0.43 (0.14-1.36) 0.15 0.49 (0.08-3.07) 0.45 
Προσθετικό µοντέλο  0.38 (0.12-1.21) 0.10 0.40 (0.06-2.78) 0.35 
Συν-επικρατούν µοντέλο  0.69 (0.48-1.02) 0.06 0.56 (0.28-1.13) 0.10 

          
G894T         
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Επικρατούν µοντέλο  1.05 (0.75-1.49) 0.77 1.51 (0.78-2.92) 0.22 
Υπολειπόµενο µοντέλο 1.25 (0.76-2.07) 0.37 1.04 (0.38-2.77) 0.94 
Προσθετικό µοντέλο  1.25 (0.74-2.14) 0.41 1.28 (0.46-3.56) 0.64 
Συν-επικρατούν µοντέλο  0.94 (0.67-1.34) 0.75 1.51 (0.77-2.96) 0.23 

          
 
 
Πίνακας 21. Μετρήσεις ανισορροπίας σύνδεσης [D’, (r 2)] κατά ζεύγη για τους 
πολυµορφισµούς του γονιδίου NOS3 σε πάσχοντες και µάρτυρες.   
Πολυµορφισµός Intron 4a/b G894T 
T786C   
Πάσχοντες 0.46a (0.05)a 0.34a (0.09)a 

Μάρτυρες 0.44a (0.15)a 0.51a (0.11)a 

Intron 4a/b   
Πάσχοντες - 0.44a (0.02)a 

Μάρτυρες - 0.82a (0.09)a 

ap<0.05.  
 
 
Πίνακας 22. Κατανοµή των απλοτύπων του γονιδιου NOS3 σε πάσχοντες και µάρτυρες.  

Απλότυπος 
Πάσχοντες 
(%) Μάρτυρες (%) p-value 

T-b-G* 47.2 43.1 0.26 
C-b-T* 26.4 20.9 0.07 
C-a-G* 11.9 13.7 0.43 
T-b-T* 7.9 11.5 0.09 
C-b-G* 3.7 4.1 0.77 
T-a-G* 2 5.5 0.02 
άλλος 0.9 1.2 - 
Σφαιρικό τεστ συσχέτισης     0.03 

 

 
Πίνακας 23. Κλινικά χαρακτηριστικά σε υπερτασικούς ασθενείς µε και χωρίς 
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας (ΥΑΚ).  

  
Ασθενείς µε 
ΥΑΚ (n=64) 

Ασθενείς 
χωρίς 
(n=166) p-value 

Ηλικία (έτη) 64.5 (8.9) 62.9 (9.2) 0.32 
Άρρενες, n (%) 39 (60.5) 87 (52.3) 0.35 
BMI 28.7 (4.6) 28.9 (3.9) 0.84 
Καπνιστές, n (%) 43 (67.4) 70 (41.9) 0.01 
ΣΑΠ (mmHg) 150.2 (26.3) 142.3 (21.0) 0.06 
∆ΑΠ (mmHg) 82.1 (15.0) 81.6 (10.2) 0.82 
ΠΠ (mmHg) 68.1 (17.1) 60.6 (16.2) 0.01 
Στεφαιαία νόσος, n (%) 24 (37.2) 61 (36.6) 0.95 
∆ιάρκεια υπέρτασης, έτη (median (IQR)) 10 (5-20) 8 (3.5-15) 0.54 
Creatinine (mg/dL) 1.06 (0.3) 1.12 (0.9) 0.73 
Urea (mg/dL) 46.1 (20.4) 42.7 (14.1) 0.31 
Potassium (mmol/L) 4.29 (0.5) 4.30 (0.5) 0.88 
Sodium (mmol/L) 137.8 (3.4) 138.9 (2.9) 0.22 
Total Cholesterol (mg/dL) 196.0 (46.1) 188.4 (48.1) 0.45 
LDL Cholesterol (mg/dL) 118.8 (36.0) 111.2 (41.1) 0.38 
HDL Cholesterol (mg/dL) 49.1 (25.4) 45.8 (17.2) 0.39 
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Triglycerides (mg/dL) 132.1 (50.1) 132.5 (70.5) 0.97 
Φαρµακευτική αγωγή  (%) 93 89.3 0.48 
Angiotensin converting enzyme -inhibitors (%) 46.5 44.6 0.83 
Angiotensin receptor blockers (%) 25.6 30.4 0.56 
Beta-blockers (%) 55.8 48.2 0.40 
Calcium channel blockers (%) 37.2 36.6 0.94 
Diuretics (%) 48.8 51.7 0.74 

 
 
Πίνακας 24. Κατανοµή γονοτύπων σε ασθενείς µε και χωρίς ΥΑΚ για τους 3 
πολυµορφισµούς του γονιδίου NOS3.  

Πολυµορφισµός 
Ασθενείς µε ΥΑΚ, n 
(%) 

 Ασθενείς χωρίς ΥΑΚ, 
n (%) p-value 

T786C        
TT 24 (0.37) 47 (0.28) 0.195 
TC 27 (0.42) 90 (0.55)   
CC 13 (0.20) 25 (0.15)   
Intron 4a/b     
4b/b 41 (0.64) 120 (0.73) 0.069 
4a/b 19 (0.29) 41 (0.25)   
4a/a 3 (0.04) 1 (0.01)   
G894T     
GG 27 (0.42) 74 (0.45) 0.464 
GT 24 (0.37) 67 (0.41)   
TT 13 (0.20) 22 (0.13)   

 
 
Πίνακας 25. Προσαρµοσµένα και µη προσαρµοσµένα OR µε τα αντίστοιχα 95% CI για 
τη συσχέτιση των γονοτύπων NOS3 µε την ΥΑΚ. 

  

Μη 
προσαρµοσµένα   Προσαρµοσµένα   

Πολυµορφισµός OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value 
T786C     
786C*φορεία 0.68 (0.37-1.25) 0.27 0.46 (0.20-1.08) 0.08 
786C* alleles 0.93 (0.61-1.41) 0.75 - - 
     
Intron 4a/b     
4a* φορεία 1.53 (0.82-2.87) 0.19 1.29 (0.57-2.89) 0.54 
4a* alleles 1.62 (0.94-2.78) 0.11 - - 
     
G894T     
894T* φορεία 1.28 (0.71-2.31) 0.46 1.11 (0.50-2.47)  0.79 
894T* alleles 1.24 (0.81-1.89) 0.33 - - 
 

 
 
Πίνακας 26. Κατανοµή των απλοτύπων του γονιδιου NOS3 σε πάσχοντες και µάρτυρες.  

Απλότυπος 
Ασθενείς µε 
ΥΑΚ (%) 

 Ασθενείς 
χωρίς ΥΑΚ 
(%) p-value 

T-b-G* 42.5 48.8 0.35 

C-b-T* 24.7 27.2 0.69 

C-a-G* 10.9 12.1 0.79 
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T-b-T* 10.2 6.5 0.26 

C-b-G* 2.8 4 0.64 

T-a-G* 4.2 1.1 0.07 

C-a-T* 3.4 0 0.008 

άλλος 1.2 0.5 - 
Σφαιρικό τεστ συσχέτισης     0.048 

 

  
 
 
 
 

 

 

 

 

Συζήτηση των αποτελεσµάτων  

Οι περιγραφείσες ΜΓΣ εξέτασαν τη σχέση µεταξύ πολυµορφισµών και 

απλοτύπων του γονιδίου NOS3 και της εµφάνισης υπέρτασης και ΥΑΚ.  

Στη ΜΓΣ της υπέρτασης, η ανάλυση µεµονωµένων πολυµορφισµών ανέδειξε 

συσχέτιση µόνο για τον πολυµορφισµό 4a/b. Αντίθετα µε ό,τι προσµένετο, η φορεία 

του αλληλίου a* συσχετίστηκε µε 36% ελάττωση κινδύνου ανάπτυξης υπέρτασης 

(Kitsios GD & Zintzaras E, 2009a). Η µετα-ανάλυση που περιγράφηκε στην 

παρούσα διατριβή είχε αναδείξει έναν αυξηµένο κίνδυνο σχετιζόµενο µε το αλλήλιο 

a* (22% αυξηµένος κίνδυνος υπέρτασης) (Zintzaras et al., 2006b). Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι αυτή η συσχέτιση είχε παρατηρηθεί µόνον σε Καυκάσιους. Στην 

παρούσα ανάλυση, η µη προσαρµοσµένη ανάλυση στον Καυκάσιο πληθυσµό µας 

απεκάλυψε την ύπαρξη συσχέτισης, αλλά στην αντίθετη κατεύθυνση (προστατευτική 

επίδραση του αλληλίου a*). Εντούτοις, η συσχέτιση έχασε τη σηµαντικότητά της 

όταν πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες ελήφθησαν υπόψην. Επιπλέον, σε προηγούµενες 

µελέτες έχει περιγραφεί ότι η επίδραση του πολυµορφισµού 4a/b εξαρτάται από την 

καπνιστική συνήθεια (Casas et al., 2006). ∆εν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

αλληλεπιδράσεις γονοτύπων µε το κάπνισµα στην ανάλυσή µας. Τα αποτελέσµατα 

για τους πολυµορφισµούς G894T και T786C ήταν συµβατά µε τα αποτελέσµατα της 

µετα-ανάλυσης (απουσία συσχέτισης).  

Στην ανάλυση απλοτύπων, η κατανοµή του σχετικά σπάνιου απλοτύπου T-a-G* 

βρέθηκε να είναι σηµαντικά διαφορετική µεταξύ πασχόντων και µαρτύρων, 
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προσφέροντας προστασία έναντι της ανάπτυξης υπέρτασης (Kitsios GD & Zintzaras 

E, 2009a). Ο απλότυπος αυτός περιλαµβάνει το µεταλλαγµένο αλλήλιο του 

πολυµορφισµού 4a/b µαζί µε τα προγονικά αλλήλια των πολυµορφισµών G894T και 

T786C. Αν και δεν ήταν στατιστικά σηµαντικά στις επιµέρους αναλύσεις, οι 

σηµειακές συσχετίσεις των αλληλίων αυτών βρισκόντουσαν στην προστατευτική 

κατεύθυνση. Η παρούσα µελέτη δεν ήταν σε θέση να παρέχει περισσότερες 

πληροφορίες σχετικά µε την υπέυθυνη λειτουργική ποικιλοµορφία του γονιδίου που 

απιεκονίζεται µέσω αυτού του απλοτύπου. Η ανάλυση ανισορροπίας σύνδεσης έδειξε 

την ύπαρξη ισχυρής σύνδεσης µεταξύ 4a/b και G894T στους µάρτυρες, 

σηµατοδοτώντας ένα πιθανό σηµείο ενδιαφέροντος.  

Προηγούµενες µελέτες έχουν δηµοσιεύσει αντικρούµενα στοιχεία σχετικά µε το 

ρόλο του απλοτύπου T-a-G*. Αν και δεν ανιχνεύθηκε καµία συσχέτιση µε την 

παραγωγή NO (Sandrim et al., 2007),  ο απλότυπος T-a-G* έχει περιγραφεί να 

προδιαθέτει στην ανάπτυξη υπέρτασης (Kumar et al., 2009) ή να είναι 

προστατευτικός έναντι της ανάπτυξης υπέρτασης της κυήσεως και προεκλαµψίας 

(Sandrim et al., 2007). ∆εδοµένου ότι η απλοτυπική δοµή του γονιδίου δεν έχει 

ξαναπεριγραφεί στον ελληνικό πληθυσµό, είναι πιθανόν οι διαφορές αυτές να 

οφείλονται στοις διαφορετικές εθνικότητες που έχουν εξεταστεί. Πάντως, ο 

απλότυπος T-a-G* είχε χαµηλότερη συχνότητα στη µελέτη µας (2% και 5.5% σε 

πάσχοντες και µάρτυρες) σε σύγκριση µε προηγούµενες αναφορές (συχνότητες που 

κυµαίνονται από 6% έως 20%).  

Στη µελέτη της ΥΑΚ, τα αποτελέσµατα της ανάλυσης των µεµονωµένων 

πολυµορφισµών ήταν συνολικά αρνητικά (Kitsios GD et al., 2009). Η ανάλυση 

απλοτύπων έδειξε ότι ένας σχετικά σπάνιος απλότυπος C-a-T* συσχετίστηκε µε την 

ανάπτυξη ΥΑΚ, καθώς ήταν παρών µόνο σε ασθενείς µε ΥΑΚ και δεν παρατηρήθηκε 

σε υπερτασικούς ασθενείς χωρίς ΥΑΚ (Kitsios GD et al., 2009).  

Ο απλότυπος αυτός αποτελείται από τα µεταλλαγµένα αλλήλια και των τριών 

πολυµορφισµών του γονιδίου NOS3, ενώ δεν έχει περιγραφεί συσχέτισή του µε 

υπέρταση ή ΥΑΚ σε προηγούµενη µελέτη. Παρόλα αυτά, µια προηγούµενη µελέτη 

καταγράφει τον απλότυπο C-a-T* ως προδιαθεσικό απλότυπο για την ανάπτυξη 

διαβητικής νεφροπάθειας (Ezzidi et al., 2008).   

Ο έλεγχος των απλοτύπων είναι δυνατό να υπερκεράσει ορισµένα από τα 

προβλήµατα που αντιµετωπίζονται στις αναλύσεις µεµονωµένων δεικτών, δεδοµένου 

ότι οι αλληλεπιδράσεις πολλών πολυµορφισµών σε έναν απλότυπο αναµένεται να 
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αποτελούν τους καθοριστικούς παράγοντες λειτουργικότητας του γονιδίου (Cardon 

& Abecasis, 2003;Saleheen et al., 2006;Tanus-Santos & Casella-Filho, 

2007;Zintzaras et al., 2006c). Ιδιαίτερα αν οι δείκτες που κατασκευάζουν έναν 

απλότυπο αποτελούν και λειτουργικά σηµαντικές µεταλλάξεις, τότε οι απλότυποι θα 

έχουν έναν πιο κρίσιµο βιολογικό ρόλο και η όλη προσέγγιση θα εµφανίζει 

ενισχυµένη στατιστική ισχύ. Σε συµφωνία µε αυτή την υπόθεση εργασίας, δεν 

ανιχνεύθηκαν σηµαντικές συσχετίσεις για τους πολυµορφισµούς T786C και G894T, 

µολονότι λειτουργικές αναλύσεις έχουν αναδείξει σηµαντικό ρόλο και για τους 2 

αυτούς πολυµορφισµούς.  

Πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν ένα σηµαντικό ρόλο των σπάνιων 

απλοτύπων για πολυπαραγοντικά νοσήµατα, όπως η υπέρταση και η ΥΑΚ (Liu et al., 

2005;Zhu et al., 2005b).  Επιπλέον έχει υποστηριχθεί ότι η µελέτη της συχνής 

γενετικής ποικιλοµορφίας δε θα επαρκέσει για να ερµηνευθεί η «χαµένη 

κληρονοµηκότητα», δηλ. η κληρονοµικότητα που δεν έχει ερµηνευθεί από τους 

πολυµορφισµούς που αποκαλύφθηκαν στις ΜΕΓΣ (Goldstein, 2009;Kitsios GD & 

Zintzaras E, 2009b). Πολλαπλές σπάνιες παραλλαγές (rare variants) εκτιµάται ότι 

αποτελούν σηµαντικούς καθοριστές της γενετικής ευπάθειας σε νοσήµατα. Αν και 

τέτοιες παραλλαγές δεν είναι ανιχνεύσιµες από τις σύγχρονα διαθέσιµες τεχνικές που 

βασίζονται στη χρήση συνδεδεµένων πολυµορφικών δεικτών, η τεχνολογική πρόοδος 

των τεχνικών γονοτύπωσης καθώς και η δηµιουργία γενετικών χαρτών για την 

καταγραφή σπάνιων παραλλαγών (1,000 Genomes Project) (2009), εκτιµάται ότι θα 

καταστήσουν δυνατή τη διεξαγωγή ολογονιδιωµατικών σαρώσεων για τη διερεύνηση 

συσχέτισης σπανίων παραλλαγών. Η µεθοδολογία της γονιδιωµατικής σύγκλισης θα 

µπορούσε να συνεπικουρήσει στην επιλογή υποψηφίων γονιδίων για περαιτέρω 

ενδελεχή µελέτη (Kitsios & Zintzaras, 2009b). Για τους λόγους αυτούς, κρίνεται 

ιδιαίτερα σηµαντική η µελέτη των σπάνιων απλοτύπων, οι οποίοι είναι δυνατό να 

απεικονίζουν επιδράσεις σπανίων παραλλαγών.   

Συµπερασµατικά, οι 2 ΜΓΣ ανίχνευσαν: 1α. έναν σπάνιο απλότυπο (T-a-G*) 

που προσφέρει προστασία στην ανάπτυξη υπέρτασης (Kitsios GD & Zintzaras E, 

2009a), και 1β. έναν σπάνιο απλότυπο (C-a-T*) που σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο 

ανάπτυξης ΥΑΚ (Kitsios GD et al., 2009). Αν και ο έλεγχος σπάνιων απλοτύπων δεν 

αναµένεται να εφαρµοστεί στην κλινική πράξη λόγω της πιθανής περιορισµένης 

κλινικής τους χρησιµότητας (βάσει της σπανιότητάς τους), τέτοιοι σπάνιοι απλότυποι 

είναι δυνατό να παρέχουν σηµαντικές πληροφορίες για την αποκάλυψη γονιδίων που 
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συµµετέχουν στην παθογένεση των νοσηµάτων και να αναδείξουν νέους µοριακούς 

στόχους προς παρέµβαση. Τα αποτελέσµατα των µελετών µας χρήζουν όµως 

επιβεβαίωσης σε διαφορετικές οµάδες πληθυσµού πριν επιχειρηθεί η διαλεύκανση 

του ακριβούς µοριακού µηχανισµού που αποτελεί τη βάση της παρατηρούµενης 

συσχέτισης.   
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2. Εργαστηριακά Πρωτόκολλα που χρησιµοποιήθηκαν για τη γονοτύπωση των 
πολυµορφισµών του γονιδίου NOS3 και εικόνες από τις γέλες ηλεκτροφόρησης. 
 
1. Protocol: NOS3 4a/b polymorphism 
 
 
PCR: 
 
Reaction composition:  
 
HotStarTaq Plus Master mix   10µL  
 
Primer A + Primer B(10µΜ)    1.5 µL  
 
Coral Load Concentrate:    2µL 
 
Template DNA    1.5µL 
 
dd H2O     5µL 
 
Total volume     20 µL 
 
Cycling protocol:  
 
Initial activation step : 5 min – 95 C  (HotStarTaq DNA polymerase is activated by this heating step)    
 
3-step cycling 

 
• Denaturation: 1min - 94 C   
• Annealing: 1min - 56 C  
• Extension: 1min – 72 C  

 
Number of cycles : 35  
 
Final extension : 10min - 72 C.  
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2. Protocol: NOS3 Τ786C polymorphism 
 
HotStarTaq     12,5µL 
H2O      7µL 
DNA      2,5µL 
Total volume     24µL 
 
 
 
 
Cycling conditions 
 
94o → 5 min 
94o → 45 sec 
60o → 30sec  34 cycles 
72o → 30sec 
72o → 7 min           
 
 
Incubation at 37o C for 4h with 10U NaeI   ( 3 µL buffer 10x, 2 µL H2O, 1 µL NaeI per tube) 
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3. Protocol: eNOS  G894T polymorphism 
 
 
PCR: 
 
Reaction composition:  
 
10X PCR buffer minus Mg   2µL  
 
10mM dNTP mixture:    0.4µL 
 
50 mM MgCl2:    0.8µL 
 
Primer mix (A+ B)(10µM each)  1µL 
 
Taq DNA Polymerase (5U/µL)  0.5µL 
 
dd H2O     12.3µL 
 
Template DNA    3µL 
 
Total volume     20 µL 
 
 
 
Cycling protocol:  
 
Initial activation step : 10 min – 94 C   
3-step cycling 

 
• Denaturation: 45sec- 94 C   
• Annealing: 45sec- 61 C  
• Extension: 45sec – 71 C  

 
Number of cycles : 37 
 
Final extension : 10min - 72 C. 
 
Incubation overnight at 37 C with 7.5U Ban II (R0119L)(2.5 µL buffer +2.5 µL Ban II) 
Electrophoresis 2% agarose gel 
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3. Βιβλιογραφικές αναφορές των µελετών που συµπεριελήφθησαν στις µετα-
αναλύσεις των ΣΕΓΣ για την πίεση παλµού και των ΜΓΣ για το γονίδιο NOS3  
και τα γονίδια της οικογένειας των αδρενεργικών υποδοχέων.  
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VI Ι. ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Με το πέρας της διδακτορικής διατριβής, θα επιθυµούσα να εκφράσω τις 

ειλικρινείς µου ευχαριστίες προς τους Καθηγητές της τριµελούς συµβουλευτικής 

επιτροπής - Αναπλ. Καθηγ. Ηλία. Ζιντζαρά , Καθηγ. Φίλιππο. Τρυποσκιάδη, και 

Αναπλ. Καθητητή κ. Ιωάννη Στεφανίδη-, χωρίς τη συνδροµή των οποίων δε θα ήταν 

δυνατή η εκπόνηση της παρούσας ερευνητικής εργασίας.  

Επιπλέον, θα αποτελούσε παράλειψη να µην αναφερθώ σε µια σειρά προσώπων 

που συνέβαλαν ιδιαίτερα στην πραγµατοποίηση του ερευνητικού έργου, µεταξύ των 

οποίων τον Αναπλ. Καθηγ. Νευρολογίας Χατζηγεωργίου Γεωργίο, τον κ. Μπριάνα 

Λάµπρο, ∆ιευθ. Αναπλ. Ά Παθολ. Κλινική Γενικού Νοσοκοµείου Καρδίτσας, τον κ. 

Παπανίκο Ιωάννη, ∆ιευθ. ΚΥ Καλαµπάκας, την κ. ∆οξάνη Χρύσα, Ιατρό, τον κ. 

Ζδουκόπουλο Νικόλαο, Ιατρό, την κ. Παπαθανασίου Αφροδίτη, λέκτορα Βιοµετρίας, 

το προσωπικό των εργαστηριών Γενετικής και Νευρογενετικής και τους ιατρούς και 

νοσηλευτές των εξωτερικών ιατρείων. Τους ευχαριστώ όλους θερµά για τη συµβολή 

και τη συµπαράστασή τους.   
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VIII. B ΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
 
 

References 
 

Genome-wide association study of 14,000 cases of seven common diseases and 3,000 
shared controls. Nature. 2007; 447: 661-678. 
Ref Type: Journal 

1000 Genomes Project. http://www.1000genomes.org.Accessed at 7-30-2009 . 2009.  
Ref Type: Electronic Citation 

Ardlie KG Kruglyak L Seielstad M. Patterns of linkage disequilibrium in the human 
genome. Nat.Rev.Genet. 2002; 3: 299-309. 
Ref Type: Journal 

Aten E White S J Kalf M E Vossen R H Thygesen H H Ruivenkamp C A Kriek M 
Breuning M H den Dunnen J T. Methods to detect CNVs in the human genome. 
Cytogenet.Genome Res 2008; 123: 313-321. 
Ref Type: Journal 

Atwood LD Samollow P B Hixson J E Stern M P MacCluer J W. Genome-wide 
linkage analysis of pulse pressure in Mexican Americans. Hypertension 2001; 37: 
425-428. 
Ref Type: Journal 

Aviv A. Hypothesis: pulse pressure and human longevity. Hypertension 2001; 37: 
1060-1066. 
Ref Type: Journal 

Awata T Neda T Iizuka H Kurihara S Ohkubo T Takata N Osaki M Watanabe M 
Nakashima Y Sawa T Inukai K Inoue I Shibuya M Mori K Yoneya S Katayama S. 
Endothelial nitric oxide synthase gene is associated with diabetic macular edema in 
type 2 diabetes. Diabetes Care. 2004; 27: 2184-2190. 
Ref Type: Journal 

Bao X Mills P J Rana B K Dimsdale J E Schork N J Smith D W Rao F Milic M 
O'Connor D T Ziegler M G. Interactive effects of common beta2-adrenoceptor 
haplotypes and age on susceptibility to hypertension and receptor function. 
Hypertension. 2005; 46: 301-307. 
Ref Type: Journal 

Beckmann JS Sharp A J Antonarakis S E. CNVs and genetic medicine (excitement 
and consequences of a rediscovery). Cytogenet.Genome Res 2008; 123: 7-16. 
Ref Type: Journal 

Biaggioni I. Sympathetic control of the circulation in hypertension: lessons from 
autonomic disorders. Curr.Opin.Nephrol.Hypertens. 2003; 12: 175-180. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 133

Bielinski SJ Lynch A I Miller M B Weder A Cooper R Oberman A Chen Y D Turner 
S T Fornage M Province M Arnett D K. Genome-wide linkage analysis for loci 
affecting pulse pressure: the Family Blood Pressure Program. Hypertension 2005; 46: 
1286-1293. 
Ref Type: Journal 

Binder A. A review of the genetics of essential hypertension. Curr.Opin.Cardiol. 
2007; 22: 176-184. 
Ref Type: Journal 

Bodmer W Bonilla C. Common and rare variants in multifactorial susceptibility to 
common diseases. Nat.Genet 2008; 40: 695-701. 
Ref Type: Journal 

Camp NJ Hopkins P N Hasstedt S J Coon H Malhotra A Cawthon R M Hunt S C. 
Genome-wide multipoint parametric linkage analysis of pulse pressure in large, 
extended utah pedigrees. Hypertension 2003; 42: 322-328. 
Ref Type: Journal 

Cardon LR Abecasis G R. Using haplotype blocks to map human complex trait loci. 
Trends Genet. 2003; 19: 135-140. 
Ref Type: Journal 

Casas JP Cavalleri G L Bautista L E Smeeth L Humphries S E Hingorani A D. 
Endothelial nitric oxide synthase gene polymorphisms and cardiovascular disease: a 
HuGE review. Am J Epidemiol 2006; 164: 921-935. 
Ref Type: Journal 

Castellano M Rossi F Giacche M Perani C Rivadossi F Muiesan M L Salvetti M 
Beschi M Rizzoni D gabiti-Rosei E. Beta(2)-adrenergic receptor gene polymorphism, 
age, and cardiovascular phenotypes. Hypertension. 2003; 41: 361-367. 
Ref Type: Journal 

Chanock SJ Manolio T Boehnke M Boerwinkle E Hunter D J Thomas G Hirschhorn J 
N Abecasis G Altshuler D Bailey-Wilson J E Brooks L D Cardon L R Daly M 
Donnelly P Fraumeni J F, Jr. Freimer N B Gerhard D S Gunter C Guttmacher A E 
Guyer M S Harris E L Hoh J Hoover R Kong C A Merikangas K R Morton C C 
Palmer L J Phimister E G Rice J P Roberts J Rotimi C Tucker M A Vogan K J 
Wacholder S Wijsman E M Winn D M Collins F S. Replicating genotype-phenotype 
associations. Nature 2007; 447: 655-660. 
Ref Type: Journal 

Cheung KH Osier M V Kidd J R Pakstis A J Miller P L Kidd K K. ALFRED: an 
allele frequency database for diverse populations and DNA polymorphisms. Nucleic 
Acids Res 2000; 28: 361-363. 
Ref Type: Journal 

Cooke JP Dzau V J. Nitric oxide synthase: role in the genesis of vascular disease. 
Annu.Rev.Med. 1997; 48:489-509.: 489-509. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 134

Cordell HJ. Genome-wide association studies: Detecting gene-gene interactions that 
underlie human diseases. Nat.Rev.Genet 2009. 
Ref Type: Journal 

Corella D Guillen M Portoles O Sorli J V Alonso V Folch J Saiz C. Gender specific 
associations of the Trp64Arg mutation in the beta3-adrenergic receptor gene with 
obesity-related phenotypes in a Mediterranean population: interaction with a common 
lipoprotein lipase gene variation. J Intern Med. 2001; 250: 348-360. 
Ref Type: Journal 

Cowley AW, Jr. The genetic dissection of essential hypertension. Nat.Rev.Genet 
2006; 7: 829-840. 
Ref Type: Journal 

DeQuattro V Feng M. The sympathetic nervous system: the muse of primary 
hypertension. J Hum Hypertens. 2002; 16 Suppl 1: S64-S69. 
Ref Type: Journal 

DeStefano AL Larson M G Mitchell G F Benjamin E J Vasan R S Li J Corey D Levy 
D. Genome-wide scan for pulse pressure in the National Heart, Lung and Blood 
Institute's Framingham Heart Study. Hypertension 2004; 44: 152-155. 
Ref Type: Journal 

Estivill X Cox N J Chanock S J Kwok P Y Scherer S W Brookes A J. SNPs meet 
CNVs in genome-wide association studies: HGV2007 meeting report. PLoS Genet 
2008; 4: e1000068. 
Ref Type: Journal 

Ezzidi I Mtiraoui N Mohamed M B Mahjoub T Kacem M Almawi W Y. Endothelial 
nitric oxide synthase Glu298Asp, 4b/a, and T-786C polymorphisms in type 2 diabetic 
retinopathy. Clin Endocrinol.(Oxf). 2008; 68: 542-546. 
Ref Type: Journal 

Franks PW. Identifying genes for primary hypertension: methodological limitations 
and gene-environment interactions. J Hum Hypertens. 2009; 23: 227-237. 
Ref Type: Journal 

Gavras I Gavras H. Role of alpha2-adrenergic receptors in hypertension. Am J 
Hypertens. 2001; 14: 171S-177S. 
Ref Type: Journal 

Gjesing AP Andersen G Albrechtsen A Glumer C Borch-Johnsen K Jorgensen T 
Hansen T Pedersen O. Studies of associations between the Arg389Gly polymorphism 
of the beta1-adrenergic receptor gene (ADRB1) and hypertension and obesity in 7677 
Danish white subjects. Diabet.Med. 2007; 24: 392-397. 
Ref Type: Journal 

Goldstein DB. Common genetic variation and human traits. N Engl J Med 2009; 360: 
1696-1698. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 135

Green P Helms C Weiffenbach B Stephens K Keith T Bowden D Smith D Donis-
Keller H. Construction of a linkage map of the human genome, and its application to 
mapping genetic diseases. Clin Chem. 1989; 35: B33-B37. 
Ref Type: Journal 

Gu D Ge D Snieder H He J Chen S Huang J Li B Chen R Qiang B. Association of 
alpha1A adrenergic receptor gene variants on chromosome 8p21 with human stage 2 
hypertension. J Hypertens. 2006; 24: 1049-1056. 
Ref Type: Journal 

Hall JE. The kidney, hypertension, and obesity. Hypertension 2003; 41: 625-633. 
Ref Type: Journal 

Hamet P Seda O. Current status of genome-wide scanning for hypertension. 
Curr.Opin.Cardiol 2007; 22: 292-297. 
Ref Type: Journal 

Hao K Peng S Xing H Yu Y Huang A Hong X Wang Y Chen C Wang B Zhang X Liu 
J Zhu G Huo Y Chen D Zhao X Ronnenberg A Wu D Niu T Xu X. beta(3) 
Adrenergic receptor polymorphism and obesity-related phenotypes in hypertensive 
patients. Obes.Res. 2004; 12: 125-130. 
Ref Type: Journal 

Hardy J Singleton A. Genomewide association studies and human disease. N Engl J 
Med 2009; 360: 1759-1768. 
Ref Type: Journal 

Hermann M Flammer A Luscher T F. Nitric oxide in hypertension. J Clin 
Hypertens.(Greenwich.). 2006; 8: 17-29. 
Ref Type: Journal 

Herrmann SM Nicaud V Tiret L Evans A Kee F Ruidavets J B Arveiler D Luc G 
Morrison C Hoehe M R Paul M Cambien F. Polymorphisms of the beta2 -
adrenoceptor (ADRB2) gene and essential hypertension: the ECTIM and PEGASE 
studies. J Hypertens. 2002; 20: 229-235. 
Ref Type: Journal 

Hindorff LA Sethupathy P Junkins H A Ramos E M Mehta J P Collins F S Manolio T 
A. Potential etiologic and functional implications of genome-wide association loci for 
human diseases and traits. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 2009; 106: 9362-9367. 
Ref Type: Journal 

Hirschhorn JN Daly M J. Genome-wide association studies for common diseases and 
complex traits. Nat.Rev.Genet 2005; 6: 95-108. 
Ref Type: Journal 

Hopkins PN Hunt S C. Genetics of hypertension. Genet Med. 2003; 5: 413-429. 
Ref Type: Journal 

Huang PL. Neuronal and endothelial nitric oxide synthase gene knockout mice. Braz.J 
Med Biol Res. 1999; 32: 1353-1359. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 136

Insel PA. Seminars in medicine of the Beth Israel Hospital, Boston. Adrenergic 
receptors--evolving concepts and clinical implications. N Engl J Med 1996; 334: 580-
585. 
Ref Type: Journal 

Jachymova M Horky K Bultas J Kozich V Jindra A Peleska J Martasek P. Association 
of the Glu298Asp polymorphism in the endothelial nitric oxide synthase gene with 
essential hypertension resistant to conventional therapy. Biochem.Biophys.Res 
Commun. 2001; 284: 426-430. 
Ref Type: Journal 

Johansson I Ingelman-Sundberg M. CNVs of human genes and their implication in 
pharmacogenetics. Cytogenet.Genome Res 2008; 123: 195-204. 
Ref Type: Journal 

Johnson AD Handsaker R E Pulit S L Nizzari M M O'Donnell C J de Bakker P I. 
SNAP: a web-based tool for identification and annotation of proxy SNPs using 
HapMap. Bioinformatics. 2008; 24: 2938-2939. 
Ref Type: Journal 

Johnson AD O'Donnell C J. An open access database of genome-wide association 
results. BMC Med Genet 2009; 10: 6. 
Ref Type: Journal 

Kato N. Genetic analysis in human hypertension. Hypertens.Res. 2002; 25: 319-327. 
Ref Type: Journal 

Kearney PM Whelton M Reynolds K Muntner P Whelton P K He J. Global burden of 
hypertension: analysis of worldwide data. Lancet 2005; 365: 217-223. 
Ref Type: Journal 

Kim JU Chang H K Lee S S Kim J W Kim K T Lee S W Chung W T. Endothelial 
nitric oxide synthase gene polymorphisms in Behcet's disease and rheumatic diseases 
with vasculitis. Ann Rheum.Dis. 2003; 62: 1083-1087. 
Ref Type: Journal 

Kim NN Villegas S Summerour S R Villarreal F J. Regulation of cardiac fibroblast 
extracellular matrix production by bradykinin and nitric oxide. J Mol.Cell Cardiol. 
1999; 31: 457-466. 
Ref Type: Journal 

Kitsios GD Stefanidis I Zintzaras E. A rare NOS3 haplotype is associated with left 
ventricular hypertrophy in Caucasian patients with hypertension. [Under review] 
2009. 
Ref Type: Journal 

Kitsios GD Zintzaras E. A NOS3 haplotype is protective against hypertension in a 
Caucasian population. [Under review] 2009a. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 137

Kitsios GD Zintzaras E. Genome-wide association studies: hypothesis-"free" or 
"engaged"? Translational Res 2009b; In Press. 
Ref Type: Journal 

Kitsios GD Zintzaras E. Synopsis and data synthesis of genetic association studies in 
hypertension for the adrenergic receptors family genes: the CUMAGAS-HYPERT 
database. [Under Revision] 2009c. 
Ref Type: Journal 

Kitsios G Zintzaras E. Genetic variation associated with ischemic heart failure: a 
HuGE review and meta-analysis. Am J Epidemiol 2007; 166: 619-633. 
Ref Type: Journal 

Kitsios G Zintzaras E. ACE (I/D) polymorphism and response to treatment in 
coronary artery disease: a comprehensive database and meta-analysis involving study 
quality evaluation. BMC Med Genet 2009a; 10: 50. 
Ref Type: Journal 

Kitsios GD Zintzaras E. Genomic Convergence of Genome-wide Investigations for 
Complex Traits. Ann Hum Genet 2009b. 
Ref Type: Journal 

Kooperberg C Leblanc M. Increasing the power of identifying gene x gene 
interactions in genome-wide association studies. Genet Epidemiol 2008; 32: 255-263. 
Ref Type: Journal 

Kraft P Hunter D J. Genetic risk prediction--are we there yet? N Engl J Med 2009; 
360: 1701-1703. 
Ref Type: Journal 

Kraft P Raychaudhuri S. Complex diseases, complex genes: keeping pathways on the 
right track. Epidemiology 2009; 20: 508-511. 
Ref Type: Journal 

Kruglyak L. What is significant in whole-genome linkage disequilibrium studies? Am 
J Hum Genet. 1997; 61: 810-812. 
Ref Type: Journal 

Kumar R Nejatizadeh A Arif E Akhtar S Gupta M Tyagi S Goyal A K Jain S K Qadar 
Pasha M A. Multi-locus interactions of vascular homeostasis genes in essential 
hypertension: a gender-based study. Clin Chim.Acta 2009; 405: 87-93. 
Ref Type: Journal 

Kurnik D Muszkat M Friedman E A Sofowora G G Diedrich A Xie H G Harris P A 
Choi L Wood A J Stein C M. Effect of the alpha2C-adrenoreceptor deletion322-325 
variant on sympathetic activity and cardiovascular measures in healthy subjects. J 
Hypertens. 2007; 25: 763-771. 
Ref Type: Journal 

Kurnik D Muszkat M Li C Sofowora G G Solus J Xie H G Harris P A Jiang L 
McMunn C Ihrie P Dawson E P Williams S M Wood A J Stein C M. Variations in the 
alpha2A-adrenergic receptor gene and their functional effects. Clin Pharmacol Ther. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 138

2006; 79: 173-185. 
Ref Type: Journal 

Lacolley P Challande P Osborne-Pellegrin M Regnault V. Genetics and 
pathophysiology of arterial stiffness. Cardiovasc.Res 2009; 81: 637-648. 
Ref Type: Journal 

Levy D Garrison R J Savage D D Kannel W B Castelli W P. Prognostic implications 
of echocardiographically determined left ventricular mass in the Framingham Heart 
Study. N Engl J Med. 1990; 322: 1561-1566. 
Ref Type: Journal 

Li JL Canham R M Vongpatanasin W Leonard D Auchus R J Victor R G. Do allelic 
variants in alpha2A and alpha2C adrenergic receptors predispose to hypertension in 
blacks? Hypertension. 2006; 47: 1140-1146. 
Ref Type: Journal 

Liu PY Zhang Y Y Lu Y Long J R Shen H Zhao L J Xu F H Xiao P Xiong D H Liu Y 
J Recker R R Deng H W. A survey of haplotype variants at several disease candidate 
genes: the importance of rare variants for complex diseases. J Med Genet. 2005; 42: 
221-227. 
Ref Type: Journal 

Lohmueller KE Pearce C L Pike M Lander E S Hirschhorn J N. Meta-analysis of 
genetic association studies supports a contribution of common variants to 
susceptibility to common disease. Nat.Genet 2003; 33: 177-182. 
Ref Type: Journal 

Luft FC. Molecular genetics of human hypertension. Curr.Opin.Nephrol.Hypertens. 
2000; 9: 259-266. 
Ref Type: Journal 

Manolio TA Brooks L D Collins F S. A HapMap harvest of insights into the genetics 
of common disease. J Clin Invest 2008; 118: 1590-1605. 
Ref Type: Journal 

Massion PB Balligand J L. Modulation of cardiac contraction, relaxation and rate by 
the endothelial nitric oxide synthase (eNOS): lessons from genetically modified mice. 
J Physiol. 2003; 546: 63-75. 
Ref Type: Journal 

McCarthy MI Abecasis G R Cardon L R Goldstein D B Little J Ioannidis J P 
Hirschhorn J N. Genome-wide association studies for complex traits: consensus, 
uncertainty and challenges. Nat.Rev.Genet 2008; 9: 356-369. 
Ref Type: Journal 

McCarthy MI Hirschhorn J N. Genome-wide association studies: past, present and 
future. Hum Mol.Genet 2008a; 17: R100-R101. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 139

McCarthy MI Hirschhorn J N. Genome-wide association studies: potential next steps 
on a genetic journey. Hum Mol.Genet 2008b; 17: R156-R165. 
Ref Type: Journal 

Misono M Maeda S Iemitsu M Nakata Y Otsuki T Sugawara J Zempo H Yoshizawa 
M Miyaki A Kuno S Matsuda M Ajisaka R. Combination of polymorphisms in the 
beta2-adrenergic receptor and nitric oxide synthase 3 genes increases the risk for 
hypertension. J Hypertens. 2009; 27: 1377-1383. 
Ref Type: Journal 

Mottl AK Shoham D A North K E. Angiotensin II type 1 receptor polymorphisms and 
susceptibility to hypertension: a HuGE review. Genet Med 2008; 10: 560-574. 
Ref Type: Journal 

Murohara T Asahara T Silver M Bauters C Masuda H Kalka C Kearney M Chen D 
Symes J F Fishman M C Huang P L Isner J M. Nitric oxide synthase modulates 
angiogenesis in response to tissue ischemia. J Clin Invest. 1998; 101: 2567-2578. 
Ref Type: Journal 

Musani SK Shriner D Liu N Feng R Coffey C S Yi N Tiwari H K Allison D B. 
Detection of gene x gene interactions in genome-wide association studies of human 
population data. Hum Hered. 2007; 63: 67-84. 
Ref Type: Journal 

Muszkat M Kurnik D Solus J Sofowora G G Xie H G Jiang L McMunn C Ihrie P 
Harris J R Dawson E P Williams S M Wood A J Stein C M. Variation in the alpha2B-
adrenergic receptor gene (ADRA2B) and its relationship to vascular response in vivo. 
Pharmacogenet.Genomics. 2005; 15: 407-414. 
Ref Type: Journal 

Nichols WW Denardo S J Wilkinson I B McEniery C M Cockcroft J O'Rourke M F. 
Effects of arterial stiffness, pulse wave velocity, and wave reflections on the central 
aortic pressure waveform. J Clin Hypertens.(Greenwich.). 2008; 10: 295-303. 
Ref Type: Journal 

O'Donovan MC Kirov G Owen M J. Phenotypic variations on the theme of CNVs. 
Nat.Genet 2008; 40: 1392-1393. 
Ref Type: Journal 

Philip I Plantefeve G Vuillaumier-Barrot S Vicaut E LeMarie C Henrion D Poirier O 
Levy B I Desmonts J M Durand G Benessiano J. G894T polymorphism in the 
endothelial nitric oxide synthase gene is associated with an enhanced vascular 
responsiveness to phenylephrine. Circulation. 1999; 99: 3096-3098. 
Ref Type: Journal 

Queen LR Ferro A. Beta-adrenergic receptors and nitric oxide generation in the 
cardiovascular system. Cell Mol.Life Sci. 2006; 63: 1070-1083. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 140

Ramagopalan SV Knight M Ebers G C Knight J C. Origins of magic: review of 
genetic and epigenetic effects. BMJ 2007; 335: 1299-1301. 
Ref Type: Journal 

Rice T Rankinen T Province M A Chagnon Y C Perusse L Borecki I B Bouchard C 
Rao D C. Genome-wide linkage analysis of systolic and diastolic blood pressure: the 
Quebec Family Study. Circulation. 2000; 102: 1956-1963. 
Ref Type: Journal 

Rosmond R Ukkola O Chagnon M Bouchard C Bjorntorp P. Polymorphisms of the 
beta2-adrenergic receptor gene (ADRB2) in relation to cardiovascular risk factors in 
men. J Intern Med. 2000; 248: 239-244. 
Ref Type: Journal 

Safar ME. Pulse pressure, arterial stiffness, and cardiovascular risk. 
Curr.Opin.Cardiol. 2000; 15: 258-263. 
Ref Type: Journal 

Safar ME. Pulse pressure, arterial stiffness and wave reflections (augmentation index) 
as cardiovascular risk factors in hypertension. Ther.Adv.Cardiovasc.Dis. 2008; 2: 13-
24. 
Ref Type: Journal 

Safar ME Levy B I Struijker-Boudier H. Current perspectives on arterial stiffness and 
pulse pressure in hypertension and cardiovascular diseases. Circulation. 2003; 107: 
2864-2869. 
Ref Type: Journal 

Safar ME Smulyan H. Coronary ischemic disease, arterial stiffness, and pulse 
pressure. Am J Hypertens. 2004; 17: 724-726. 
Ref Type: Journal 

Saleheen D Merwat S Frossard P. Haplotype association of the adrenergic beta2 
receptor gene with essential hypertension. J Hum Hypertens. 2006; 20: 167-168. 
Ref Type: Journal 

Sandrim VC de Syllos R W Lisboa H R Tres G S Tanus-Santos J E. Influence of 
eNOS haplotypes on the plasma nitric oxide products concentrations in hypertensive 
and type 2 diabetes mellitus patients. Nitric.Oxide. 2007; 16: 348-355. 
Ref Type: Journal 

Schillaci G Verdecchia P Porcellati C Cuccurullo O Cosco C Perticone F. Continuous 
relation between left ventricular mass and cardiovascular risk in essential 
hypertension. Hypertension. 2000; 35: 580-586. 
Ref Type: Journal 

Shi YY He L. SHEsis, a powerful software platform for analyses of linkage 
disequilibrium, haplotype construction, and genetic association at polymorphism loci. 
Cell Res. 2005; 15: 97-98. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 141

Shioji K Kokubo Y Mannami T Inamoto N Morisaki H Mino Y Tagoi N Yasui N 
Iwaii N. Association between hypertension and the alpha-adducin, beta1-
adrenoreceptor, and G-protein beta3 subunit genes in the Japanese population; the 
Suita study. Hypertens.Res. 2004; 27: 31-37. 
Ref Type: Journal 

Slatkin M. Linkage disequilibrium--understanding the evolutionary past and mapping 
the medical future. Nat.Rev.Genet. 2008; 9: 477-485. 
Ref Type: Journal 

Small KM McGraw D W Liggett S B. Pharmacology and physiology of human 
adrenergic receptor polymorphisms. Annu.Rev.Pharmacol Toxicol. 2003; 43:381-411. 
Epub;%2002 Jan 10.: 381-411. 
Ref Type: Journal 

Small KM Wagoner L E Levin A M Kardia S L Liggett S B. Synergistic 
polymorphisms of beta1- and alpha2C-adrenergic receptors and the risk of congestive 
heart failure. N Engl J Med 2002; 347: 1135-1142. 
Ref Type: Journal 

SOKOLOW M LYON T P. The ventricular complex in left ventricular hypertrophy as 
obtained by unipolar precordial and limb leads. Am Heart J. 1949; 37: 161-186. 
Ref Type: Journal 

Tanus-Santos JE Casella-Filho A. Endothelial nitric oxide synthase polymorphisms 
and susceptibility to hypertension: genotype versus haplotype analysis. Hypertension 
2007; 49: E1. 
Ref Type: Journal 

Taylor MR. Pharmacogenetics of the human beta-adrenergic receptors. 
Pharmacogenomics J. 2007; 7: 29-37. 
Ref Type: Journal 

Thomas GD Shaul P W Yuhanna I S Froehner S C Adams M E. Vasomodulation by 
skeletal muscle-derived nitric oxide requires alpha-syntrophin-mediated sarcolemmal 
localization of neuronal Nitric oxide synthase. Circ.Res. 2003; 92: 554-560. 
Ref Type: Journal 

Todd JA Farrall M. Panning for gold: genome-wide scanning for linkage in type 1 
diabetes. Hum Mol.Genet. 1996; 5 Spec No:1443-8.: 1443-1448. 
Ref Type: Journal 

Trikalinos TA Salanti G Zintzaras E Ioannidis J P. Meta-analysis methods. Adv.Genet 
2008; 60: 311-334. 
Ref Type: Journal 

Vallance P Collier J Moncada S. Effects of endothelium-derived nitric oxide on 
peripheral arteriolar tone in man. Lancet. 1989; 2: 997-1000. 
Ref Type: Journal 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 142

Van Bortel LM Struijker-Boudier H A Safar M E. Pulse pressure, arterial stiffness, 
and drug treatment of hypertension. Hypertension. 2001; 38: 914-921. 
Ref Type: Journal 

Wattanapitayakul SK Mihm M J Young A P Bauer J A. Therapeutic implications of 
human endothelial nitric oxide synthase gene polymorphism. Trends Pharmacol Sci. 
2001; 22: 361-368. 
Ref Type: Journal 

Weissenbach J. Microsatellite polymorphisms and the genetic linkage map of the 
human genome. Curr.Opin.Genet Dev. 1993; 3: 414-417. 
Ref Type: Journal 

Wilk JB Myers R H Pankow J S Hunt S C Leppert M F Freedman B I Province M A 
Ellison R C. Adrenergic receptor polymorphisms associated with resting heart rate: 
the HyperGEN Study. Ann Hum Genet. 2006; 70: 566-573. 
Ref Type: Journal 

Xie HG Stein C M Kim R B Gainer J V Sofowora G Dishy V Brown N J Goree R E 
Haines J L Wood A J. Human beta2-adrenergic receptor polymorphisms: no 
association with essential hypertension in black or white Americans. Clin Pharmacol 
Ther. 2000; 67: 670-675. 
Ref Type: Journal 

Yu W Gwinn M Clyne M Yesupriya A Khoury M J. A navigator for human genome 
epidemiology. Nat.Genet 2008a; 40: 124-125. 
Ref Type: Journal 

Yu W Wulf A Liu T Khoury M J Gwinn M. Gene Prospector: an evidence gateway 
for evaluating potential susceptibility genes and interacting risk factors for human 
diseases. BMC Bioinformatics. 2008b; 9: 528. 
Ref Type: Journal 

Zafarmand MH van der Schouw Y T Grobbee D E de Leeuw P W Bots M L. T64A 
polymorphism in beta3-adrenergic receptor gene (ADRB3) and coronary heart 
disease: a case-cohort study and meta-analysis. J Intern Med. 2008; 263: 79-89. 
Ref Type: Journal 

Zak I Sarecka-Hujar B Krauze J. Cigarette smoking, carrier state of A or G allele of 
46A>G and 79C>G polymorphisms of beta2-adrenergic receptor gene, and the risk of 
coronary artery disease. Kardiol.Pol. 2008; 66: 380-386. 
Ref Type: Journal 

Zee RY Cook N R Reynolds R Cheng S Ridker P M. Haplotype analysis of the beta2 
adrenergic receptor gene and risk of myocardial infarction in humans. Genetics. 2005; 
169: 1583-1587. 
Ref Type: Journal 

Zhang HF Li X L Xie S F Zhu J Wang Z Z Liang L R Cao K J De W Yuan L Huang 
J. ADRA2B gene insertion/deletion polymorphism and artery compliance. Chin Med 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 143

J (Engl). 2005; 118: 1797-1802. 
Ref Type: Journal 

Zhu H Poole J Lu Y Harshfield G A Treiber F A Snieder H Dong Y. Sympathetic 
nervous system, genes and human essential hypertension. Curr.Neurovasc.Res. 2005a; 
2: 303-317. 
Ref Type: Journal 

Zhu X Fejerman L Luke A Adeyemo A Cooper R S. Haplotypes produced from rare 
variants in the promoter and coding regions of angiotensinogen contribute to variation 
in angiotensinogen levels. Hum Mol.Genet. 2005b; 14: 639-643. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G. Field synopsis and synthesis of candidate-gene association 
studies in chronic lymphocytic leukaemia: the CUMAGAS-CLL information system. 
Am J Epidemiol 2009; [In Press]. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Ioannidis J P. HEGESMA: genome search meta-analysis and 
heterogeneity testing. Bioinformatics. 2005a; 21: 3672-3673. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Ioannidis J P. Heterogeneity testing in meta-analysis of genome searches. 
Genet Epidemiol 2005b; 28: 123-137. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Ioannidis J P. Meta-analysis for ranked discovery datasets: theoretical 
framework and empirical demonstration for microarrays. Comput.Biol Chem. 2008; 
32: 38-46. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G. Identification of chromosomal regions linked to premature 
myocardial infarction: a meta-analysis of whole-genome searches. J Hum Genet 2006; 
51: 1015-1021. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G Harrison G A Laivuori H Kivinen K Kere J Messinis I 
Stefanidis I Ioannidis J P. Heterogeneity-based genome search meta-analysis for 
preeclampsia. Hum Genet 2006a; 120: 360-370. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G Kent D Camp N J Atwood L Hopkins P N Hunt S C. Genome-
wide scans meta-analysis for pulse pressure. Hypertension 2007; 50: 557-564. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G Stefanidis I. Endothelial NO synthase gene polymorphisms and 
hypertension: a meta-analysis. Hypertension 2006b; 48: 700-710. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G Stefanidis I. Response to Endothelial Nitric Oxide Synthase 
Polymorphisms and Susceptibility to Hypertension: Genotype Versus Haplotype 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66



 144

Analysis. Hypertension 2006c. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Kitsios G D. Synopsis and Synthesis of Candidate-Gene Association 
Studies in Chronic Lymphocytic Leukemia: The CUMAGAS-CLL Information 
System. Am J Epidemiol 2009. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Lau J. Synthesis of genetic association studies for pertinent gene-disease 
associations requires appropriate methodological and statistical approaches. J Clin 
Epidemiol 2008a; 61: 634-645. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Lau J. Trends in meta-analysis of genetic association studies. J Hum 
Genet 2008b; 53: 1-9. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Raman G Kitsios G Lau J. Angiotensin-converting enzyme 
insertion/deletion gene polymorphic variant as a marker of coronary artery disease: a 
meta-analysis. Arch Intern Med 2008; 168: 1077-1089. 
Ref Type: Journal 

Zintzaras E Zdoukopoulos N. A field synopsis and meta-analysis of genetic 
association studies in peripheral arterial disease: The CUMAGAS-PAD database. Am 
J Epidemiol 2009; 170: 1-11. 
Ref Type: Journal 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/04/2024 00:00:02 EEST - 18.223.205.66


