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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το γονίδιο CYP1Bl κωδικοποιεί την πρωτείνη Ρ450, που εμπλέκεται στην

υδροξυλίωση των οιστρογόνων σε 4-0Η-οιστρογόνα. Βρίσκεται στο

χρωμόσωμα 2ρ21-22 και αποτελείται από τρία εξώνια. Ορισμένοι

πολυμορφισμοί του CYPlΒ1 έχουν κατά καιρούς συσχετιστεί με διάφορες

μορφές καρκίνου, μεταζό των οποίων είναι και ο καρκίνος του προστάτη. Στην

παρούσα μελέτη σιηκεντρώσαμε και πραγματοποιήσαμε μετά-ανάλυση όλων

των βιβλιογραφικών δεδομένων που συσχετίζουν τους πολυμορφισμούς του

CYP1Bl με τον καρκίνο του προστάτη. Στη μελέτη μας συμπεριλήφθηκαν 8

μελέτες με συνολικά 3886 ασθενείς και 3544 υγιή άτομα (μάρτυρες). Οι

πολυμορφισμοί που μας απασχόλησαν ήταν: για το εσώνιο 1 ο 13 (C7J) (3

μελέτες) για το εξώνιο 2 ο 48(C7G) που οδηγεί σε αντικατάστασηArg7Gly

(5 μελέτες) και ο 119(G7J) που οδηγεί στην αντικατάσταση Ala7Ser (3

μελέτες) και για το εξώνιο 3 ο 432(C7G) που οδηγεί στην αντικατάσταση

Leu7Val (8 μελέτες) και ο 453(A7G) που οδηγεί στην αντικατάσταση

Asn7Ser (5 μελέτες). Ασθενείς συσχετίσεις βρέθηκαν για τον πολυμορφισμό

Asn453Ser.
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ABSTRACT

CYP1Bl encodes Eor cyrochrome Ρ450, which is inνolνed in hydroxylarion

οΕ esrrogens ro 4-0H-esrrogens. CYP1Bl is locared ίη chromosome 2ρ21-22

and ίο composed οΕ 3 exons. Various single nucleoride polymorphisms

(SNPs) οΕ rhe CYP1Bl gene haνe been implicated ίη suscepribility ro νarious

fonns of cancer. such as prostate. We conducted here, a meta-analysis to

eva1uate the association of CYPIBl νariants with the prostate cancer. We

idenrified 8 eligible studies, which included 3886 cases and 3544 healrhy

conrrols. The polymorphisms οΕ interest were: rhe 13 (C~T) inrron 1

polymorphism (3 studies), rhe 48 (C~T) exon 2 polymorphism rhat results

in substiturion Arg7Gly (5 studies), rhe 119 (G7T) exon 2 polymorphism

rhat results ίη subsriturion A1a7Ser (3 studies), rhe 432 (C7T) exon 3

polymorphism rhat results in subsriturion Leu7Val (8 studies) and 453

(A7G) exon 3 polymorphism rhat results ίη subsriturion Asn7Ser (5

studies). Weak associarion was Eound between Asn453Ser polymorphism and

prostate ca:ncer.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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Ι.ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Στις μέρες μας ο καρκίνος του προστάτη cιπoτελεί μ.ια από τις

Ο1']μαντικότερες αιτίες θανάτου του ανδρικού πληθυσμού. Ο κα.ρκίνος είναι μια

πολυπαραγοντική νόσος η οποία έχει τραβήξει το ενδιαφέρον της

επιστημονικής κοινότητας με σκοπό την συνολική διαχείριση της (πρόληψη,

διάγνωση και θεραπεία). Διάφορες έρευνες έχουν γίνει χατά χαιρoUς στις οποίες

εξετάζονται σι λόγοι κιχι οι τρόποι εμφάνισης της νόσου. Πολλές από αυτές

ορίζουν ότι διιiφOΡOΙ γονιδιακοί πολυμορφισμοί διαδραματίζουν σημαντικό

ρόλο στην εξέλιξη της ασθένειας.

Η εξέλιξη της γενετικής και η συνεργασία της με ιiλλες επιστήμες όπως η

στατιστική και η πληροφορική, έχει δ~ει απαντήσεις σε πολλά ερωτήματα: που

για χρόνια παρέμεναν αναπάντητα. Σε πολλές ασθένειες και κυρίως ο' αuτές που

αναφέρονται στο καeκίνσ, οι επιστήμονες προσπαθούν να προσδιορίσουν τις

αιτίες που τις προκαλούν, επικεντρώνοντας το ενδιαφέρον τους και στο γενετικό

υλικό.

Η κατανόηση και η αποκωδικοποίηση του μεγαλύτερου μέρους του

γενετικού μας υλικού (DNA), έστρεψε το ενδιαφέρον στη μελέτη γονιδίων που

μπορεί να σχετίζονται με την έναρξη ή και την εξέλιξη μιας ασθένειας.

Ο σκοπός της εργασίας είναι η πραγματοποίηση μιας μετα-ανιiλυσηςτων

επιδημιολογικών μελετών. ετσι ώστε να εξετάσοuμε τη σuσχετιση τοu γονιδίοu

CYFl ΒΙ με τον καρκίνο του πρoστιiτη. Η μέθοδος της μετα-ανιiλuσης

αποτελεί ένα σχετικά καινούριο στατιστικό εργαλείο το οποίο φέρει αξιόλογα

αποτελέσματα. Η μελέτη των έξι πολυμορφισμών του γονιδίου CYFlΒ1 που

θα εξετάσοuμε παρακάτω, αντανακλά τη συσχετιση αuτοιJ με τον καρκίνο τοu

πρoστιiτη.
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1.1 ΠΡΟΣΤΑΤΗΣ

Ο προστατικός αδένας αποτελεί μέρος ΤΟι> γενετικοό συστήματος του

ανδρός και κατέχει σημαντικό ρόλο στην ομαλή εξέλιξη της αναπαραγωγικής

διαδικασίας. Η ακριβής τοποθεσία του είναι εκατέρωθεν της ουροδόχου

κόστης, 1-2 εκ πίσω από την ηβική σύμφυση κocι μπροστά από το ορθό μέσω

τοα οποίοα ψηλαφάτε. Το σχήμα το!) αδένα έχει τη μορφή κάστανοα και οι

διαστάσεις αυτοό (σε έναν ηλικιωμένο άνθρωπο) είναι 2-5.3 εκ. μήκος, 4-4.5 εκ

πλάτος και 15-20 γρ. βάρος (1). Ο προστάτης περιβάλλεται από μια

ινοελαστική κάψα πλουσια σε λείες μαϊκές ίνες. Διαφράγματα από τη κάψα

εισέρχονται μέσα στον αδένα και το διαιρούν σε τέσσερις λοβούς, οι οποίοι

στους ενήλικες άνδρες δεν διαχωρίζονται πλήρως. Ακόμη, διασχίζεται από την

προστατική μοίρα της ουρήθρας και τouς δύο εκσπερματικοός πόροας ΠΩΩ

εκβάλλουν σε αυτήν (2).

Η αγγείωση του πραγματοποιείτocι από τη κάτω κυστική και μέση

αιμορρο"ίδική αρτηρία και νευρώνεται από το συμπαθητικό κocι το

παρασυμπαθητικό σίιστημα (1).

Ο προστάτης διακρίνεται από 3 ζώνες: Τη κεντρική ζώνη η οποία

καταλαμβάνει το 25% του όγκου του αδένα. Τη περιφερική ζώνη η οποία

κocτocλocμβάνει το 700/0 του ocδένoc κocι Eivoct η θέση ocνάπτUΞης του προστocτικοu

καρκίνου και τέλος τη μετιrβιrτική ζώνη η οποία καταλαμβάνει το 5% του

αδένα και είναι η θέση ανάπτυξης της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη

(Εικόνα 1.1.1).
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Περιφερική ζώνη jf-(1~:\-~

Μεταβατικηζώνη ----\,.=---++-

Προοτατική μαίρα

της αυρήθρας

Εικόνα 1. 1. 1. Τομή του προστάτη που δε!χvει την κατανομή των αδένων του σε τρεις

ζώνες. Οι πσροl του αδένα εκ{3ιiMlJυν στην ουρήθρα ΙUΙίZ Carlos ]uπqueira, ]ose
Carn,irv Βασική Ιστολογία Π Sη Ελληνική Έκδοση Ιατρικες Εκδσσεις πχ

Πασχαλ!δης).

Ο προστάτης αποτελείται από ένα σύνολο 30-50 διακλαδιζόμενους

σωληνοκυψελοειδείς άδένες οι οποίοι αφού συνενωθούν σε 15 περίπου κοινούς

πόρους εκβάλλουν από αντίστοιχα τρήματα στην προστατική μοίρα της

ουρήθρας.

Οι σωληνοκυψελοειδείς αδένες του προστάτη σχηματίζονται από

κυβοειδές ή κυλινδρικό ψευδοπολύστιβο επιθήλιο. Ένα εξαιρετικά πλούσιο

ινολειομυώδες στρώμα περιβάλλει τους αδένες. Οι αδένες παράγουν

προστατικό υγρό το οποίο αναμειγνύεται με το σπέρμα κατά τη διαδικασία της

εκσπερμάτισης (2). Τα αλκαλικά αυτά υγρά δίνουν στα σπερματοζωάρια

χαρακτηριστική οσμή και προστατεύουν το σπέρμα από το όξινο ΡΗ του

κόλπου της γυναίκας (1). Συχνά, μέσα στους αυλούς των προστατικών αδένων

παρατηρούνται μικρά σφαιρικά σωμάτια από γλυκοπρωτείνες, O.2-2mm σε

διάμετρο, τα οποία συχνά είναι ασβεστοποιημένα. Αυτά ονομάζονται

προστατικά συγρίμματα η αμυλοειδή σωμάτια (2).
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Η δομή και η λειτουργία του προστάτη εξαρτώνται από μια κατηγορία

ορμονών που ονομάζονται στεροειδείς ορμόνες. Οι ορμόνες αυτές διακρίνονται

σε ανδρογόνα και οιστρογόνα. Η τεστοστερόνη είναι η κυριότερη ανδρογόνος

ορμόνη, η οποία εκκρίνεται από τους όρχεις και είναι υπεύθυνη για την

ανάπτυξη και τη λειτouργία του προστάτη και τις επιδιδυμίδας, αλλά και για τα

δευτερογενή χαρακτηριστικά του άρρενος φύλου όπως της τριχοφυίας, της

βαθιάς φωνής και του χαρακτηριστικού μυϊκού συστήματος.

Ο σχηματισμός των ορμονών στους όρχεις ρυθμίζεται από την υπόφυση.

Από της δυο γοναδοτρόπους ορμόνες, τη θηλακιοτρόπο ορμόνη η οποία είναι

υπεύθυνη για την ωρίμανση των ωοθαλακίων και την ωχρινοποιητική η οποία

διεγείρει την παραγωγή των ορμονών στα κύτταρα του Leydig των όρχεων (3).

Η βιοσύνθεση της τεστοστερόνης γίνεται στα κύτταρα του Leydig.

Αρχίζει από τη χοληστερίνη η οποία αποικοδομείται σε πρεγνενολόνη. Στη

συνέχεια υπάρχουν δυο δυνατότητες μεταβολικής κατεαΟύνσεως οι οποίες

οδηγούν στο άμεσο πρόδρομο της τεστοστερόνης, την ανδροστενδιόνη. Τέλος,

η αποικοδόμηση της ανδροστενδιόνης μας δίνει τη τεστοστερόνη (3,4).

Η τεστοστερόνη και η οιστραδιόλη (κύρια στεροειδής ορμόνη των

θηλέων) κυκλοφορούν στο πλάσμα το πλείστον ενωμένες με πρωτείνες του

πλάσματος και ιδιαίτερα τη σφαιρίνη πα!.> συνδέει τις ορμόνες το!.> φύλου. Η

οιστραδιόλη διεγείρει τη σύνθεση της σφαιρίνης από το ήπαρ και η

τεστοστερόνη τη μειώνει. Η συγκέντρωση της σφαιρίνης στα θήλεα είναι

διπλάσια από τα άρρενα. Η αύξηση της σφαιρίνης ενισχύει τις επιδράσεις πα!)

σχετίζονται με την οιστραδιόλη, ενώ η μείωση της αυξάνει τις ανδρογόνες

επιδράσεις (4).
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1.2 ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Τα κύτταρα που υφίστανται μετCXΛΛΑξεις οι οποίες διαταρασσοuν τη

ρύθμιση της κοτταρικής διαίρεσης, αρχίζοον να διαιρούνται χωρίς να

λαμβάνουν υπόψη τις συνολικές ανάγκες του οργανισμού και αuτός ο

ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός εκδηλώνεται ως όγκος ή νεόπλασμα. Όσο

χρονικό διάστημα τα νεοπλασματικα κύτταρα παραμένουν με τη μορφή ενός

ακέραιοο όγκοο με σαφή όρια, χαρακτηρίζονται ως καλοήθη και ο όγκος

μπορεί να αφαιρεθεί χειροοργικα. Ωστόσο, αν σuμβoύν και αλλες μεταλλαξεις

ΠΩ!) καθιστούν αυτά τα νεοπλασματικά κύτταρα ικανά να διεισδύοuν σε άλλot>ς

ιστούς και να σχηματίζουν "αποικίες", σχηματίζοντας έτσι εκτεταμένους

δεοτερογενείς όγκοος ή μεταστασεις, ο αρχικός όγκος χαρακτηρίζεται ως

κακοήθης και ταξινομείται στοος καρκίνοος (13). Έτσι ο καρκίνος τοο

προστάτη αποτελεί κακοήθη όγκο. ενώ η υπερπλασία αποτελεί καλοήθη όγκο.

Στις μέρες μας ο καρκίνος του προστατη αποτελεί μία από τις

σοχνότερες ασθένειες στο ανδρικό φύλο σuνιστώντας ένα μείζον πρόβλημα

δημόσιας ογείας. Στις Ηνωμένες Πολιτείες και στη δοτική Εορώπη εκτιμαται

ότι βρίσκεται στην πρώτη θέση από αποψη σοχνότητας και στη δεύτερη όσον

αφορα τις θανατηφόρες μορφές καρκίνοο στον ανδρικό πληθοσμό (11).

Ο καρκίνος του προστάτη σπάνια εμφανίζεται πριν από την ηλικία των

45 ετών. Η σοχνότητα και η θνησιμότητα της νόσοο αοξανοον με τη παροδο

της ηλικίας και το μεγαλύτερο ποσοστό παρουσιάζεται γύρω στα 70, ενώ

μειώνεται μετά την ηλικία των 80 ετών. Αντίθετα η θνησιμότητα των ασθενών.

στους οποίοuς η νόσος διαγνώστηκε πριν την ηλικία των 55 ετών είναι μεγαλη.

Τούτο πιθανόν να οφείλεται στην επιθετικότερη μορφή των καρκίνων σε νεαρα

ατομα, ή στη μη έγκαιρη διαγνωση. Τα περισσότερα προβλήματα για τη

διερεύνηση τις αιτιολογίας προκύπτοuν από την ετερογένεια και την ποικιλία

τοο καρκίνοο τοο προστατη (10).



ιο

1.2.1ΕΝΑΡΞΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Τα ανδρογόνα δίνουν το αρχικό σήμα για τη σύνθεση του ΟΝΑ και την

έναρξη της κυτταρικής διαίρεσης μέσα στον προστάτη. Αυτό προκαλείται μέσω

ενός σύνθετου μηχανισμού και συμβαίνει όχι μόνο στο φυσιολογικό προστάτη,

αλλά στην κεντρική υπερπλασία (!<ΥΠ) και στον καρκίνο. Το σήμα δίνεται

μέσω διαφόρων αυξητικών παραγόντων που ρυθμίζουν την αύξηση, τον

πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση και την επιβίωση των κυττάρων. Οι

αυξητικοί παράγοντες είναι Εξωκυττάριες σηματοδοτικές πρωτείνες οι οποίες

συνδέονται με ειδικούς υποδοχείς που βρίσκονται στην επιφάνεια των κύτταρων

και πυροδοτούν τις ενδοκυττάριες οδούς μεταβίβασης σήματος. Οι

ενδοκυττάριες οδοί καταλήγουν στην αναίρεση των ρυθμιστικών εκείνων

μηχανισμών, που αναστέλλουν τη κυτταρική αύξηση και εμποδίζουν την εξέλιξη

του κυτταρικου κυκλου. Συνεπώς, μια διαταραχή αυτών των μηχανισμών

μπορεί να αποτελέσει το πρώτο βήμα στη γένεση του καρκίνου του προστάτη

(10).

1.2.1.1 ΔΙΕΓΕΡΣΗ ΤΩΝ ΠPΩTO-OrκOΓONIΔIΩN.

Τα πρώτο-ογκογονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια τα οποία είναι

υπεύθυνα για τη ρύθμιση της αύξησης και τις διαφοροποίησης των κυττάρων.

Αυτή η φυσιολογική δραστηριότητα επηρεάζεται κυρίως από τους αυξητικούς

παράγοντες και από τους γειτονικούς ιστούς. Τα γειτονικά φυσιολογικά

κότταρα εξασκοόν περιοριστική δράση στην ανάπτυξη μη φυσιολογικών

κυττάρων στον προστάτη (10).

Η επανενεργοποίηση ορισμένων πρώτο-ογκογονιδίων με σημειακή

μετάλλαξη 'point mutation' (αλλαγή σε μία βάση), με ενίσχυση 'amplification'

(πολλαπλά αντίγραφα του γονιδίου), με διαμετάθεση 'translocation'

(επαναδιάταζη χρωμοσωμάτων ή τμήματός τους που έχει σαν αποτέλεσμα ένα

γονίδιο να τοποθετείται κάτω από διαφορετική ρυθμιστική ακολουθία από την
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φοσιολογική) και με εισαγωγή DΝΑ ιών, μπορεί να μεταβάλλει την έκφραση

τους ή να α:uξήσει την πιθανότητα μετάλλαξης, εκτρέποντας τα κότταρα από τη

φuσιολΟΥική τοuς λειτουργία. Οι επανενεργοποιημένες μορφές αυτών των

γονιδίων ονομάζονται ογκογονίδια (c*-onc, cellular-oncgene) και η

ενεργοποίησή τοuς έχει ως αποτέλεσμα την διαταραχή των μηχανισμών που

ελέγχοον την φοσιολογική κοτταρική ανάπτοξη και διαφοροποίηση οδηγώντας

στην έκφραση κακοήθοος φαινότuπoo (12).

Για την έκφραση κάποιας κακοήθειας συνήθως απαιτείτε η συνόπαρξη

περισσότερων από ένα ογκογονίδια, για παράδειγμα C-ras και C-myc. Η

σύγχρονη δραστηριότητα αυτών των ογκογονιδίων μπορεί να ακυρώσει την

ανασταλτική ιδιότητα των γειτονικών κυττάρων και να επιτρέψει την ανάπτυξη

όγκοο (10).

1.2.1.2 ΔΙΑΓΡΑΦΗ ΤΩΝ ΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ ΓONIΔIΩN ΤΟΥ

ΟΓΚΟΥ.

Το 1970 διαπιστώθηκε ότι η σuγχώνεoση κακοήθων με μη κακοήθη

κύτταρα οδηγούσε σε καταστολή το!) κακοήθοuς φαινότυπου. Έτσι μετά από

έρευνες διαπιστώθηκε ότι τα φυσιολογικά κότταρα περιέχοuν γονίδια πο!)

προφuλάσσοuν το άτομο από το καρκίνο. Τα γονίδια αuτά λέγονται

ογκοκατασταλτικά γονίδια (ρ53, Rb) και λειτοοργούν ως ροθμιστές τοο

κuτταρικοό κόχλο!) ελέγχοντας τον κuτταρικό πολλαπλασιασμό. Η απώλεια

αuτών των γονιδίων μπορεί να προκαλέσει καρκίνο και φαίνεται πως στο

καρκίνο το!) προστάτη πο!) εμφανίζεται σε νεώτερα άτομα, πιθανόν να uπάρχει

απώλεια της λειτοοργίας των ειδικών αοτών γονιδίων (10).
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1.2.2 ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΚΑΙ ΕΠΕΚΊΑΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ

Ένα σημαντικό στοιχείο που επηρεάζει την τοπική εξάπλωση του

καρκίνου του προστάτη είναι η ανατομική εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας.

Τα νεοπλάσματα ποο πρωτοεμφανίζονται στην κοροφή ή στη βάση τοο

προστατικού αδένα έχουν περισσότερες πιθανότητες να επεκταθούν έξω από την

κάψα του προστάτη. Αuτό συμβαίνει επειδή σε αυτές τις ανατομικές θέσεις η

κάψα του προστάτη παρουσιάζει "αδύνατα" σημεία. Ακόμη, αδύνατα σημεία

της κάψας αποτελούν οι περιοχές όπου ο προστάτης έρχεται σε επαφή με άλλα

παρακείμενα όργανα και τα σημεία εκείνα όπου τα α:Υγεία και τα νεύρα

T2c (Β2)

T4c (C2)

Τέτοιες περιοχές είναι, η

Τ2β (Β1)

/

εισeρχoνται μέσα στον προστατικό αδένoc.

προστατοουρηΟρική αναστόμωση και τα σημεία κατά τα οποία οι

εκσπερματιστικοί πόροι εισeρχoνται μέσα στον προστάτη (Εικόνα 1.2.2.1, C1,

C2).

Εικόυα 1.2.2.1. Τοπική σταδlOποίηση του κaρκίυoυ του προστάτη (Α.Ν

Kωσταvτόπoυλoς Ουρολογία ΙΙ Ιατρικές Εκδόσεις π.χ Πασχαλiδης).
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Η τοπική σταδιοποίηση της νόσο!.> μπορεί να περιγραφεί από τέσσερα

στάδισ. (Εικόνσ. 1.2.2.1). Στο πρώτο στάδιο πσ.ρσ.τηρούμε ότι ο όγκος

βρίσκετσ.ι στο κάτω μέρος τοο σ.δένσ. (T2a) κιχι έχει πολύ μικρό μέγεθος. Μόνο

με τον παράγοντα της τύχης μπορεί να προσδιοριστεί σε αυτό το στάδιο ο

όγκος, διότι δεν ψηλσ.φάτε με δσ.κτολική εξέτσ.ση κσ.ι δεν φσ.ίνετσ.ι στοος

υπερήχouς. Στο δεύτερο στάδιο βλέπουμε ότι ο όγκος περιορίζεται μέσα στον

προστάτη, αλλά αυξάνεται το μέγεθος του έτσι ώστε να καταλαμβάνει το μισό

λοβό (T2c).

Στη σι>νέχεια ο όγκος επεκτείνεται έξω από τη κάψα του προστάτη και

διηθεί στις σπερμσ.τοδόχοος κύστεις (T3c). Τέλος, ο όγκος εφάπτετσ.ι ή έχει

διηθήσει σε πσ.ρσ.κείμενοος ιστούς (T4c), όπως τον σ.οχένσ. της κύστης ή τον έξω

σφιγκτήρσ..

Η επέκταση του προστατικοί> καρκίνου προς το ορθό είναι σπάνια, και

αt.>τό οφείλεται στο γεγονός ότι ανάμεσα στον προστάτη και στο ορθό υπάρχει

η ισχυρή περιτονία του Denoνilliers. Επίσης σπάνια είναι και η διήθηση του

προστατικού καρκίνο!.> στο τρίγωνο της κί>στης και των οι>ρητηρικών στομίων,

αυτό παρατηρείται σε πολί> προχωρημένα στάδια της νόσου.

Εκτός από την τοπική εξάπλωση της νόσου υπάρχει και η αιματογενής

διασπορά του προστατικού καρκίνου, η οποία γίνεται προς τον οστίτη ιστό. Το

850/0 των ασθενών που πεθαίνουν από το καρκίνο του προστάτη έχουν

ταυτόχρονα και οστικές μεταστάσεις. Οι συνήθεις εστίες που προσβάλλονται

είνσ.ι τσ. οστά της λεκάνης, η σπονδολική στήλη, οι πλεορές κσ.ι το κρσ.νίο (15).

Σήμερα στην Ευρώπη για τη σταδιοποίηση του προστατικού καρκίνου,

χρησιμοποιείται το σΟΟτημα ΤΝΜ, το οποίο έγινε αποδεκτό το 1992. Το

σύστημσ. σ.οτό περιλσιμβάνει 3 μεγάλα στάδισ. της νόσοο:

• Τοπική νόσος (Τ). Γίνετσ.ι εκτίμηση τοο όγκοο κσ.ι εξετάζετσ.ι η

τοπική σταδιοποίηση του.

• Περιοχ'κο! λεμφcιδένες (Ν). Εξετάζετσ.ι σ.ν οπάρχοον λεμφσ.δενικές

μεταστάσεις.



14

• Απομακρυσμένες μεταστόισε,ς (Μ). Αναζητείται η ύπαρξη τους αλλά

και η τοποθεσία τοuς.

Τέλος, στις Ηνωμένες πολιτείες χρησιμοποιούν ένα δικό τοuς σύστημα

σταδιοποίησης της νόσο!) το όποιο με τη σειρά το!) περιλαμβάνει τα Εξής

στάδια (15):

• Στόιδ,ο Α. Ο όγκος δεν ψηλαφάτε με δακτυλική εξέταση και

ανακαλύπτεται tuxocioc.

• Στόιδ,ο Β. Ο όγκος ψηλαφάτε με δακτυλική εξέταση, αλλά δεν διασπά

τη κάψα.

• Στόιδ,ο Γ. Ο όγκος διασπά τη κάψα και προσβάλλει της

σπερματοδόχους κύστεις.

• ΣτΙΙδtο Δ. Παρατηροίινται μεταστάσεις του όγκου σε λεμφαδένες και σε

απομακρυσμένα όργανα.

1.2.3 ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΙ ΔΕΙΚΊΕΣ

Οι καρκινικοί δείκτες ορίζονται από τη κλινική βιοχημεία ως κάθε ουσία

που βρίσκεται στα καρκινικά κίιτταρα ή παράγεται από αυτά και εκκρίνεται στα

βιολογικά υγρά. Η ιατρική επιστήμη έχει σήμερα στη διάθεσή της πάνω από

100 διαφορετικούς καρκινικούς δείκτες (14). Στη παρούσα εργασία θα

αναφερθούμε σε δύο καρκινικούς δείκτες πα!) μας βοηθοόν να εντοπίσουμε το

καρκίνο του προστάτη.

Το 1938 έγινε η πρώτη παρατήρηση ότι η όξινη φωσφατάση αυξάνεται

στον ορό το!) αίματος σε ασθενείς με προστατικό καρκίνο. Η όξινη φωσφατάση

σπάνια αuξάνεται στον ορό το!) αίματος, όταν το νεόπλασμα είναι εντοπισμένο

μέσα στον προστάτη. Η ανεύρεση υψηλής τιμής όξινης φωσφατάσης σημαίνει

την ύπαρξη μεταστατικής νόσοu.

Το ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) είναι μια γλuκοπρωτείνη πο!)

βοηθά στη ρευστοποίηση του σπέρματος. Το PSA παράγεται αποκλειστικά
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από το επιθήλιο το\) προστάτη και εντοπίζεται στο σπέρμα και στα επιθηλιακά

κύτταρα των πόρων το!) προστάτη. Η γλυκοπρωτείνη αυτή αποτελείται από μια

πολυπεπτιδική αλυσίδα 240 αμινοξέων και έχει μοριακό βάρος 34.000 daltons.

Οι φυσιολογικές τιμές του PSA σε νέους άνδρες είναι από 0-4 ng/ιnI. Οι τιμές

αυτές δεν επηρεάζονται μόνο στο καρκίνο του προστάτη αλλά και στην

καλοήθη υπερπλασία του. Τελευταία, βρέθηκε πως το PSA κυκλοφορεί στον

ορό του αίματος σε δυο μοριακές μορφές, μια ελεύθερη και μια δεσμευμένη.

Στη συνέχεια αποδείχθηκε ότι το δεσμευμένο PSA είναι σημαντικά υψηλότερο

σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη από ότι στους ασθενείς με καλοήθη

υπερπλασία. Επίσης η αναλογία του ελεύθερου προς το ολικό PSA (pSA r.tio)

είναι υψηλότερη στην καλοήθη υπερπλασία. Το γεγονός αυτό οδήγησε στην

καλύτερη ερμηνεία το!) καρκινικού δείκτη.

Οι καρκινικοί δείκτες δεν μας βοηθούν μόνο πριν την διάγνωση της

νόσου αλλά και μετά τη θεραπεία αυτής. Αν μετά από μια θεραπεία

παρατηρηθεί αύξηση της τιμής του PSA, συμπεραίνουμε ότι η νόσος δεν

ανταποκρίθηκε στη θεραπεία. Η αύξηση αυτή μπορεί να προηγείται 2-6 μήνες

από την επιδείνωση της νόσοu. Συνεπώς μπορούμε να αντιληφθούμε πόσο

σημαντικές πληροφορίες μπορεί να μας παρέχει η εξέταση του PSA.

Σε όσες μελέτες έγινε σύγκριση του PSA με την προστατική όξινη

φωσφατάση, βρέθηκε ότι το PSA ως δείκτης του προστατικού καρκίνου έχει

μεγαλύτερη ευαισΟησία από αυτή της όξινης φωοφατάσης και οι τιμές του PSA

αντανακλούν πολύ πιστότερα την κλινική εικόνα των ασθενών (15).

1.2.4 ΕΙΔΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ

Κατά καιρούς έχουν διαπιστωθεί διάφορες ιστοπαθολογικές μορφές το!)

καρκίνο!) το!) προστάτη. Στο 95% των περιπτώσεων είναι αδενοκαρκίνωμα πο!)

προέρχεται από τα προστατικά επιθηλιακά κύτταρα. Το 75% των
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αδενοκαρκινωμάτων αuτών προέρχονται από τη περιφερική ζώνη τοι> προστάτη,

το 15-20% από τη κεντρική και το 10-15% από τη μεταβατική.

Τα είδη προστατικών νεοπλασμάτων διαχωρίζονται σε 3 κατηγορίες:

Α) προερχόμενα από το επιθήλιο νεοπλάσματα, Β) προερχόμενα από το

στρώμα νεοπλάσματα και η τα δεuτεροπαθή νεοπλάσματα.

Τα νεοπλάσματα προερχόμενα από το επιθήλιο περιλαμβάνουν το

αδενοκαρκίνωμα, το καρκίνωμα από μεταβατικό επιθήλιο και το

νεuροενδοκρινικό καρκίνωμα. Τα νεοπλάσματα προερχόμενα από το στρώμα,

περιλαμβάνουν το ραβδομυοσάρκωμα και το λειoμυoσιiρκωμα. Τέλος τα

δευτεροπαθή νεοπλάσματα περιλαμβάνουν τις διηθήσεις προς την ουροδόχο

κόστη και το ορθό αλλά και τις μεταστατικές καταστάσεις.

Ο βαθμός διαφοροποίησης του προστατικού αδενοκαρκινώματος είναι

ένας πολό σημαντικός παράγοντας πα!) επηρεάζει τη πρόγνωση και τη θεραπεία

Tou. Σήμερα uπάρχοuν πολλά σuστήματα με τα οποία μπορεί να αξιολογηθεί ο

βαθμός διαφοροποίησης το!) αδενοκαρκινώματος. Το πλέον διαδεδομένο είναι

το Gleason score. Με βάση αυτό το σύστημα, όταν το Gleason score είναι 2-4

παρατηρείται ένα νεόπλασμα υψηλής διαφοροποίησης (έχουν καλή

ανταπόκριση σε κάθε μορφή θεραπείας), όταν είναι 5-7 έχουμε ένα νεόπλασμα

μέσης διαφοροποίησης και όταν το Gleason score είναι 8-1 Ο παρατηρείται ένα

νεόπλασμα χαμηλής διαφοροποίησης (έχουν κακή πρόγνωση ανεξαρτήτως

θεραπείας). Η βαθμολογία στο σύστημα Gleason score υπολογίζεται με βάση

τη μορφολογία και αρχιτεκτονική διάταξη των αδενίων του προστάτη (15).

Μια πιθανή αιτιολογία γενετικής βάσης για την ανάπτυξη καρκίνου του

προστάτη είναι η δυσλειτουργία του κυτοχρώματος Ρ450. Ακολοοθως θα

διερευνήσουμε τη συσχέτιση των πολυμορφισμών του κυτοχρώματος Ρ4501 ΒI

με τον καρκίνο του προστάτη.
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1.3 κrrOXPΩMATA

Οι φορείς των ηλεκτρονίων μετσιξύ συνένζυμου Q (CoQ) κσιι 02 είνσιι τσι

κυτοχρώμα.τατα οποία περιέχουν ως προσθετική ομάδα την αίμη. Ο κεντρικός

ρόλος των φορέων σιυτών σινσικσιλύφθηκετο 1925 σιπό τον D.κeilin. Ο σίδηρος

της σιίμης μετσιξύ των κυτοχρωμάτων ενσιλλάσσετσιι σιπό την δισθενή (Fe'+) στην

τρισθενή (Fe3+:J μορφή του σιδήρου. Η σινσιγωγή του Fe3+ σε Fe'+ γίνετσιι με

μετσιφορά ενός ηλεκτρονίου. Δηλσιδή τσι κυτοχρώμσιτσι μετσιφέρουν ένοι

ηλεκτρόνιο σε σιντίθεση με το ΝΑΟ, FAD καιι CoQ που μπορούν νσι δεχτούν

δυο ηλεκτρόνια. Τα πρότυπα οξειδοαναγωγικών δυναμικών των διαφόρων

κυτοχρωμάτων διαφέρουν μεταξύ τους, αυτό οφείλεται στις διαφορές των

πεπτιδικών τους αλυσών καθώς και στον τρόπο σύνδεσης της αίμης με αυτές.

Βρίσκονται είτε ως μονομερείς πρωτείνες (όπως το κυτόχρωμα c) είτε ως

υπομονάδες μεγαλύτερων ενζυματικών συγκροτημάτων που καταλόουν τις

οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις. Εντοπίζονται στη μιτοχονδριακή εσωτερική

μεμβράνη και στο ενδοπλασματικό δίκτυο των ευκαρυωτικών κυττάρων, στους

χλωροπλάστες των φυτών, στους φωτοσυνθετικούς μικροοργανισμούς, και στα

βσικτήρισι.

Έρευνες των τελευταίων δεκαετιών έδειξαν ότι πολλές υδροξυλιώσεις

ενδογενών και εξωγενών ουσιών εξυπηρετούνται από τα σuστήματα μεταφοράς

ηλεκτρονίων. Τα συστήματα αυτά των μικροσωματίων περιέχουν κυτοχρώματα

Ρ450. Τα κυτοχρώματα αυτά αποτελούνται από μια πολυπεπτιδική αλυσίδα, με

μορισικό βάρος 40000-44000 daltons. Ονομάστηκαιν έτσι διότι τσι πσιράγωγσι

που προκύπτουν από αυτά με αντίδραση με μονοξείδιο του άνθρακα

σιπορροφούν ισχυρά στσι 450nffi. Το πρόθεμσι 'Ρ' προκύπτει σιπό τη λέξη

pigment = χρωστική. Έχει πιστοποιηθεί η ύπσιρξη τουλάχιστον 8

διαφορετικών ειδών κυτοχρωμάτων Ρ450, που το κάθε ένα έχει κάποιο βαθμό

εξειδικεύσεως σε σχέση με την ουσίσι - υπόστρωμσι που υδροξυλιώνετσιι (16).



18

1.4 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ ΚΑΙ CYP1B1

Ως πολυμορφισμός ορίζεται η όπαρξη πολλαπλών αλληλόμορφων σε

έναν γενετικό τόπο, όπου τουλάχιστον δοο αλληλόμορφα εμφανίζονται με

συχνότητες μεγαλότερες του 1%. Μελέτες γονιδιακής σόστασης διαφόρων

πληθυσμών δείχνουν την εμφάνιση διαφόρων πολυμορφισμών. Οι

πολυμορφισμοί προκόπτουν από σημειακές μεταλλάξεις (SNPs) ή σπανιότερα

λόγω απώλειας ή προσθήκης τμήματος του γενετικού υλικού. Ωστόσο, δεν

διατηρούνται πάντα στον πληθυσμό. Πολλές φορές ύστερα από κάποιο

χρονικό διάστημα χάνονται, ή εξαπλώνονται σε ευρότερα στρώματα του

πληθυσμοό.

1.4.1 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΕΝΟΣ ΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΟΥ (SNPs)

Οι πολυμορφισμοί ενός νoUΚΛεστιδίoυ είναι η πιο συνηθισμένη

κατηγορία πολυμορφισμών στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Τα γονίδια

απστ€λoί>νται από κωδικοποιούμενες (εξώνια) και μη κωδικσποιοί>μενες

(εσώνια) περιοχές. Μια σημειακή μετάλλαξη σε μια βάση, μπορεί να οδηγήσει

στην παραλλαγή ενός αμινοξέος σε μια πολυπεπτιδική αλυσίδα. Αν η

πολύμορφη αυτή θέση εντοπίζεται σε περιοχή που δεν κωδικοποιείται κάποιο

αμινοξό, δεν γίνεται αντιληπτή η όπαρξη του συγκεκριμένου πολυμορφισμοό.

Αντίθετα, αν η σημειακή μετάλλαξη πραγματοποιείται σε μια περιοχή ενός

€ςoνίoυ, τότε θα υπάρχει παραλλαγή σε ένα αμινοξυ και συνεπώς στην

παραγόμενηπρωτείνη (Εικόνα 1.4.1).



Εικόνα 1.4.1. Παρατηρούνται τέσοερις παραΜοΥές μιας πρωτείνης που ευθύνονται

σε σημειακές μεταλλdξεις.

Οι πολυμορφισμοί ενός νοuκλεοτιδίοu εμφανίζονται μια κάθε περίπο!;

100-1000bp (ζεύγη βάσεων), κοιι εοθύνοντοιι γιοι το 90% της ποικιλομορφίοις

μεταξυ διαφορετικώνατόμων.
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1.4.2 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ VNTR

Οι VNTR (Vaήable Number οΕ Tandem Repeats) ή Microsatellite

(εποινοιληπτικές οικολοοΟίες) πολομορφισμοί περιγράφηκοιν οιπό τοος Wyrnan

κοιι White γύρο στο 1980 (Εικόνοι 1.4.2). Αποτελούν μιοι σειρά οιλληλόμορφων

τα οποία διαφέρουν μεταξύ τους λόγω του ποικίλου αριθμού διαδοχικών

εποινοιλήψεων των οιλληλοοχιών ΩΝΑ, στην περιοχή μετοιξύ δοο θέσεων

αναγνώρισης ενός περιοριστικού ενζύμου.
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SNP ΜΙCRΟSΑΤΕUΠΕ

~ Ι Ι
GTACTAGA:CΤA:CΤA:CΤA:CΤA:CΤACΤGGTG ...

5 repeaI!>

GTACAΆGACΤA:CΤACΤACΤACΤACΤACΤGGTG ...
6 repeat..

GTACAAGACΤACΤACΤACΤACΤA:CΤACΤACΤGGTG ...
7 repent..

Εικόνα 1.4.2. ΠοΜμορφισμοί SNP, και MicrosaI,//it,.

Οι γενετικοί δείκτες πο!) μας δίνουν τις περισσότερες πληροφορίες

διαΟέτοαν μερικές δεκάδες η και περισσότερα αλ/ηλόμορφα, με συνέπεια να

μην υπάρχει πιθανότητα μη συγγενικά άτομα να φέρουν τα ίδια αλληλόμορφα.

Οι γενετικοί δείκτες VNTR αποτελούν σημαντικό εργαλείο για την

ταυτοποίησηπροσώπων.

1.4.3 κrrOXPΩMA Ρ4501ΒΙ (CYPIB1)

Το γονίδιο CYP1B1 κωδικοποιεί την πρωτείνη Ρ450, που εμπλέκεται

στην υδροξυλίωση των οιστρογόνων σε 4-0Η-οιστρογόνα (9). Βρίσκεται στο

χρωμόσωμα 2ρ21-22 και αποτελείται από τρία εξόνια και δοο εσώνια (εικόνα

1.4.3). Το ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης ξεκινά από το δεύτερο ΙΞξώνιο και έχει

μήκος 1629 ζεuγη βάσεων, κωδικοποιώντας μια πρωτείνη από 543 αμινοξέα.

Το εσώνιο 1 περιέχει μια πολυμορφική θέση στο νουκλεοτίδιο 13, το εξώνιο 2

περιέχει 2 πολuμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 48 και 119 και το εξώνιο 3

περιέχει 3 πολυμορφικές θέσεις στα κωδικόνια 432, 449 και 453. Τέσσερις

πολυμορφισμοί από τους παραπάνω οδηγοόν σε αντικατάσταση αμινοξέων, στα

κωδικόνια 48 (Arg7Gly), 119 (Ala7Ser), 432 (Leu7Val) και 453

(Asn7Ser). Οι υπόλοιποι Μο πολυμορφισμοί είναι σιωπηλοί και οδηγοuν σε

αντικατάστασηνουκλεοτιδίων(εσώνιο 1: C7T και κωδικόνιο449: C'7T) (27).
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1.5 ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΎΣΗ

ΕΧΟΝ1

Εικόνα 1.4.3. Σχηματική απεικόνιση της γενετικής δσμής και των πσλJJμoρφικών

θέσεων του CYPIΒ Ι (27).

Η μέθοδος της μετα-ανάλοσης (meta-analysis) αναπτύχθηκε από τον

Eugene Glass. Ο ίδιος την χαρακτήρισε ως τη στατιστική αVΆΛoση των

στατιστικών αναλύσεων (25). Ο Eugene Glass τη χρησιμοποίησε για να

περιγράψει τη στατιστική ανάλυΟ1] αποτελεσμάτων προερχόμενα από

ανεξάρτητες μελέτες, με σκοπό την ενσωμάτωση των σuμπερασμάτων ΠΟι>

προέρχονταν από κάθε μελέτη (26). Ο όρος λοιπόν μετα-αVΆΛoση αναφέρεται

στη σύνθεση ανόμοιων σονόλων δεδομένων για την εξακρίβωση ενός

σuνοπτικοu συμπεράσματος που προέρχεται από το σφαιρικό σώμα των

στοιχείων (22). Μια αναζήτηση στη MEDLINE για άρθρα ποο αναφέρονται

στη μετα-ανάλuση είναι αρκετή να μας πείσει για τη δύναμη της. Υπολογίζεται

ότι κάθε χρόνο δημοσιεύονται περίπου 8000 άρθρα κλινικών δοκιμών που

χρησιμοποιούν τη μέθοδο της μετα-ανάλοσης.

Η μετα-ανάλuση ποο πραγματοποιήσαμε στην μελέτη μας είναι

βασισμένη σε διχοτομικές εκβάσεις, δηλαδή σε μελέτες ποο εξετάζοον ασθενείς

και μάΡΤUΡες (Case-Controls studies). Ως μέγεθος επίδρασης

χρησιμοποιήσαμε το OR (Odds Rario) ποο αντιπροσωπεύει τη πιθανότητα να

σομβεί ένα γεγονός προς τη πιθανότητα να μην σομβεί. Η "δύναμη" μιας μετα­

ανάλuσης εξαρτάται από τον αριθμό των μελετών ποο σομπεριλαμβάνοομε σε
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αυτή. Συγκεκριμένα πρέπει να εξετάζονται χιλιάδες ασθενείς και μάρτυρες για

να μπορούμε να αποδεχτούμε το αποτέλεσμα ΠΟ!.> θα προκί>ψει. Η δύναμη της

μετα-ανάλυσης δε προέρχεται μόνο από το πλήθος των μελετών και των

δειγμάτων, αλλά και από το πώς συνδυάζονται τα στοιχεία για να οδηγηθούμε

στο αποτέλεσμα. Δύο μοντέλα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να

auvBuιXaouv τις μεμονωμένες εκτιμήσεις που προέρχονται από τις αρχικές

μελέτες: το μοντέλο καθορισμένων-επιδράσεων (fixed effect model) και το

μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effect model) (22).

Η διεξαγωγή μιας σωστής μετα-ανάλυσης προϋποθέτει όσο το δuνατόν

καλότερη και εκτενέστερη αναζήτηση στη βιβλιογραφία, να βρεθούν δηλαδή

όλες οι διαθέσιμες μελέτες. Κατά καιρούς έχουν εμφανισθεί διάφορα

προβλήματα βιβλιογραφίας (γκρίζα βιβλιογραφία, ξενόγλωσση βιβλιογραφία,

σuστηματικό σφάλμα δημοσίευσης, φαινόμενο τοl.> πρωτέα) τα οποία αν δεν τα

λάβουμε υπόψη, μπορούμε να οδηγηθούμε σε υπερεκτίμηση των

αποτελεσμάτων μας (5,6,7). Ακόμη, ένα κρίσιμο στάδιο κατά την διεξαγωγή

μιας μετα-ανάλυσης είναι η εξέταση τοl) βαθμού ετερογένειας μεταξυ των

μεμονωμένων μελετών. Η ανομοιογένεια μεταξυ των δειγμάτων που εξετάζουμε

μπορεί να επηρεάσει τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης. Τέλος, πρέπει να

ελένξουμε αν κάθε μελέτη που εισάγουμε στη μετα-ανάλυση μας βρίσκεται σε

ισορροπία Hardy-Weίnberg (βλέπε υλικά και μέθοδοι).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
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2.1 ΣΎΛΛΟΓΗ ΔΕΔΟΜΈΝΩΝ

Για την αναζήτηση των δεδομένων, το ενδιαφέρον μας επικεντρώθηκε

στη βάση δεδομένων της pubmed (hrφ://www.ncbi.nlm.rύh.gov/pubmed/).

Οι μελέτες ποο αναζητήθηκαν είχαν ως επίκεντρο τη σuσχέτιση των διαφόρων

πολομορφισμών τοο γονιδίοο CYP1Bl με τον χαeκίνo τοο πρoστιiτη. Οι λέξεις

κλειδιά. που ΧΡ1Jσιμοποι~σαμε κατά. την αναζήτηση αυτών των μελετών ήταν:

'Cytochrome P4501Bl', 'human CYP1Bl', 'Prosιate Cancer', 'turnor',

'Mutarions'. 'generic Polymorphisms' και 'SNPs'. Ύστερα λοιπόν από μια

εκτενή αναζήτηση χαι αφού σuγχεντρώσαμε τις μελέτες ποο μας ενδιέφεeαν,

δημιouργήσαμε ένα excel όποο χαταγριiψ<Xμε όλα τα γενιχιi στοιχεία χιiθε

μελέτης όποο περιελιiμβαναν: το κωδικό τοο ιiρθρoo (PM1D), το σuγγραφέα

(.uthor), τη χρονολογία έκδοσης (year), τη χώρα (country), την χαταγωγή

ΠΡOέλεUΣΗς (r.cial descent), τα χαΡCXΧτηριστιχιi των ασθενών χαι μαρτύρων

(case-conuols characteristics), τον αριθμό των ασθεVΩν (cases), τον αριθμό των

μαρτύρων (controls) καθώς και ποιοος πολομορφισμούς εξετιiζει κιiθε μελέτη.

Τέλος, δημιοοργήσαμε ένα excel όποο καταχωρήσαμε τα δεδομένα ποο θα

χρησιμοποιούσαμε στην ανιiλoση μας μέσω τοο πρoγριiμματoς Stat.9. Τα

δεδομένα αυτά αφοροί>σαν τους γoνότυπot>ζ Ίον αριθμό ασθενών και μαρτύρων,

τον αριθμό των αλ/ηλομόρφων και τις σοχνότητες των αλ/ηλομόρφων τις

σποΙες τις υπολογΙσαμε.

2.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΉ ΑΝΑΛΎΣΗ

Όπως αναφέραμε χα, στη ΠCXΡιiγραφo 1.5 για τη στατιστική ανιiλUΣΗ

υπάρχουν 2 είδη μοντέλων, το μοντέλο σταθερών επιδράσεων και το μοντέλο

τυχαίων επιδράσεων. Το μοντέλο σταθερών επιδρά.σεων υποθέτει ότι όλιι. τα:

δείγματα της μελέτης προέρχονται από έναν ενιαίο πληθοσμό με ένα κοινό

μέγεθος επίδρασης. Επομένως, σε ένα μοντέλο σταθερών-επιδριiσεων, μόνο το
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σφάλμα δειγματοληψίας (θεωρητικά) συμβάλλει στις διαφορές μεταξίι των

παρατηρηθείσων εκτιμήσεων επίδρασης-μεγέθους στις μεμονωμένες μελέτες.

Αντίθετα το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων υποθέτει ότι τα δείγματα

μελέτης που περιλαμβάνονται σε μια μετα-ανάλυση μποροί>ν να προέλθουν από

μια διανομή των πληθυσμών (έτσι ώστε να υπάρξουν υποσύνολα πληθυσμο& για

τα οποία δεν υπάρχει καμία επίδραση και άλλοι για τους οποίους υπάρχει μια

ουσιαστική επίδραση). Σε ένα μοντέλο τυχαίων-επιδράσεων, δύο πηγές

υπάρχουν που συμβάλλουν στις παρατηρηθείσες διαφορές μεταξίι των

εκτιμήσεων επίδρασης-μεγέθους:

1. το σφάλμα δειγματοληψίας και

2. η ετερογένεια μεταξίι-μελέτης.

Το σφάλμα δειγματοληψίας μπορεί να προκίιψει από την επιλογή

λανθασμένου δείγματος. Ενώ η ετερογένεια μπορεί να οφείλεται στους

πληθυσμοίις από τους οποίους προέρχονται τα δείγματα της μελέτης μας.

Στην ανάλυση καθορισμένων-επιδράσεων, η αίιξηση του αριθμοίι των

μελετών συμβάλλει στην ανάλυση και οδηγεί σε μια αίιξηση της δίιναμής της,

επειδή οι επιπρόσθετες μελέτες θα οδηγήσουν σε ένα. στένεμα των διαστημάτων

εμπιστοσύνης γύρω από την εκτίμηση. Στη συγκεκριμένη περίπτωση εάν

υπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας μποροίιμε να οδηγηθοίιμε σε σφάλμα

τίιπου Ι (κάποιος να βρει μια συσχέτιση όταν αυτή δεν υπάρχει). Αντίθετα, η

αίιξηση του αριθμοίι των μελετών που συμβάλλουν σε μια ανάλυση τυχαίων­

επιδράσεων δεν θα οδηγήσει απαραιτήτως σε αίιζηση της δίιναμης της

ανάλυσης. Αυτό συμβαίνει διότι οι επιπρόσθετες μελέτες μπορούν να

συμβάλλουν στην αίιξηση της συνολικής ετερογένειας της μελέτης μας.

Πριν προχωρήσουμε στην ανάλυση μέσω του προγράμματος stata9,

επιλέξαμε το μοντέλο ποu θα χρησιμοποιήσοuμε για να κάνοuμε τη μετα­

ανάλuση. Προτιμήσαμε το μοντέλο τuχαίων επιδράσεων γιατί τα δείγματα των
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μελετών ποο χρησιμοποιήσαμε προέρχονταν από διαφορετικοός πληθοσμοός.

Παρακάτω ακσλοοθεί μια σόντομη μαθηματική περιγραφή των δοο μοντέλων.

2.2.1 ΜΟΝΤΕΛΟ ΣΤΑΘΕΡΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ

Το μοντέλο σταθερών επιδράσεων uποθέτει ότι όλα τα δείγματα

προέρχονται από έναν ενιαίο πληθυσμό που έχοuν ένα κοινό μέγεθος επίδρασης

θ (Εικόνα 2.1). Το θ είναι η παράμετρος ενδιαφέροντος και το Si η διακόμανση

της κάθε μελέτης. Ο τόπος τοο μοντέλοο εκφράζεται ως εξής (24):

Yi - Ν (8, 512) για i=1,2,3, ... ,k

Ι•,
•,
•
ι

Ι
• ι

'--'..." ...οι ..... ο.. ο.οι 0.10 Ο ..

Εικόνα 2.1. Μοντέλο σ,ταθερών επιδράσεων. Η κατανομή 5 υποθετικών επιδράσεων

χρησιμοποιώντας το μovΠΜ. Κάθε δεΙΥμα γι έχει ένα κοινό μέγεθος επίδρασης θ. Η

διαφορά ανάμεσα ιmς 5 μελ/τες είνω η διαφoρεrική διακύμανση κάθε μελ/της ι/,

δηΜδή πόσο καλά υποΜΥίζει κάθε μελ/τη το θ.
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2.2.2 ΜΟΝΤΕΛΟ ΤΥΧΑΙΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ

Το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων υποθέτει ότι τα δείγματα της μελέτης

που περιλαμβάνονται σε μια μετα-ανάλυση μπορούν να προέλθουν από μια

διανομή των πληθυσμών. Κάθε μελέτη έχει και ένα διαφορετικό μέγεθος

επίδρασης 6; και διακύμανση 5; με τύπο γ, Ι θ., 5i' - Ν(θ" 5i') (Εικόνα 2.2).

Κάθε δείγμα του υπερπληθυσμού έχει μέγεθος επίδρασης που κατανέμεται με

μέση τιμή θ και διακύμανση τ' με τύπο θ.-Ν(θ, τ') όπου θ και τ' οι

υπερπαράμετροι nou αντιπροσωπεuοuν το κοινό μέγεθος επίδρασης και τη

διακύμανση αντίστοιχα. Η ανάλυση του υπερπληθυσμού δίδεται από τον τύπο:

ei ΙΥ, θ, τ 2
- N(Bie+{l-Bi)Yi, Si 2 (l-B i ))

Όπου:

Υ= (Υ}) Υ2,"" ΥJ και Βί = 512/ (5ι
2 + τ1. Όταν το τ2 = Ο τότε τα δύο μοντέλα

είναι ισοδύναμα (24).

• ,) Ι

~ ~ ~ 4 ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1Φ

Ι;

Εικόνα 2.2. Movτέλo rυχαt'ωv εΠlδράσεωv. Κατανομή 5 υποθεπκών δειγμάτων

κάνοντας χρήση μοντέλου τυχαίων επιδράσεων. Κάθε μiγεθoς επίδρασης θ, προέρχεται

από τον υπερπληθυσμό με μέγεθος επίδρασης θ και διακύμανση r. Στο παράδειγμα

κάθε ένα από τα μεγέθη επΙδρασης δημωύρΥησαν τα 5 aπoτελiσμaτα των μovτiλων.



28

ιaJlele Notallele

Ασθενείς α β

Μάρτορες γ δ

• . • • •

Γονότυποι

ΛΑ ΑΒ ΒΒ

Ασθενείς α β γ

Μάρτορες δ ε ζ. . . • • •

Ως μέγεθος επίδρασης στη μελέτη μας χρησιμοποιήσαμε το Odds Ratio

(αναλογία πιθανοτήτων). Το OR (Odds Ratio) είναι ένας εκτιμητής ποο

εξετάζει την ίιπαρξη σuσχέτισης μεταξίι δοο μεταβλητών (17) ή καλίιτερσ. τη

πιθανότητα να σuμβεί ένα γεγονός προς τη πιθανότητα να μην σuμβεί. Στη

περίπτωση μας, το OR μας βοήθησε να οπολογίσοομε τη πιθανότητα των

γονοτύπων και των αλ/ηλόμορφων γονιδίων. Ο παρακάτω πίνακας (πίνακας

2.1) θα μας βοηθήσει να κατανοήσοομε ποιες μεταβλητές σονδοάζει το OR και

με ποιο τρόπο.

2.2.3 ΑΝΑΛΟΓΙΑΠΙΘΑΝΟΤΉΤΩΝ (OR)

Πίνακας 2.2. Αριθμος εrερoζυyων και ομοζυΥων ΥΟVOΤυπων σε ασθενεις και μaρrυρες .

Ο ι>πολογισμός του OR δίνεται από τον τύπο

OR ~ (α*δ/β*γ)

και εκφράζει την σοοχέτιση τοο σ.λληλόμορφοο t με την ασθένεια.

Η ίιπαρξη 2 αλληλομόρφων και σονάμα 3 γονατίιπων οδηγεί στην

ίιπαρξη ενός πίνακα 3χ2 (Πίνακας 2.2)

Πίνακας 2.1. Αριθμός ασθενων και υΥιων ατομων που φερουν η όχι το / aλληMμoρφo.
Όπου /a/kk: το aλληMμoρφo που πρoκaλEΙ την ασθένεια.
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Στη συγκεκριμένη περίπτωση είναι απαραίτητο να γίνει σύμπτυξη του πίνακα

3χ2 σε έναν 2χ2, για να μην αντιμετωπίσουμε δυσκολίες κατά τον υπολογισμό

του OR. Η σόμπτυζη επιτυγχάνεται ενώνοντας τους γονότυπους ΑΑ+ΑΒ ή

ΑΒ+ΒΒ, χρησιμοποιώντας ένα μοντέλο υπολειπόμενης κληρονομικότητας.

Συγκεκριμένα, βρήκαμε ποιο αλληλόμορφο ευθύνεται για την ασθένεια και

έπειτα πραγματοποιήσαμε την σύμπτυξη των υπολοίπων. Για παράδειγμα αν το

Α αλληλόμορφο ευθύνεται για την ασθένεια, ενώνουμε τους γονότυπους ΑΒ και

ΒΒ και τους συσχετίζουμε με τον ΛΑ (Πίνακας 1.3).

Γονότυποι

ΛΑ ΑΒ+ΒΒ

Ασθενείς α β+γ

Μάρτυρες δ ε+ζ

, , , ,
ΠΙνaκaς 2.3. Συμπτυςη του Πlνaκa 2 ΧΡ'lοιμΟΠOlωντας το μoνrελo υπολεtπόpEV'lς

κληρονομικότητας.

Έτσι η συσχέτιση του ΛΑ γονότυπου με την ασθένεια θα μας δώσει

OR- α*(ε+ζl/δ*(β+γ)

Το διάστημα εμπιστοσύνης που χρησιμοποιήσαμε ήταν 95%. Η

αναλογία πιθανοτήτων (OR) των δειγμάτων περιορίζεται στο κατώτερο όριο,

δεδομένου ότι δεν μπορεί να είναι αρνητική, ενώ δεν συμβαίνει το ίδιο με το

ανώτερο όριο. Το OR λοιπόν ακολουθεί <<λοξή» κατανομή. Ο λογάριθμοςτου

OR σοgOR) μπορεί να πάρει οποιαδήποτε τιμή και έχει σχεδόν κανονική

κατανομή. Το διάστημα εμπιστοσύνης (CI,Coefficient IntetνaJ) υπολογίζεται

από τον τύπο:

CI L = logOR-l,96* SE (logOR)

Clu = logOR+l,96* SE (logOR)

Όπου SE(1ogOR) το Standard Error,
Cl]. κατώτερο όριο,

Clu ανώτερο όριο

Το SE~OV<)R) το υπολογίσαμε από το τύπο:, -
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SE IlogOR) = sqrt (l/α+Ι/β+Ι/γ+Ι/δ)

Όπου sqrt η τετραγωνική ρίζα.

Το πρόγραμμα που χρησιμοποιήθηκε για τη διεξαγωγή της μετα­

ανάλυσης ήταν το sιaιa9. Αρχικά, υπολογίσαμε το OR χρησιμοποιώνταςτην

εντολή:

• gen odst =

log( (tallelel*notalleleO)j{talleleO*notallelel))

όπου t το αλληλόμορφο παι> προκα.λεί την ασθένεια, τα Ο και 1

αντιπροσωπεuοuν τα αγιή άτομα-μάρτυρες και τους ασθενείς. αντίστοιχα.

Έπειτα χρησιμοποιήσαμε την εντολή replace όπου αντικαθιστά τις (τυχόν)

μηδενικές τιμές των αλληλομόρφων με 0,5. Ένα παράδειγμα για το t:ιllde

φαίνεται παρακάτω

• Replace ods t =

log( (O,5+ta11e1e1)*{O,5+nota11e1eO)/(O,5+ta11e1eO)*

O,5+nota11e1e1) )If ta11e1e1==OI

notallelel==OltalleleO==OlnotalleleO==O

Στη συνέχεια απολογίσαμετο SE το οποίο δίνεται από την εντολή

• gen stdodst =

sqrt{1/ta11e1e1+1/ta11e1eO+1/nota11e1e1+1/nota11e1eO)

Όπως στο OR έτσι και στο SE χρηmμοποιήσαμετην εντολή replace

• Replace stdodst = sqrt

(1/(O,5+ta11e1e1)+1/{O,5+nota11e1e1)+1/(O,5+ta11e1e)+

1/ (notalle1eO))

Τέλος, χρηmμοποιώνταςτην εντολή

• metan odst stdodst, eform random by(racialdescent)

label{namevar= author, yearvar= year) xlab(O.1,1,3)

πραγματοποιήσαμετη μετα-ανάλuσηγια το t αλληλόμορφο ενός συγκεκριμένου

πολι>μορφισμού. Ένα παράδειγμα δίνεται στο παρακάτω forest plot το οποίο

αποτελεί γραφική αναπαράσταση των παραπάνω εντολών (εικόνα 2.2.1).

Κοιτώντας το σι>νολικό OR (overall) μπορούμε να σι>μπεραίνοι>με αν ι>πάρχει

σι>σχέτιση τοι> πολι>μορφισμού με την ασθένεια στο σι>γκεκριμένο conttast
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(σύμπτοξη γονοτόπων). Δηλαδή, αν το forest ρίοι αναφέρεται στο conrrast "gg

ένα.ντι cg +cc" και το συνολικό OR έχει την τιμή 2, συμπεραίνουμε ότι αυτοί

που φέρουν τον gg γονότυπο έχουν διπλάσια πιθανότητα να εμφανίσουν την

ασθένεια σε σχέση με αυτούς που δεν φέρουν το συγκεκριμένο γονότυπο. Αν το

διάστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1 τότε δεν t)7[άρχει συσχέτιση.

Εικό"" 2.2.1. Αριστερά, φαίνονται οι μελέτες ανάλογα με πι χώρα προεΜυσης. Δεξία,

φaίvοvτω τα ΟR με τα διασπjματα εμπlστoσύvης τους και στο κivτρo πaρOυσlάζOVΤω

διαγραμματικό. Το overa/lμας δΙνει το τελικό αποτέΜομα.

Bfect size
SΙ'''' (95% C~

racialdescent==O ,
Tanaka Υ. (2002)

,
1.20 ( 0.50, 2.90),

RC. Sobtί (2006)
,

2.84 ( 0.97, 8.29),
Subtotal

,
1.74 (0.75,4.03),,

racialdescent==1
,,,

Joke Beuten (2008)
~

0.95 (0.70,1.30)
Subtotal 0.95 (0.70,1.30),,,
racialdescent==2 ,,

Joke Beuten (2008) , • , 0.28 (0.10,0.84)
ΒΙ O1ang. (2003) ---ιi--- 0.99 ( 0.58, 1.68)

OIiνίθΓ Cussenot. (2007)

~
1.23 ( 0.96, 1.57)

Sonja LBerndt (2007) 0.85 (0.63,1.14)
Vong Mng Tang (2000) , • 3.45 ( 1.22, 9.76),

Subtotal 1.02 (0.68,1.53)
,

Oνerall ~Ρ. 1.08 (0.81,1.44)

.1 1 3
Bfect size

. , .

2.3 ΕΛΕΓΧΟΣ ΕΤΕΡΟΓΕΝΕΙΑΣ

Ένα κρίσιμο στάδιο κατά την διεξαγωγή μιας μετα-ανάλοσης είναι η

εξέταση τοο βαθμοό ετερογένειας μεταξό των μεμονωμένων μελετών. Όταν

χρησιμοποιούμε το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων υπάρχει κίνδυνος να υπάρχει

ετερογένεια στη μελέτη μας, επειδή τα δείγματα μπορεί να προέρχονται από

διαφορετικούς πληθυσμούς. Η ετερογένεια μπορεί να προσδιοριστεί από το Q

test του Cochran, το οποίο δίνει καλά αποτελέσματα όταν έχουμε μεγάλο



32

πλήθος δειγμάτων, και από το }2 test που εμφανίζει το ποσοστό της

ετερογένειας ακόμη και αν το δείγμα είναι μικρό. Είναι ενδεδειγμένο,

επομένως, να χρησιμοποιηθεί ένας συνδυασμός επίσημων στατιστικών και

γραφικών μεθόδων για να αξιολογήσει το βαθμό και τις πηγές ετερογένειας της

μελέτης. Ένας αποτελεσματικότερος τρόπος να χειριστούμε την ετερογένεια

είναι να προσδιορίσουμε τις αιτίες της και να τις ενσωματώσουμε έπειτα στο

στατιστικό μοντέλο με το οποίο κάνουμε δοκιμές για τις γενετικές συσχετίσεις

(22).

Για να εξετάσουμε την ετερογένεια θεωρουμε δύο υποθέσεις:

• Ηο : Τα δείγματα μας είναι ομοιογενή

• Ηι : Τα δείγματα μας είναι ανομοιογενή

Η απόρριψη μια εκ των δυο θα μας γνωστοποιήσει την ύπαρξη της

ετερογένειας. Ο υπολογισμός της ετερογένειας στη μελέτη μας έγινε αυτόματα

από το stata9 μέσω της εντολής metan. Δεδομένου ότι χρησιμοποιήσαμε το

μοντέλο τυχαίων επιδρά.σεων, η εντολή metan υλοποιεί του παρακά.τω τuποuς

για τον uπολογισμό της ετερογένειας :

Σw,(τ)Υ,,
Σw,(τ)
•

με
Ι

W(T)= 2 2
, S, +τ

Το στατιστικό Q le51 του Cochran μας εξασφαλίζει μια μέτρηση της

ετερογένειας. Το Q ορίζεται από τον παρακάτω τύπο (24):



ι' = Q-(k-l)x100%
Q

Στο παρακάτω πίνακα φαίνονται τα αποτελέσματα των εκτιμητών που

προαναφέραμε χρησιμοποιώντας την εντολή metan,

Τ 2 ~ _-"Q_--,-("-=-='1)'----,-
Σ

" ,
Σ

n ,_IW,
;_IWj- Σ'

;_IWi
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(
• Ί ι ι ι Ι

με νΜ InOR,I=-+-+-+-
/ n11i nlOi n21ί nZQ;

Ιw, = --,-1---'---'
νM~ιηoπ)

Οι τιμές των αποτελ,ξσμάτωντου I-squared κυμαίνονται από Ο μέχρι 1000/0. Η

τιμή αυτή αντιπροσωπεύει το ποσοστό της παραλ/αγής (νaήariοn) μεταξύ των

μελετών που προκλήθηκε από ετερογένεια. Τιμές κάτω από 250/0 φανερώνουν

μια μικρή ή αμελητέα ετερογένεια, ενώ τιμές που υπερβαίνουν το 500/0

οποδηλώνοον ότι η ετερογένεια αποτελει σοβαρό πρόβλημα (23).

Τέλος, από την εντολή metan προκύπτει ένας τρίτος εκτιμητής, το τ2, το

οποιο οπολογιζει τη μεταβλητότηταμεταξύ των μελετών. Από την εξισωση τοο

Q με τις αντίστοιχες αναμενόμενες τιμές, οι Dersimonian και Laίrd προτείνουν

ένα μη επαναληπτικόεκτιμητή τοο τ' ποο οριζεται ως (24):

Η κατανομή του Q είναι περίπου ίδια με την κατανομή τοι> χ2 και έχει k-l

βαθμούς ελεοθερίας (19). Όταν το Q ειναι περιποο ισο με τον αριθμό των

μελετών σε μια μετα-ανάλυση, υπάρχει μια μικρή ένδειξη ετερογένειας, ενώ

όταν ειναι πολύ μεγαλύτερο έχοομε μια σημαντική ένδειξη ετερογένειας (23).

Το Q-test του Cochran αποδίδει καλuτερα όταν η μετα-ανάλυση περιλαμβάνει

πολλές μελέτες.

Μια παρόμοια στατιστική μέθοδος υπολογισμοt1 της ετερογένειας, η

οποία βασίζεται στο Q test, είναι το 12 test. Το 12 test υπολογίζεται από τον

ακόλοι>θο τuπο:



2.4 ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ

Η διεξαγωγή μιας σωστής μετα-ανάλυσης προϋποθέτει όσο το δυνατόν

καλύτερη και εκτενέστερη αναζήτηση στη βιβλιογραφία, να βρεθούν δηλαδή

Πίvακας 2.4. Αριστερά εμφαvίζοvτω οι μεΛiτες avάλoya με τη καταγωγή προέλευσης

τω" πληθυσμώv, στο ΚΈVΤρo φαίvοvται οι εΚΤΙl"1τές log(OR) (ES) και το διάστημα

εμπιστοσύνης (Ο) και δεξιά εμφαvίζεταl το ποσοστό συμβοΝΙς κάθε μεΛiτης. Από κάτω

παρατηρούμε τα απoτέΛiσματα τω" μεταβλητώ" Ρ (Q-Cochran), [2, Ι.
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Ι6.07

ΙΟ.ΙΟ

6.52

11.44
13.16
17.39
16.42

6.90

1.967
3.126

0.950

Ι.077

Ι.394

1.320
1.003
2.532

Κατά καιρούς έχουν εμφανισθεί διάφορα

0.696
Ι.2Ι9

0.540
0.791
Ι.ΟΙ6

0.715
0.623

0.660

Ι.334

Ι.952

0.762
Ι.050

1.156
0.647
1.444

0.791

προβλήματα βιβλιογραφίας τα οποία αν δεν τα λάβουμε υπόψη, μπορούμε να

οδηγηθούμεσε υπερεκτίμησητων αποτελεσμάτωνμας.

Μελέτες έχουν δείξει ότι σε μια μετα-ανάλυση, πρέπει να καταβάλουμε

κάθε προσπάθεια για ανεύρεση πρωταρχικών μελετών, ακόμα και αν αυτές δεν

Test (s) οΙ heterogeneity:
Heterogeneity degrees ο,

statistic freedom Ρ I-squaredH Tau-squared

racialdescent--O Ι.47 1 0.226 3Ι.6% 0.0230
racialdescent--l 0.00 ο •• 0.0000
racialdescent··2 12.46 • 0.ΟΙ4 67.9% 0.0291
Overall 26.75 7 0.000 75.7% 0.0467

όλες οι διαθέσιμες μελέτες.

Study Ι ES [95\ Conf. Jntervalj \ Weight

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent--Q

Tanaka Υ. (2002) Ι

R.C. Sobti (2006) Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 1.580 1.090 2.289 18.62
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--l
Joke Beuten (2006) Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 0.791 0.660 0.950 16.07

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent··2

Joke Beuten (2008)
ΒΙ Chang. (2003)
Olivier Cussenot. {2
Sonja I.Berndt {2007
Yong Ming Tang (2000
Sub-total

D+L pooled ES Ι 0.996 0.821 1.209 65.30
---------------------+---------------------------------------------------
Overall Ι

D+L pooled ES Ι Ι.049 0.672 1.262 100.00
---------------------+---------------------------------------------------
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έχοι>ν δημοσιευθεί σε περιοδικά με το σύστημα των κριτών. Οι μελέτες οι

οποίες δεν έχοι>ν δημοσιευθεί σε κάποιο περιοδικό εντάσσονται στη <<γκρίζω>

βιβλιογραφία (grey literature). Η μη δημοσίευση αυτών των μελετών οφείλεται

σuνήθως στο ότι παρέχουν πιο «μετριοπαθή» ή ακόμη και αρνητικά

απoτελkσματα (5).

Οι έρεuνες ΠΟΙ> πραγματοποιούνται σε μη αγγλόφωνες χώρες μπορούν να

δημοσιευθούν σε περιοδικά που εντάσσονται σε διεθνείς βιβλιογραφικές βάσεις

δεδομένων ή σε εκχώρια περιοδικά πο!) δεν ανήκοι>ν σε διεθνείς βάσεις. Η

απόφαση να δημοσιευθεί μια μελέτη σε διεθνή ή τοπικά περιοδικά μπορεί να

επηρεαστεί από τη φύση των αποτελεσμάτων. Τα σημαντικά αποτελέσματα

συνήθως δημοσιεύονται στα διεθνή περιοδικά, ενώ τα ασήμαντα αποτελέσματα

εμφανίζονται στην βιβλιογραφία, με συνέπεια τη γλωσσική πόλωση. Η κινεζική

βιβλιογραφία αποτελεί ένα σημαντικό παράδειγμα της πιθανής πόλωσης, επειδή

ένας μεγάλος αριθμός τοπικών επιστημονικών περιοδικών δεν είναι

καταχωρημένος στις διεθνείς βάσεις δεδομένων. Η Κίνα αποτελεί το ένα

πέμπτο του παγκόσμιου πληθυσμού. και αυτή η έρευνα είναι σημαντικής

σπουδαιότητας όχι μόνο για την Κίνα, αλλά και διεθνώς (6).

Τα φαινόμενα της <<γ><ρίζα9> και της <<ξενόγλωσση9> βιβλιογραφίας που

αναφέραμε παραπάνω. αποτελούν ειδικές περιπτώσεις του συστηματικού

σφάλματος δημοσίευσης (publicarion bias). Το σφάλμα αυτό προκύπτει από το

γεγονός ότι μελέτες με «θετικά» ευρήματα. δημοσιεύονται πιο γρήγορα και πιο

εύκολα από ότι μελέτες οι οποίες «απέτυχαν» να δείξουν μια συσχέτιση. Η

χρήση ενός funnel ρΙοι μας βοηθά να ανιχνεύσουμε την ύπαρξη ενός τέτοιου

σφάλματος. Το funnel ρΙοι αποτελεί γραφική αναπαράσταση των μελετών που

εξετάζουμε για σφάλμα δημοσίευσης απεικονίζοντας αυτές με την μορφή

σημείων. Για τη περαιτέρω κατανόηση των παραπάνω φαινομένων αναφέρουμε

το παρακάτω παράδειγμα. Υπάρχουν εκατομμύρια πολυμορφισμοί στο

ανθρώπινο γονιδίωμα, και ένας εκθετικά αυξανόμενος αριθμός μελετών

προσπαθεί να συνδέσει τους γενετικούς πολυμορφισμούς με τον κίνδυνο
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ασθενειών ή εκβάσεων θεραπείας. Ο κίνδυνος που παρέχεται από κάθε έναν από

αυτούς τους γενετικούς δείκτες είναι συνήθως μικρός, με αναλογίες πιθανοτήτων

(Odds Raάο) μεταξύ 1.1 κocι 1.4. Επομένως, η εκλεκτική δημοσίευση των

μελετών, μπορεί ενδεχομένως να ακυρώσει τη γενική εικόνα για τους γενετικούς

πocράγοντες κινδόνοο (6).

Το σuνoλικό ocποτέλεσμoc μιocς μετoc-ocνάλοσης ocλλάζει με τη πάροδο τοο

χρόνου. Το φαινόμενο του «ΠρωτέΙΧ» (proteus Phenomenon) ή molecular

bias είναι υπαρκτό στη γενετική αλλά όχι στις κλινικές δοκιμές και πήρε το

όνομoc τοο ocπό τον ocρχocίο θεό Πρωτέoc ο οποίος άλλocζε μορφές. Ο ροθμός

κατά τον οποίο δημοσιεύονται τα επιστημονικά άρθρα σήμερα έχει αυξηθεί

ρocγδocίoc. Αν ένας ερευνητής "πετύχει" ένα δυνατό "εύρημα", αυτό

δημοσιεύεται αμέσως σε ένα περιοδικό με κύρος (π.χ. Science, Nature). Στη

συνέχεια οι υπόλοιποι προσπαθούν να το επιβεβαιώσουν ή να το διαψεύσουν.

Έτσι το τελικό αποτελέσματα μιας μετα-ανιiλυσης πιθανόν να διαφοροποιηθεί

από το αρχικό λόγο επιπρόσθετων μελετών (Ί).

Γιoc την ocποφογή τέτοιων προβλημάτων στη μελέτη μocς ελέγξocμε το

σφάλμoc δημοσίεοσης χρησιμοποιώντocς το πρόγρocμμoc stata9 κocι τις πocρocκάτω

εντολές:

• metabias odst stdodst, gr(b)
• metabias odst stdodst, gr(e)
• metareg odst stdodst, wsse (stdodst)
• metainf odst stdodst, random eform (label = author)

Όποο t το μετocλλocγμένo ocλληλόμορφο γονίδιο.

Η εντολή Metabias χρησιμοποιείτocι γισ. νoc ελέγξοομε ocν οπάρχει

ocσuμμετρίoc σε ένoc funnel-plot εξocιτίocς τοο σφάλμocτος δημοσίεοσης. Η εντολή

αυτή χρησιμοποιεί τη μέθοδο του Begg and Mazumdar's και το test του Egger.

Τοποθετώντocς στην γρocμμή εντολών τoc "gr(b)" κocι "gr(e)" πocίρνοομε τoc

γρocφήμocτoc (plots) τοο Begg κocι Egger ocντίστοιχoc. Το test τοο Egger δίνει

κocλύτερoc ocποτελέσμocτoc ocπό τοο Begg ότocν οπάρχει έλλειψη σφάλμocτος ή

μικρός ocριθμός μελετών. Αν οπάρχει ένδειξη ετερογένειocς στο μέγεθος
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Εικόνα 2.4.1. Αρισπρά Funnelρώι του Begg: όταν οι μελfτες <ίναι συμμετρικές Υύρω

από τον εκτιμητή (logOR) τότε δεν υπόρχει σφόλμα δημοσίευσης. ΔΈξίά FunnelΡιοι
του Egger: όταν το διάοτημα εμπιστοσύνης εμπεριfχει την τιμή Ο δεν υπόρχει σφάλμα.

,

επίδρocσης μετocςύ των μελετών, χρησιμοποιούμε την εντολή Meweg γι" ν"

ocνocλύσουμε τη συσχέτιση ocνάμεσ" στο μέγεθος επίδρocσης και στ"

χocρocκτηριστικάτης μελέτης. Γι" ν" χρησιμοποιήσουμετη Meweg ορίζουμε

έν" κατάλογο μετocβλητών. Ο πρώτος περιλocμβάνει το μέγεθος επίδρocσης και

ο δεύτερος τ" χocρocκτηριστικάτης μελέτης. Ακόμη, στην γρocμμή εντολής της

Meweg χρησιμοποιούμετο wsse που υπολογίζει το Srnndard Ετroτ. Τέλος, η

επίδραση των μεμονωμένων μελετών στη σΩνολική εκτίμηση μπορεί να

αναπαρασταθεί χρησιμοποιώντας την εντολή Metainf. Η εντολή OCΩτή εκτελεί

μια ανάλυση επίδρασης, στην οποία οι εκτιμήσεις της μετα-αVΆλυσης

υπολογίζοντocι πocρocλείποντocς μι" μελέτη κάθε φορά. Η σύντocςη της Metainf

είνocι ίδι" με την σύντocςη της εντολής metJιn.
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2.5 ΕΛΕΓΧΟΣ ΙΣΟΡΡΟΠΙΑΣ HARDY-WEINBERG (HWE)

Η ισορροπία Harcly-Weίnberg (HWE) δηλώνει ότι εάν 2 αλληλόμορφα

γονίδια, Α και α, με συχνότητες Ρ και q, αντίστοιχα, είναι σε ισορροπία σε έναν

πληθυσμό, οι συχνότητεςεμφάνισηςτων γονοτύπωνΛΑ, Λα, και αα θα είναι ρ2,

2pq, και q2, αντίστοιχα. Η απόκλιση από αυτές τις αναλογίες μπορεί να

οφείλεται αφενός σε γενετικούς λόγους όπως: α) Τα αλληλόμορφα γονίδια δεν

διαχωρίζονται ανεξάρτητα, β) Η ταξινόμηση ζεUΓαρώματoς (μη-ΤUΧαίo

ζευγάρωμα), γ) Η γενετική κλίση (μια διαδικασία με την οποία οι

συσσωρευμένες αλ/αγές εμφανίζονται στη συχνότητα γονιδίων λόγω μικρών

πληθυσμών), δ) Η διασταορωση των πληθυσμών (π.χ. μεταξο βόριου και νότιου

πληθυσμοο της Ασίας), και αφετέρου σε μεθοδολογικοος λόγους όπως: α) Η

στρωματοποίηση των πληθυσμών (αποτελεί ένα φαινόμενο όπου η συχνότητα

αλληλόμορφων γονιδίων και η έκβαση ασθενειών ποικίλλουν μεταξο των

υποσυνόλων των πληθυσμών (π.χ. εθνικότητα) και των αναλογιών τους στις

ομάδες περιπτώσεων-ελέγχου), β) Το γονιδιακό σφάλμα (genotyping error) και

γ) Η επιλογή μη αντιπροσωπευτικώνατόμων προς εξέταση.

Ο έλεγχος για ισορροπία HWE εφαρμόζεται ανάλογα με το είδος των

μελετών που εξετάζουμε. Αν τα δείγματα που θέλουμε να ΕξΕτάσουμε

αναφέρονται ως μια ομάδα ή ως ένα σόνολο μελετών τότε η ισορροπία HWE

πρέπει να ελεγχθεί θεωρώντας τα δείγματα ως μια μεγάλη ομάδα. Ενώ, αν οι

μελέτες ΕξΕτάζουν ασθενείς και μάρτυρες, η ισορροπία. HWE πρέπει να.

αξιολογηθεί μόνο στους μάρτυρες, διότι οι ασθενείς μπορεί να. μην είνα.ι σε

ισορροπία HWE εάν υπάρχει πράγμα.τι μια. ένωση μεταξύ του γονότυπου κα.ι

της α.σθένεια.ς. Η χ2 δοκιμή χρησιμοποιείτα.ιγια. να. εξεταστεί η απόκλιση από

την ισορροπία. HWE. Εντούτοις, η χ2 δοκιμή δεν ισχύει εάν το μέγεθος των

δειγμάτων είναι μικρό. Αυτές οι αναλύσεις για το προσδιορισμό ισορροπία.ςη

μη, μποροον να πραγματοποιηθοον χρησιμοποιώντας το πρόγραμμα staGI9.



39

Η εντολή ποο χρησιμοποιήσαμε για να ελενξοομε την ισορροπία HWE με το

stata9 ήταν:

• genhwi 35 42 97

Η ισορροπία ελέγχθηκε σε κάθε μελετη (paper) ξεχωριστά. Οι αριθμοί 35 42

και 97 αναφέρονται στοος γoνότuπooς των μαρτύρων της εξεταζόμενης μελέτης.

Ο έλεγχος HWE πραγματοποιήθηκε μόνο στοος μάΡΤUΡες, διότι οι μελετες

που σuμπεριλάβαμε στη μετα-ανάλuση μας αναφέρονταν σε ασθενείς και

μάρτορες.

2.6 ΑΘΡΟΙΣΤΙΚΉ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΑΎΣΗ

Η αθροιστική μετα-ανάλυση πραγματοποιεί μετα-ανάλuση για κάθε

χρονική στιγμή ποο προστίθεται μια μελέτη. Έτσι μπορούμε να καταλάβοομε

πόσο έχοuν διαφοροποιηθεί τα αποτελέσματα των μελετών από τότε που

πραγματοποιήθηκε η πρώτη μελέτη για ένα σογκεκριμένο πολομορφισμό (19).

Αθροιστική μετα-ανάλοση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την εντολή

(40):

• metacum odsg stdodsg, effect{r) eform graph

όπου:

odsg, ο 10g(OR) των αλληλομόρφων,

stdodsg, το SE των αλληλομόρφων,

effect(r), χρήση μοντέλο τuχαίων επιδράσεων

Επέκταση της αθροιστικής μετα-ανάλοσης αποτελεί η διεξαγωγή της με την

εντολή (41):

• metatrend odsg stdodsg

η χρήση της εντολής αοτής μας δίνει επιπλέον τη δονατότητα στατιστικής

ανάλοσης και όχι μόνο το γράφημα της αθροιστικής μετα-ανάλοσης. Η
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στατιστική ανάλοση μας δίνει στοιχεία για την ύπαρξη διαχρονικής τάσης

(trend) στους εκτιμητές. Αατό επιτυγχάνεται από την τιμή το!.> p-value η οποία

αν είναι κάτω από 0,05 τότε οπάρχει trend στις μελkτες. Η ύπαρξη αοτής της

διαχρονικής τάσης αντικατοπτρίζει το γεγονός ότι κάποιος βρήκε τuχαία μια

σημαντική σοσχέτιση μεταξύ ενός πολομορφισμού και μιας ασθένειας. Αοτό

οδήγησε μέρος της επιστημονικής κοινότητας να το διερευνήσει περισσότερο

δημοσιεύοντας κι'άλλες μελέτες οι οποίες όμως δε επιβεβαίωσαν την αρχική,

έτσι προκύπτει η διαχρονική τάση στους εκτιμητές η οποία αποδίδεται γραφικά

όπως φαίνεται στο παρακάτω παράδειγμα (εικόνα 2.6.1):

Induding first BIιιdy - Excluding first study

3

Ι
2-

If
~

Ifl 1

~ ;J:.,

@-.ψ~ ο
-ψ.
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Ο 2 4 6 •Rank οι the studles
CumuIative meta-analysis plot

Εικόνα 2.6.1. Γραφική ανaπαράσ.ταση των aποτελεσμάτων πις αθροισ.τικής μετα­

ανάλυσης

Οι μελέτες είναι ταξινομημένες κατά αύξοοσα χρονολογική σειρά, ο άξονας Υ

απεικονίζει το διάστημα εμπιστοσύνης και τα OR. Η κλίσει της ευθείας

αντιπροσωπεύει τι διαχρονική τάση.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ



42

(26-33).

σΟΥκεκριμένο πολομορφισμό σΟΥκεντρώσαμε στοιχεία από 8 μελέτες

Για τοακριβής τοποθεσία το!) παρατηρείται στο 30 εξώνιο.

• Leu432Va1 (rsl056836), ο οποίος σομβάλει στη μετατροπή της

λευκίνης σε βαλίνη στην θέση 432 και στην αντικατάστασητου c σε g. Η

• Οι δυο μελέτες περιείχαν στοιχεία που ήταν βασισμένα σε οικογένειες

• Οι Ωπόλοιπες δυο δεν περιείχαν επαρκεί στοιχεία για να μπορέσουμε να

(8,9)

τις σuμπεριλάβooμε (20,21) .

Στη σuνέχεια σΟΥκεντρώσαμε όλσος τοος κοινούς πολομορφισμούς μεταξύ

των μελετών ποο κρατήσαμε (πίνακας 3.1).

Η μέθοδος της μετα-ανάλοσης πραγματοποιήθηκε μόνο στOUς

πoλυμoρφισμoUς που αναφέρονταν σε περισσότερες από 2 μελέτες. Έτσι οι

πολομορφισμοί ποο πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλοοη είναι οι εξής:

Η αρχική αναζήτηση στη βάση δεδομένων της pubmed ανέδειξε 12 (8,

9, 20, 21, 26-33) μελέτες ποο αναφέρονταν στη σuσχέτιση τοο γονιδίοο

CYP1B1 με το καρκίνο το!) προστάτη. Μετά από προσεκτική μελέτη και των

12 δημοσιεομένων μελετών, αναγκαστήκαμε να χρησιμοποιήσοομε μόνο τις 8.

Τις οπόλοιπες δεν τις λάβαμε οπόψη για τοος εξής λόγοος:

Πολυμορφ ι σμο ί ΑΡιθμός μελετών

Leu432Val(c->g) at exon 3 8 (26-33)
Arg48Gly(c->g) at exon 2 5 26, 27,28, 32, 33)
Ala1l9Ser (g->t) at exon 2 3 26,27,32)
Asn453Ser(a->g) at exon 3 5 (26,27,28,32,33)
intron 1 (c->t) (silent) at intron 1 3 (27, 28, 32)
Codon 449 (c->t) (silent) at exon 3 2 (27,32)
, , , , , . ,

Πινακας 3. 1. Aρισrερα αναφεροντω οι πoΛvμoρφισμoι και δεξια ο aριθμoς μελετων που

τους avaφέρουv.
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• Arg48Gly (rsl0012), ο οποίος συμβάλει στη μετατροπή της αργινίνης

σε γλυχίνη στη θέση 48 και στην αντικατάσταση τοο c σε g. Ο

πολυμορφισμός αυτός παρατηρείται στο 2' εξώνιο και βρέθηκε σε 5

μελέτες (26, 27, 28, 32, 33).

• A1a119Ser (rsl05827), όπου οδηγεί στην μετατροπή της αλανίνης σε

σερίνη στη θέση 119, καθώς και στην αντικατάσταση του g σε τ. Ο

πολυμορφισμός αυτός τοποθετείται στο 20 εξώνιο και αναφέρεται σε 3

μελέτες (26,27,32).

• Asn453Ser (η1800440), ο οποίος συμβάλει στην μετατροπή της

ασπαραγίνης σε σερίνη στη θέση 453 και οδηγεί στην αντικατάσταση του

a σε g. Ο πολυμορφισμός αυτός αναφέρεται σε 5 μελέτες (26, 27, 28, 32,

33) και η τοποθεσία του παρατηρείται στο 3n
εξώνιο.

• ίηιroη 1, ο οποίος είναι σιωπηλός πολυμορφισμός και οδηγεί στην

αντικατάσταση του c σε t. Η τοποθεσία του παρατηρείτιχι στο 1ο εσώνιο

και αναφέρεται σε 3 μελέτες (27, 28, 32).

Πριν αναφερθούμε σε κάθε έναν πολυμορφισμό ξεχωριστά θα θέλαμε να

παραθέσουμε ένα συνολικό γράφημα (forest plot) που παρουσιάζει τα καλύτερα

αποτελέσματα που προέκυψαν από τα contras( κάθε πολυμορφισμού (εικόνα

3.1). Παρατηρούμε ότι κατά την εξέταση των αλληλομόρφων του

πολυμορφισμού Asn453Ser υπάρχει μια ασθενής συσχέτιση του

πολυμορφισμού με την ασθένεια. Η λεπτομερής ανάλυση των αποτελεσμάτων

από όλα. τα contrast των πολυμορφισμών αναφέρονται στη συνέχεια του

κεφαλαίου 3 καθώς και στο παράρτημα του κεφαλαίου 6.
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αναφέρεται στο contrast των αλληλομόρφων φαίνεται στη παραπάνω εικόνα.

Τα χαρακτηριστικά καθε μελέτης φαίνονται στο παρακάτω πίνακα (πίνακας

Τέλος, για το σιωπηλό πολυμορφισμό που παρατηρήθηκε στο κωδικόνιο 449

στο εξώνιο 3, πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση χωρίς όμως να κανουμε

ανOCλυση και επεξήγηση των αποτελεσμάτων επειδή δεν ικανοποιούσε τον

44

,

Ένα ενδεικτικό αποτέλεσμα που

,
0cIds RιιIio

PoIymorphism Nu.S1uι1es CaseslConIrols
OcIds Ratio
~>CI)

Codon.-.49 1.06( 0.85, 1.32)
T8I1e1e νι CιιlleIe

2 '2'"''
......'19Sef

1.•1 (O.~.•.16)T_1eIe νι GιιIeIe
, 8431878

"""'" ,
"'''''''' --1 0.96 (0.86. 1.07)

QιιIIeIe νι Callele

"",""" , r-- 1.'" (0.99. 1.31)
QιιIIeIe νι AalIeIιI 199212111

Leuoι32V1II • 31.t513206 - Ι-
1.06(Ο.90.1.2οι)

GG+CGVI CC

lηtron 1
---ιι 0.93 (0.81. 1.01)

T8l11118 νι C8Iιeιe • 984J1114

απαιτούμενο αριθμό μελετών (27,32).

EικOvα 3. 1. ΠCφOυσίαση των oπOrελεσμάTων για κάθε πολυμορφισμό.



n/vaκa, 3.2. Παρακάτω αvαφέροvτaι τα χαρακτηριστικά κάθε μελέπις που συvέβαλε στη μετα-αvάλυση.

PMm Author Year Countιy Racia1 Control Characteristίcs Cases Characterίstίcs

Descent
Contιols Cases Polymorphisms

12200121 Tanaka 2002 USA
Υ.

17507624 ]ulie Μ. 2007 USA
Cunning
ham

Asian Control blood samples were Prostate cancer samples were obtained 200
obtainoo from maJe Japanese from Ihe Departrnent of Urology at
volunteers for genotypffig. These the Hospital of Shimane
volunteers were unre1ated and Medical University, lzwno, Japan.
selected at random during the same These sampIes were collect'ed by
period as the co11ecάon of prostate radicaJ prostatectomy οη paάents and
cancer samples. Volunteers were a11 specίmens were co11ected during the
healthy and confinηed ιο be free of perίod from 1997 ιο 2000.
cancer.

Caucasian Men &ee of prostate cancer From a samplffig frame of rhe local 493
random1y se1ected for clinical populaάon provided by the Rochester
urologic examinaάon. This Epiderniology Projecr, 475 men were
examffiation fficluded digiι:al rectal candomly select'ed for a clinical
examination, transrectal ultrasound urologic examtnatιon. This
of the prosrate, post-void residual examination included digital recta1
unne volwne, serum prostate- examination, ιcansrectal ulιcasound of
specific antigen and cceatinine the prostate, post-void residual urine
measurernent, focused urologic volwne, senιm prostate-specίfic

physica1 examtnatιon, and antigen and creatinffie measurement,
cryopreservation of serum for focused urologic physical examffiation,
subsequeDt sex honnone assays. Of and cryopreserνation of serum for
rhese men, 490 reported non- subsequent sex honnone assays.
Hispanic Caucasian ancentry and 3
report Hispanic ancesιry.

117

499

ίηιroη 1(silenr),
Aη;48Gly,

Alal19Ser,
Leu432Va1,
449(sίlent),

Asn453Ser

Aη;48Gly,

Alal19Ser,
Leu432VaJ,
Asn453Ser



17220347

14562027

17704407

Sonja Ι.

Bemdt

BL
Chang.

Olivier
Cusseno
t

2007

2003

2007

USA

USA

USA

Non­
Hispanic
Caucasian
, African­
American

Caucasian
, African­
American

Caucasian
, Asian

Controls were randomly selected
from among men WΊthout evidence
οΕ prostate cancer at the time οΕ case
selection and were &equeney
matched to cases οη age (+-5 years),
fiscal year at randomization, study
year οΕ trial, and race.

Controls were selected &om men
partiCΊpating 111 screen11lg
programmes for CaP (prostate
cancer). ΒΥ excludίng subjects WΊth

abnorma1 PSA levels (i.e., >=4 ng
1/ml), 217 were eligible for the
study. The mean age at examination
was 58 years, 118 οΕ the eligible
controls were caucasian and 15 were
African American. Based οη

interviews WΊth the controls, about
5,5% οΕ the eligible controls had
brothers or a father affected WΊth

CaP.
Controls were selected &om men
invited to a systematic hea1th
screening performed in the same
geographic areas as the hospita1s
where the sample patients where
enrolled. Controls were def1ned by a
blood test for PSA less than 4ng
/ mL, ηο prostatic symptoms, and
norma1 digital recta1 examination.

Cases included non-Hispanic whites (η 617
1,154) and blacks (η = 103)

diagnosed WΊth prostate cancer from
1993 through 2001. Α tota1 οΕ 453
cases were diagnosed WΊthin 1 year οΕ

the baseline screen and 867 were
diagnosed οη longer follow-up.

Sporadic CaP cases were from patients 222
who underwent treatment for CaP at
the jonh Hopkins Hospita1 and agreed
to participate in the prostate cancer
genetic study. The diagnosis οΕ CaP
for aΠ these subjects was conf1rmed by
pathology reports. The mean age at
diagnosis for these cases was 58,7
years; 229 were Caucasian and 8 were
African American.

Patiants were recruited 111 the 882
department οΕ urology &om three
hospita1s located in Naney, Brest and
Parίs. The patients have inCΊdent

disease WΊth a histologicaΠy conf1rmed
adenocarcίnoma οΕ the prostate. The
aggresslveness οΕ the cancer was
def111ed using an aggressiveness sca1e
based οη the clinica1 pattems οΕ

Gleason score, ΊΝΜ classification, and
prostate-specific antigen (PSA) level.

488

245

1101

~6

Arg48Gly,
Leu432Va1,
Asn453Ser

intron 1(silent),
Arg48Gly,
Ala119Ser,
Leu432Va1,
449(silent),
Asn453Ser

Leu432Va1
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16716118 R.C 2006 India Asian The control group conslsted οΕ 100 Α study group conslsted οΕ 100 100 100 Leu432Val
Sobti ma1e hea1thy controls with ηο patients with prostate cancer who

evidence οΕ neoplastic disease. visited the Department οΕ urology,
Blood samples were collected in Govemment Medica1 College and
EDTA-coated via1s and tissues in Hospita1 (GMCH), Chandigarth, india,
normal saline. The samples were Eor their ailments during the period
preserνed at -80oC until analysis. 2002-2004. Blood samples were
Subjects belonged to same ethnic collected in EDTA-coated via1s and
group and were asked to fill out a tissues in norma1 sa1ine. The samples
questionnaire regarcling age, were preserνed at -80oC until ana1ysis.
smoking, and a1cohol consuption Subjects belonged to same ethnic
a10ng with their dietary habits group and were asked to fill out a

questionnaire regarding age, smoking,
and a1cohol consuption a10ng with
their dietary habits

11221602 Yong 2000 USA Caucaslan Το eva1uate the CYP1B1 Leu432Val Cases were Caucaslan men aged 44-48 50 50 Leu432Va1
Ming , African- genetic polymorphism and lts years who were diagnosed within the
Tang American Erequency in diEEerent ethnic last 12 months at the ]οΜ L.

, Asian populations, DNA was obtained McClellan Memoria1 Veterans'
Erom tissues or blood from US Administration Medica1 Center or at
Caucaslan, AErican American and the Arkansas Cancer Reserch Center.
Chinese men without Cancer.

18544568 Joke 2008 USA Caucaslan Controls conslsted οΕma1e Cases samples had a median time 240 153 intron 1(silent),
Beuten (Νοη- volunteers οΕ at least 45 years old period οΕ 3 years between disease Arg48Gly,

Hispanic) who had normal digita1 recta1 diagnosis and enrollment into the Ala119Ser,
examinations an prostate-specific study, a1so had biopsy-confirmed Pca. Leu432Val,
antigen levels <2,5 ng /mL οη at Asn453Ser
least two and up to six study vislts.

18544568 Joke 2008 USA Caucaslan Controls conslsted οΕma1e Cases samples had a median time 496 496 intron 1(silent),
Beuten volunteers οΕ at least 45 years old period οΕ 3 years between disease Arg48Gly,

who had norma1 digita1 recta1 diagnosis and enrollment into the Ala119Ser,
examinations an prostate-specific study, a1so had biopsy-confirmed Pca. Leu432Va1,
antigen levels <2,5 ng /mL οη at Asn453Ser
least two and up to six study vlslts.
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3.1 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣLeu432Val

Ο πολυμορφισμός Leu432Val όπως προανοιφέροιμε οδηγεί στη

μετοιτροπή της λευκίνης σε βοιλίνη στη θέση 432 κσιι στην οιντικσιτάστοισητου c

σε g. Η οικριβής τοποθεσίοι του είνοιι στο 3" εξώνιο. Η συχνότητοι εμφάνισης

του πολυμορφισμού ήτοιν πολύ μεγάλη μιοις κσιι οιποισχολούσε σχεδόν όλες τις

μελέτες που συγ-λεvτρώσoιμε. Κάθε μελέτη που εξετάσοιμε οινέφερε το πλήθος

των ατόμων (Cases-Controls) που φέρουν τους γονότυπους CC~ cg και gg

(πίνοικοις 3.1.1). Συνολικά ο πολυμορφισμός Leu432Val περιελάμβοινε 3206

υγιή άτομα και 3145 ασθενείς.

n J,.1.f. Γι - - -- πια 1.DrIJ2Vιιl.

0,18 0,2264957269

Coa.,..
3546η141ο»02

.......
TmaU γ,

BLClιang. »Ο, 2 " 98 IJ7 JJ 0,43956044 0,451690821

Oli~ίcr

Cuιιenoc.
»Ο, 2 JJ5 352 J95 SΙI 127 190 O,J87694146 Ο,42307692,}

R.C Sobtί ο 69 53 5 0,18 0,3

Sonja
I.Bcmdt

»Ο, 2 166 159 235 92 0,472176759 0,431069959

YongMing
Tang

Julίe Μ.

Cιιnningham'

2 J7 J8 27 " 6 16 0,39 0,48

)oke Bωen 2008 lJO 8J 85 " 22 4 0,272151899 0,221830986

Jokc Bcuten 2008 2 161 164 2J4 231 101 96 0,09516129 0,430153564

• Τα QR rικ~,D.irr,;~~~ιttιIl'μdι; (pόιιtιιιε hια _11aJl) ιΖ ",fldιlkt4 ~.iνιDα tml~pφtr.

Aιιrd .-ι;ιΚι ί"Q ιι.ι«<" Γ«("~ __ wιιφiρεπ fJ xαρrιt\aι pελfπ;.

Η σύμπτυξη των γονοτύπων με ένοι μοντέλο κληρονομικότητοις επιτεύχθηκε

εντoπίζovτoις το σιλληλόμορφο που προκσιλεί την οισθένειοι. Στη συγκεκριμένη

περίπτωΟ11 το αλληλόμορφο g είναι αυτό που προκαλεί την ασθένεια και το c

είvι:xι το φυσιολογικό. Έτσι προκύπτουν 2 είδη σύyxeισης των γονοτύπων,

αφενός ο γονότυπος που εt>θύνεται για την ασθένεια (gg) έvανn των υπολοίπων
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Εικόνα 3.1.1. Παραπάνω βλfπoυμε ένα forest pώt μετα-ανάλυσης μεταξύ των γονοτύπων

ιg+gg vs cc του πoΛVμoρφισμoύ Leu432Val.

1.02 (0.78, 1.3-4)
0.86 (0.57, 1.32)
0.97 (0.77,1.22)

1.44 (0.89, 2.33)
1.97 (1.11,3.52)
1.64 (1.13,2.37)

1.'4(0.73,1.77)
1.20 (0.99, 1.45)
0.77 (0.59, 1.00)

0.92 (0."0,2.08)
0.96 (0.73,1.25)

0.99 (0.81, 1.21)

1.06 (0.90, 1.24)

Effect 9ze
(95%Q)

3

·i~_:;:;;~.:_=--
··•·•

1
Effecι9ze

.1

radaldes::ent=2
ΒL Chang. (2003)

OΙivier CUsιenoι. (2007)
Sonja I.Bemιn (2007)
Yong Ming Τθηο (2000)
Jolε Beuten (2008)

SubIoIal

racialdescent"'''1
Julie Μ. Cunningham (2007)
Joke Beuten (2008)

SUbtotal

S1udy

racialdellOent""O
Tanaka V. (2002)
R.C. 50btl (2006)

Subtotal

OIιerall

(φοσιολογικό (cc) + υπολειπόμενο (cg)) και αφετέροο η ένωση τοο

υπολειπόμενου (cg) με αυτό που προκαλεί την ασθένεια (gg) έναντι του

φυσιολογικού (cc). Μετα-ανάλοση πραγματοποιήθηκε μεταξύ των γονοτύπων:

α) gg έναντι cc+cg, β) cg+gg έναντι cc (εικόνα 3.1.1) καθώς και μεταξύ των

αλληλομόρφων gallele έναντι calJele.

Το παραπάνω forest plot απεικονίζει τη μετα-ανάλυση μεταξύ των

γονοτύπων cg+gg vs cc. Αριστερά, φαίνονται οι μελέτες ανάλογα με τη χώρα

προέλεοσης των δειγμάτων καθώς και η χρονολογία ποο διεξήχθη η κάθε

μελέτη. Δεξιά, διακρίνουμε τα OR (Effect size) και τα διαστήματα

εμπιστοσύνης (95% CI). Το αποτέλεσμα δεν μας εμφανίζει κάποια συσχέτιση

μεταξύ του πολυμορφισμού και της ασθένειας, διότι το τελικό διάστημα

εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή Ι. Επίσης για τις υπόλοιπες συγκρίσεις (gg

vs cc+cg, gallele vs calJele) δεν βρέθηκε κάποια συσχέτιση.
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Η εξέταση της ετερογένειας έδειξε ότι οπάρχει σε μεγάλο βαθμό

αναμενόμενη λόγω διαφορετικών χαρακτηριστικών των δειγμάτων.

Συνεπώς η ύπαρξη ετερογένειας είναι

'u J2Val.

Ορισμένες μελέτες εξέταζαν δείγματα ποο

10
9.59

9
1.04-0.94 (continuity corrected)

0.348 (continuity corrected)

gillele vs
caUele Ο 2 1,58 (1,090 2,289) 0,023 0,226 1,47 31,80'%

1 1 0,791 (0,660 0,950) Ο Ο

2 5 0,996 (0,821 1,21>9) 0,0291 0,014 12,48 67,90%

ΑΠ 8 1,049 (0,872 1,261) 0,04<>7 Ο 28,75 75,70%

gg vs cc+cg Ο 2 1,745 (0,755 4,032) 0,1209 0,223 1.48 32,50%

1 1 0,95 (0,696 1,299) Ο Ο

2 5 1,019 (0,678 1,532) 0,1295 O,OOG 14,26 72%
ΑΠ 8 1,08 ~,"" 1,441) Ο,Ο&Η 0,012 18,05 61,20%

gg+cg vs cc Ο 2 1,639 (1,132 2,373) Ο 0,412 0,67 ~/.

1 2 0,99 (0,818 1,197) Ο 0,733 0,12 ~!.

2 5 0,978 (0,778 1,228) 0,0319 0,079 8,37 52%
ΑΠ 9 1,056 (0,899 1,241) 0,0259 0,053 15,32 47,80"/.

Tests for Publication Bias
Begg's Test

adj. Kendall's Score (P-Q) ­
Std. Dev. ο! Sco,e ­

Numbe, ο! Studies, .
Pr>lzl­, ­
Pr>lzl-

Egger's test

προέρχονταναπό διάφορες εθνικότητες. Αυτές τις μελέτες τις τοποθετήσαμε

Πίνακας 3.1.3. Αποτελέσματα από τα IesI του Begg και Egger (ιg+gg vs rc).,
πaραΠ;ΡOύμε ότι τα p-value ε/ναι 'μεγαλύτερα από 0,05, συνεπώς δεν υπάρχει

συσrημαrικό σφάλμα δημοσίευσης,

ετερογένεια (πίνακας 3.1.2).

σαν μια ομάδα στη μελέτη μας.

Μετά το test ετερογένειας εξετάσαμε αν υπάρχει συστηματικό σφάλμα

δημοσίευσης. Τα αποτελέσματααπό τα test του Begg και Egger καθώς και τα

αντίστοιχα γραφήματα (εικόνα 3,1.2 και 3,1,3) έδειξαν ότι δεν οπάρχει

ΣUστηματικό σφάλμα δημοσίεοσης με P-value>O,05 (πίκανας 3,1,3).

Std_Eff Ι Coef. Std. Ειι. t P>ltl [95% Conf. Inte'va1j

-------------~-----------------------------------------------
slope Ι -.0428536 .2025036 -0.21 0.838 -.5216985 .4359912
bias Ι .6019075 1.253376 0.48 _ ~2.361855 3.56567

.1.• "-" rιI~rw '" ......m
NumMr .Ν'"•ι ..arianco: p·vaIuc οι Q. Incoo,iιtency

Contnuι1 ..~ ,tudiC1l Ο. 95~.CI ,<') betet02fll~ίty Cocbran index Ρ
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Τέλος, ο έλεγχος για ισορροπία HWE έδειξε ότι όλες ΟΙ μελέτες ήταν

σε ισορροπία με p-va1ue μεγαλύτερα από 0,05 εκτός τη μελέτη τοο 'faruιka Υ

η οποία είχε p-va1ue = 0.003.

Εικόνα 3.1.2. Punnel pkιt του Begg (cg+gg υι ccJ- Ο άξονας των Υ

αναφέρεται στο IoiJR (οΜιι) και ο άξονας των χ στο SE του IoiJR (ι.ε oJ
odrg). Παρατηρούμε ότι οι μελέτες είναι συμμετρικές ως προς τον οριζόντιο

άξονα του ΟR, αυτό δείχνει ότι δεν υπάρχει συστημαπκό σφιiJιμα

δημοσίευσης.

Εικόνα 3.1.3. Punnelρώ! του Egger (cg+gg νι. ceJ-



52

3.1.1 ΔΙΕΞΑΓΩΓΉ ΑθΡΟΙΣΤΙΚΗΣ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΎΣΗΣ

Ο πολυμορφισμός Leu432VaI απασχολούσε το μεγαλύτερο ιxeιθμό

μελετών. Χρησιμοποιήσαμε την εντολή metatrend για να πραγματοποιήσουμε

αθροιστική μετα-αVΆΛ""'1. Η διεξαγωγή αυτής μας οδήγησε στο σuμπέΡOΙσμα

ότι υπάρχει μια διαχρονική τάση στους εκτιμητές (εικόνα 3.1.1.1).

InducIng ht stu<ty - --- - Eιό.Idng ιnt ιιtucly

3

R 2

i•ν
~

1'"l
ι•

"'" φ•
~ ~- - -- - -ψ---ψ<.> Ο

-1

b 2 • ! •Rank οι the studies
Cumulatiνe meta-analysis plot

Εικόνα 3. 1. 1. 1. Γραφική αναπαράσταση των αποτελεσμάτων αθροιστικής

μετα-ανΆΛVσης του πολυμορφισμού LetI432Va/ (gg νι. cg+CC).

Τα. αποτελέσματα. εμφανισαν την ύπαρξη του φαινομένου του πρωτέα.

Δηλαδή, χαποιος πέτυχε τυχαία μια ισχυρή σοοχέτιση μεταξύ το!)

πολυμορφισμού κcxι τις ασθένειας κcxι αφού δημοσιεύθηκε η εργασία του,

ώθησε κι'ιiλλoυς επιστήμονες να ασχοληθούν με αυτό. Οι υπόλοιποι δεν

κατάφεραν VC1 βρουν ισχυρή συσχέτιση και έτσι προκύπτει το φαινόμενο του

πρωτέα. Παρακάτω φαίνονται τα αποτελέσματα της αθροιστικής μετα­

ανιiλ""'1ς:



Tests Ιοι dete~tinq trends ίη cumulative metlI-lInlI1ysis

Number ο! studies: 8

'First vs. Subsequent' method
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First study
Subsequent studies

Effect Size (Ε$)

3.4510
1.0051

P-v,,1ue
0.020
0.970

[95\ Cont.
1.2203
0.1151

Interv"lJ
9.7592
1.3033

ΑΙΙ Studies 1.0796 0.603 0.8090 1.4407

Test Ιοι the equ"lity ο! the ESs (1og-scaleJ

Μο: ES(first) • ΕSIsubsequentJ

z-v"lue· 2.256
P-Villlue· 0.024

Gener"lized Least Squ"res (GLS) Regression-based test

Coef.
Includinq δΙΙ studies -0.10464
Excludinq first study -0.02239

Std. Err.
0.01767
0.00539

P-v"lue
0.000
0.000

[95\ Conf. Interva1]
-0.13927 -0.07002
-0.03295 -0.01183

<,Ο

-0.053
-0.708

Παρατηρούμεότι το p-va1ue είναι μικρότερο από 0,05 συνεπώς υπά.ρχει

διαχρονική τιiση στους εκτιμητές (trend).
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3.2 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣArg48Gly

Ο πολυμορφισμός Arg48Gly οδηγεί στη μετατροπή της αργινίνης σε

γλυκίνη στη θέση 432 και στην αντικατάσταση του c σε g. Ο αριθμός των

ασθενών και των μαρτuρων που απασχολούσε ο πολυμορφισμός ήταν 1960 και

2206, αντίστοιχα. Κάθε μελέτη που εξετάσαμε ανέφερε το πλήθος των ατόμων

(Cases-Conιrols) που φέρουν τους γονότυπους cc, cg και gg (πίνακας 3.2.1).

cc geootypes cg genoιypes gg genotypes g λJlele F,~uency

Awhor Year RaciaI
Controls Ι Cas~ ConIrols 1 Cas~ Coιιtrols Ι C.ses ConIrols Ι c..a

deιιcenI

Tart2.k:a γ. 2002 Ο '" 53 72 49 29 15 0,325 0,337606838

BLChang. 2003 2 86 129 82 78 16 19 0,309782609 0,256637168

Sonja 2007 2 262 213 "7 19. 84 62 0,349')15683 0,33901919
ΙBcrndι

JuIic Μ. 2007Cunningh1l11

Jokc Bcuten 2008 113 76 105 66 22 11 0,310416667 0,287581699

Jokc Bwten 2008 2 Ζ75 262 175 18' 4ό '5 0,269153226 0,28125

Μετά την σύμπτυξη των Υονοτύπων σύμφωνα με το μοντέλο

κληρονομικότητας που αναφέραμε στο πολυμορφισμό Leu432VaJ οδηγηθήκαμε

στην ένωση των cg+gg και CC+cg (όπου g το αλληλόμορφο που προκαλεί την

ασθένεια). Έτσι μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε μεταξύ: gg έναντι CC+cg,

gg+cg έναντι cc αλλά και μεταξύ των gaIIele έναντι callele (εικόνα 3.2.1).

Παρατηρούμε ότι το διάστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1, συνεπώς δεν

υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού Arg48Gly και του καρκίνου του

προστάτη όσον αφορά την εξέταση των αλληλομόρφων. Μετα-ανάλυση

πραγματοποιήθηκε και μεταξύ των gg έναντι cc+cg και cc+cg έναντι gg, δίχως

όμως να αποφέρουν κάποιο στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.



Εικόνα 3.2.1. Το lJJ[οτέλεσμα της μετα-ανι!λvσης μεταξύ των ga/k/e vs ca/lek του

πoΛUμoρφισμoύ ArglSG!J,
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0.90 (0.66,1.23)

0.77 (0.57,1.04)

0.95(0.80,1.14)

0.90 (0.78, 1.04)

0.96 (0.86,1.07)

1.06(0.75,1.49)

1.06 (0.75,1.49)

1.06(0.87,1.29)

1.06(0.87,1.29)

Effect Si213
(95%CI)

31
Effectsize

racialdescenr-:1

Joke Beuten (2008)

Subtotal

Study

racialdescenr-:O

Tanaka Υ. (2002)

Subtotal

racialdescenr-:2

Joke Beuten (2008)

ΒΙ Chang. (2003)

SonJa I.Bemdt (2007)

Subtotal

.1

Overall

galleJe V5
αΠ", Ο 1 1,059 (0,752 1,491) Ο Ο

1 1 1,063 (0,872 1,294) Ο Ο

2 3 0,901 (0,784 1,035) Ο 0,497 1,' ~,.

λ11 5 0,962 (0,863 1,071) Ο 0,472 3,54 ~,.

gg vs cc+cg Ο 1 0,867 (0,444 1,694) Ο Ο

1 1 0,976 (0,634 1,502) Ο Ο

2 3 0,905 (0,677 1,210) Ο 0,893 0,23 ~/.

λ11 5 0,92 (0,733 1,154) Ο 0,987 0,34 ~,.

gg+CgV5 <:<: Ο 1 1,184 (0,749 1,870) Ο Ο

1 2 1,028 (0,857 1,233) Ο 0,369 0,81 ~/.

2 3 0,858 (0,694 1,(60) 0,001 0,292 2," 18,80"10

λ11 6 0,958 (0,836 1,097) 0,0039 0,33 5,Π 13,30"10

Ο υπολογισμός της ετερογένειας έδειξε ότι τα δείγματά μας είναι

ομοιογενή (πίνακας 3.2.2). Αυτό το συμπεραίνουμε από τα test ετερογένειας,

Παρατηρούμε ότι το J2 είναι 13,30/0, το τ2 είναι σχεδόν μηδενικό και το p-value

μεγαλύτερο από 0,1. Συνεπώς δεν υπάρχει ένδειξη ετερογένειας μεταξύ των

μελετών.

π~ J.2.2. Aπιrn:λι'ιιw,α r€m--ιMi.bmr- ιου πι>W . Arrl8Glw.
Bel:WeflI P-value Iηcoηsί...., .ι .."""

Nuιnberof VΙU;::;ce h«....ro
_.

c.._
Κο<' ,nιdίes ο- 9S%C1 ,..- Q-Co<.... ~~
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Std_Eff Ι Coef. Std. Err. t P>ltl [95% CI]
-------------+----------------------------------------------
slope 1 .1092442 .210098 0.52 0.639 -.5593814 .7778698
bias 1-1.248053 1.70659 -0.73 0.518 -6.679183 4.183078

Πίvακaς 3.2.3. Aπoτελfσματα από τα test του Begg και Egger (galkk "" (αlΙεΙε).,

παρατηρούμε ότι τα p-value <ivm μεγαλύτερα από 0,05, συvεπώς δεν υπάρχει συστηματικό

σφάλμα δημοσίευσης.

corrected)
correctedj

(continuity
(continuity

Ο

4.08
5
0.00

• 1.000
• -0.24
• 1.000

Egger's test

Tests for Publication Bias
Begg' s Test
adj. KendallIs Score (P-Q)

Std. Deν. of Score
Number of Studies

Ζ

Pr > Ι Ζ Ι

Ζ

Pr > Ι Ζ Ι

Μετά το test ετερογένειας εξετάσαμε αν υπάρχει συστηματικό σφάλμα

δημοσίευσης. Τα αποτελέσματα από τα test του Begg και Egger έδειξαν ότι δεν

οπάρχει σuστηματικό σφάλμα δημoσίεuσης με P-value>O,05 (πίνακας 3.2.3) ποο

σημαίνει ότι ισχίιει η μηδενική οπόθεση (δεν οπάρχει σφάλμα). Τα παρακάτω

funnel plots των Begg (εικόνα 3.2.2) και Egget (εικόνα 3.2.3) επιβεβαιώνοον

γραφικά την μη ίιπαρξη σuστηματικoίι σφάλματος δημoσίεuσης. Ακόμη,

απόκλιση από την ισορροπία HWE σημειώθηκεσε 3 μελέτες (27, 33, 28)



Begg'a funnel ρkIt with ρseudo 95% confidence limit.
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Εικόva 3.2.2. FIInnelplιιι του B'gg (galkk vs colkk). Ο άξΌvaς Χω"Υ avaφiρεχω στο

Iιι/fJR (oιisg) κω ο άξΌvας χω" χ στο SE του Iιι/fJR (s., of oιisg). ΠαρατηρούμΕ όπ οι

μελixες είvαι συμμEτρικiς ως προς το" οριζόvπο άξΌvα του 10gOR, αυτό δεΊΧVει όπ δεv

υπάρχει συorημaπκό aφάλμα δημοσίευσης.

Egger's ΡUblicatίon bias ρΙοΙ

5-

~ ο
Ί;

1-5

•

•

•
•

-10 'τ-----------,----------".---
Ο 5 10

prec:ision

Εικόva 3.2.3. FIInn,1plιιι του ΕΜΠ (galJek vs. calJek).
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3.3 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣAsn453Ser

Ο πολομορφισμόςAsn453Scr σομβάλει στην μετατροπή της ασπαραγίνης

σε σερίνη στην αμινοξική θέση 453 και οδηγεί στην αντικατάσταση τοι> a σε g. Ο

πολομορφισμός αοτός αναφέρεται σε 5 μελέτες και απασχολεί σuνoλικά 1992

ασθενείς και 2111 μάρωρες (Πίνακας 3.3.1).

ΠiPιιl/Qζ 3.3.1. Π '"". ω.ω ~,τωp Wιrωv ΠΟΙΙI7/! , ,."" WIJ.Aιf14SJSn:

",οι. genorypα ........",.. gg genotypes g Alkle Frequcιιcy

AuIhoι- Yn, Raι;:ίaΊ
Contro" Ι Cues Contro" [ Cuα ConIrols Ι Cases ConIrols Ι C••es

deια:nt

Τ~n1uγ. = Ο 200 117 Ο Ο Ο Ο Ο Ο

BLChang. 2003 2 132 131 44 64 6 7 0,153846154 0,193069307

Sonja 2007 2 .37 324 157 145 14 15 0,152138158 0,180785 Ι 24
ΙBemdl

Ju~e Μ. 2007
ι.:unnιngham

Jokc Beuten 2008 170 11>1 57 41 3 • 0,211409396 0,106521739

Jokc Beulen 2008 2 309 2?9 148 142 22 19 0,200417537 0,195652174

Πριν ξεκινήσει η διαδικασία της μετα-ανάλοσης πραγματοποιήθηκαν οι

Εξής σuνδuασμοί Υονοτύπων: aa+ag και ag+gg (σύμφωνα με το μοντέλο που

προαναφέραμε, όπαι> g το αλ/ηλόμορφο που εuθύνεται για την ασθένεια). Μετα­

ανάλυση πραγματοποιήθηκε μεταξύ: gg έναντι aa+ag, ag+gg έναντι aa, καθώς και

μεταξύ των gallcle έναντι aaHc]c (Εικόνα 3.3.1).

Στο παραπάνω forest plot παρατηρούμε ότι το διάστημα εμπιστοσύνης

εμπεριέχει οριακά την τιμή 1, γι'αυτό μποροόμε να ισχυριστοόμε ότι υπάρχει

ασθενής συσχέτιση του πολυμορφισμοό με τον καρκίνο του προστάτη, κατά τη

μετα-ανάλοση ποο προκύπτει από το σονδοασμό (conttast) των αλληλομόρφων.

Μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε και μεταξό των gg έναντι aa+ag και ag+gg

έναντι aa, δίχως όμως να αποφέρουν κάποιο στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα

(βλέπε παράτημα).



Π/ιJaκo( J.J.1. AιroMOIJQ,a ι.ιι:τa~ roιι Asιr45JSv; _.
'tOO)' Inoon••K

N~ι,., var;;...nιπ P-νaJικof Q. ncy(~ιkx
ConII'UI ..~ οι ιludics OR 9S"I.C1 bς,ιι:rwrcnciι:v Cncbnn

Ο L)πολογισμός της ετερογένειας έδειξε ότι τα δείγματά μας είναι

ομοιογενή. Παρατηρούμε ότι το 12 και ΤΟ τ2 έχουν μηδενική τιμή καθώς και το Ρ

είνοιι πολύ μεγαλύτερο από 0,1 (Πίνακας 3.3.2), έτσι οδηγούμαστε στο

συμπέρασμα ότι δεν οπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας.
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0.97 (0.77, 1.22)

0.97 (0.77, 1.22)

1.05 (0.02,52.90)

1.05 (0.02,52.90)

1.14(0.99,1.31)

1.24( 0.83, 1.86)

1.32 ( 0.90, 1.92)

1.23(0.98,1.54)

1.25 ( 1.05, 1.49)

Effect size
(95% CI)

.1 1 3
Effeetsize

Study

racialdescent==Q

Tanaka Υ, (2002)

Sublotal

o.erall

racialdescent==1

Joke Beuten (2008)

Subtotal

racialdescenl==2

Joke Beuten (2008)

ΒL Chang. (2003)

Sonja I'Berndt (2007)

Subtotal

galIcle νδ

aaDe]e Ο Ι.'" (0,021 52,902) Ο Ο

0,97 (0,773 I,21S) Ο Ο

2 3 1.25 (1,049 1,489) Ο 0,955 Ο,'" 0%

ΛΟ 5 1,137 (0,990 1,3(6) Ο 0,5« 3,'" 0%

Gg vs u+ag Ο 1,082 (0,021 54,870) Ο Ο

Ι Ι 0,895 (0,478 1,676) Ο Ο

2 3 1,349 (0,764 2,384) Ο 0,774 0,51 0%

λΟ 5 1,121 (0,737 1,704) Ο 0,842 1,41 0%

gg+1g VS 11 Ο 1 1,082 (0,021 54,870) Ο Ο

Ι 2 0,953 (0,789 1,151) Ο 0,784 0,07 0%

2 3 1,289 (1,055 1,574) Ο 0,864 0,29 0%

λΟ , 1,098 (0,958 1,2(0) Ο 0,417 ',99 0%

Εικόνα 3.3.1. Το aποτέλεσμα της μετα·ανάλυσηςμεταξύ τωνgalkk ivavτι aolkk του

πολυμορφισμούAsn4535ετ.



60

Πίνακας3.3.3. Aπorελioματα από τα IesI του Begg και Egger (galkk νι aalkk), πορατηρούμε
ότι ταρ-να"', είvaι μεγολύτερα από 0,05 συνεπώς δεν υπάρχει σφωμα δημοσίευσης.

Τέλος, ο έλεγχος για ισορροπία HWE έδειξε ότι όλες οι μελετες ήταν σε

ισορροπία με p-value μεγαλύτερα από 0,05.

-4
4.08

5
-0.98
0.327

0.73 (continuity corrected)
0.462 (continuity corrected)

E9ger's test

Tests for Publication Bias
Begg' 5 Test

adj. Kendal!'s Score (P-Q) =

Std. Dev. of Score =

Number of Studies =
Ζ =

Pr> ΙΖΙ

Ζ

Pr > ΙΖΙ

Τα test των Begg και Egger έδειξαν ότι δεν υπάρχει συστηματικό σφάλμα

δημοσίευσης, εμφανίζοντας p-value μεγαλύτερα από 0,05 (πίνακας 3.3.3). Τα

γραφήματα των Begg (εικόνα 3.3.2) και EggeT (εικόνα 3.3.3) επαληθεύουν και

αυτά τη μη ύπαρξη συστηματικού σφάλματος δημοσίευσης.

Std_Effl Coef. Std. Err. t P>Itl [95% Conf. IntervalJ
-------------+------------------------------------------------
slope 1.0738804 .1463923 0.50 0.649 -.3920052 .539766
bias 1.393258 .9259877 0.42 0.700 -2.553648 3.340164



Begg's funnel ρlot with ρseOOo 95% confιdence limits

61

2

10

1.5

5
ρrecisioη
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Egger's publication bias ρlot

4
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Εικόνα 3.3.2. Funnelρώ/ του B'gg C?f;lkk οι oαlkk). Παρατηρούμε ότι οι μελiτες

είVΩ συμμετρικές ως προς τον OριζόVΠO άξΌνα του 1o~R, αυτό δείχνει όπ δεν

υπάρχει oυoτημaπκό οφόλμα δημoσfεΥUΗς.

Εικόνα 3.3.3. Funn,lpώt ωυ ΕΜΠ C?f;lkk οι. oαlkk). ΔΕV υπάρχει oφόλμa διότι

το p-oαlιι, είοω μεγαλύτερο aπό 0.05 0lΌ /es/ ωυ Egger.
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3.4 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣAlaU9Ser

Εικόva 3.4.1. PO,.s! ρ/ο! μεTα-αυΆΛVΣΗς μεταξύ των gt+II έναVΠ gg του πολυμορφισμού

A1a119S,r.

19 0,31081081 0,26651982

17 0,15 0,32478632

Eιrect size
(95% CI)

1.80 (0.74,4.41)

0.71 (0.48, 1.05)

0.71 (0.48, 1.05)

3.13 ( 1.93, 5.09)

3.13 ( 1.93, 5.09)

2.65 ( 2.05, 3.44)

2.65 (2.05, 3.44)

II

16

42

83

3

i_a___
:-- = =­:
i.
i.-
:<:>

38

83

58

125

1
Effect size

86

151

2

ο

.1

raclaldescent=::2

8Ι Chang. (2003) ~
SubtotaJ

BL Chang. 2003

Study

racJaldescent:::::Q

Tanaka V. (2002)

Subtotal

raclaJdescenr--:: 1

JUlie Μ. Cunningham (2007)

Subtotal

Taιu.ka Υ. ΧΙΟ2

Julίe Μ.

Cunnιngham

Μετά την ένωση των γOνόΤUπων gg+gt και gt+tt σύμφωνα με το μοντέλο

κληρονομικότηταςποο αναφέραμεστοος προηγούμενοοςπολομορφισμούς(όποο t

το οιλληλόμορφο ποο προκαλεί την ασθένεια) πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλοση

μεταξύ: tt έναντι gg+gt, gt+tt έναντι gg (εικόνα 3.4.1) καθώς κοιι tallele έναντι

gaIIele.

Ο πολομορφισμός ΑΙ. Ι 19Ser σομβάλει στην μετατροπή της οιλανίνης σε

σερίνη στην αμινοξική θέση 119 κοιι οδηγεί στην αντικατάσταση τοο g σε t. Ο

πολομορφισμός oιuτός εξετάστηκε σuνoλικά από 3 μελέτες και απασχολούσε 843

ασθενείς κοιι 878 μάρωρες (πίνοικας 3.4.1).

nbιΦιt;ιζJ.I.I. Π~ r:ι.:rΔooντιuιιι ~ ,~ rσιι A/ιι1ι9Iιr.

gg geooςypes ".- «geootyρe8 ι λJkle Preqυcncy

Auchor Year
Racial Cootrolι Ι Cases Coocrolιι Ι Cases Coηιrol. Ι Casn Concrols Ι c.."dcιιceoc
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Στη παραπάνω εικόνα βλέπουμε ότι το διάστημα εμπιστοσί>νης εμπεριέχει

την τιμή 1 συνεπώς δεν υπάρχει κάποια συσχέτιση μεταξί> του πσλυμορφισμοί> και

του καρκίνου του προστάτη κατά την Εξέταση των γονότυπων gt+tt έναντι gg.

Παρομοίως, η Εξέταση των γοvοτuπων τ( έναντι gg+gr αλλά και των

αλληλομόρφων TaUe]e έναντι Galle]e δεν έαuσαν κάποιο στατιστικά σημαντικό

αποτέλεσμα. Η εξέταση της ετερογένειας παρατίθεται στο παράρτημα ενδεικτικά

διότι 2 μελέτες δεν μπορούν να μας παρέχοον σαφή εικόνα για την ύπαρξη

ετερογένειας. Τέλος, ο έλεγχος για την ισορροπία HWE έδειξε να βρίσκεται σε

ανισορροπίαμόνο η μελέτη τοο Tanaka Υ (27).
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3.5 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ ;ntton 1 (c~t)

Εικόνα 3.5.1. Fo",st ρώι μεrα-ανΆΛVσης μεταξύ των TaUek έναντι Callek του

πολυμορφισμού intron 1 ((-71).

0,29059829

Ο,2762()968

Ο,27Ι24Ιβ}

0,2478(1'702

0.3

Ο,ΠJ35772

Ο,3060109}

0,28661088ιο

,
Ι,

17

21

16

50

75

63

188

80

176

58

13'

265

87

97

123

TlΟ2

2

Ο

,",,8

2008

,",,2

2JJ03

τ.....
γ.

ΒΙc_
)0,"

""'~
Joke

""',~

Ο πολυμορφισμός ίntron 1 (c~t) τοποθετείτε στο εσώνιο 1 και οδηγεί

στην αντικατάσταση του c σε t. Ο πολυμορφισμός αυτός ε~ετάστηκε συνολικά

από 4 μελέτες και απασχολούσε 994 ασθενείς και 1114 μάρτυρες (πίνακας 3.5.1).

Μετά την ένωση των γονότυπων CC+ct και ct+tt σύμφωνα με το μοντέλο

κληρονομικότητας που αναφέραμε στους προηγούμενους πολυμορφισμούς

πραγματοποιήθηκεμετα-ανάλυση μετα~ό: tt έναντι CC+ct, ct+tt έναντι cc (εικόνα

3.5.1) καθώς και tallele έναντι callele (όπου t το αλληλόμορφο που προκαλεί την

ασθένεια).

nι.-acJ.5.1. π= τω ιι;a.'wvmI ιχ oυ~mrL' ιωι> """"ΙώΓω~ ιιιw ου (u-<Wιfλυιm ιου ίιsfroιι 1 (r-}-,l

cc genorypes ct genotypes tt genoτypes ι λUek Frequency

Author γ=
RaciaJ ContrQls Ι Cases Conιrols Ι aιses Contro]s Ι Cases Contro]s Ι Cases

descent

Elfect size
Study (95% CI)

racialdescent==O :
Τanaka Υ. (2002) 0.96(0.67,1.36)

Subtotal 0.96(0.67,1.36)
,

i
racialdescent== 1

Joke Beuten (2008) 1.02 (0.84, 1.24)

Subtotal -Τ> 1.02 (0.84, 1.24),.
racialdescent==2 .
Joke Beuten (2008) 0.93 ( 0.67, 1.28)

ΒΙ Chan9. (2003) : 0.75 (0.55, 1.02)

~Subtotal 0.83 (0.66, 1.03)

O..erall .d 0.93 (0.81, 1.07)

., , 3
Etrect size
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Στο παραπάνω forest plot παρατηρούμε ότι, κατά την εξέταση των

αλληλομόρφων,δεν υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού intron 1 (C-7t) με τον

καρκίνο του προστάτη, επειδή το διάστημα εμπιστοσύνης περιέχει την τιμή 1.

Επίσης καμία συσχέτιση δεν βρέθηκε μεταξύ των tt έναντι cc+ct, ct+tt έναντι cc.

Τα αποτελέσματα για το σφάλμα δημοσίευσης και για την ετερογένεια

αναφέρονται ενδεικτικά στο παράρτημα επειδή το πλήθος τον μελετών είναι πολύ

μικρό. Απόκλιση από την ισορροπία HWE εμφάνιση μόνο η μελέτη του Joke

Beuten (28).
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
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Στις μέρες μας ο καρκίνος το!) προστάτη αποτελεί μία από τις σuχνότερες

ασθένειες στο ανδρικό φύλο σονιστώντας ένα μείζον πρόβλημα δημόσιας ογείας.

Ο καρκίνος του προστάτη σπάνια εμφανίζεται πριν από την ηλικία των 45 ετών. Η

σuχνότητα και η θνησιμότητα της νόσοο αοξOCνοον με τη πOCρoδo της ηλικίας και

το μεγαλύτερο ποσοστό πα.ροuσιάζεται γύρω στα 70. ενώ μειώνεται μετά την

ηλικία των 80 ετών. Τα αίτια εμφάνισης της νόσο!) παραμένοuν άγνωστα

παρόλαuτα πολλοί επιστήμονες έστρεψαν το ενδιαφέρον τοuς σε γενετικούς

παράγοντες (μεταλλάξΕις ορισμένων γονιδίων) nou μπορεί να eueuvovtoct για τη

νόσο. Η παρούσα πτuχιακή εργασία εξέτασε τη συσχέτιση 5 πολuμορφισμών το!)

γονιδίοο CYPI ΒI με το καρκίνο τοο προστOCτη χρησιμοποιώνταςτη μέθοδο της

μετα-ανάλuσης. Το γονίδιο CYPIBl κωδικοποιεί μια πρωτείνη 543 αμινοξέων, το

κοτόχρωμα Ρ450 IΒI. Η λεΙΤOUΡγία τοο κοτοχρώματοςείναι η οδροξολίωση των

οιστρογόνωνσε 2-0Η οιστρογόνα (9).

Από εξελικτική OCποψη, η οικογένεια των κοτοχρωμOCτων Ρ4501 αναφέρεται

αρχικOC ότι αποτελείται από 2 μέλη, το κοτόχρωμα Ρ4501 ΑΙ και το Ρ4501 Α2.

Το τρίτο και νεότερο μέλος της οικογένειας είναι το CYP1Bl που ανήκει στην 2'1

οποοικογένεια. Αν και τα γονίδια CYPIBI, CYPIAI και CYP1A2 φαίνεται ότι

προέρχονται από κοινό πρόγονο, το CγptΒΙ στον άνθρωπο εντοπίζεται στο

χρωμόσωμα 2 ενώ τα CYPIAI και CYP1A2 στο 15. Αοτό οποδηλώνει ότι η

υποοικογένεια CYPlΒΙ διαχωρίστηκε από την υποοικογένεια CYPlA πριν από

περίποο300 εκατομμύρια χρόνια (34).

Η αναζήτηση της τρισδιOCστατης δομής της πρωτείνης σε διεθνείς βOCσεις

δεδομένων (όπως η ΡΟΒ) έδειξε ότι η δομή τοο κοτοχρώματος Ρ450 IΒI δεν

έχει προσδιοριστεί ακόμη. Το CYPIBI κατέχει το κωδικό Q16678 στη βOCση

δεδομένων της UniProt (43). Έπειτα ανατρέξαμε στην ιστοσελίδα της Swiss­

model (37) η οποία πραγματοποιεί ομόλογη προτοποποίηση (Homology

Modelling) των πρωτεϊνών και χρησιμοποιώντας το κωδικό του γονιδίου CYFlBl

(QI6678) εντοπίσαμε μια παρεμφερή τρισδιOCστατη δομή η οποία αναφέρονταν

στο γονίδιο CYP1A2 και είχε κωδικό 2hi4. Χρησιμοποιώντας το κωδικό 2hi4
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μπορούμε να εντοπίσουμε τη δομή του CYP1A2 και στη βαση δεδομένων της

ΡDΒ (47). Έπειτα χρησιμοποιήσαμε τον αλγόριθμο BLAST (35) για να

συγκρίνουμε την ακολουθία των αμινοξέων της πρωτείνης μας με μια βαση

δεδομένων. Τα αποτελέσματα του αλγόριθμου έδειξαν ότι το κυτόχρωμα Ρ450

IΒI έχει 39% ομοιότητα με το ανθρώπινο κυτόχρωμα Ρ450 1Α2 (36).

Παρακάτω φαίνονται τα αποτελέσματα του BLAST:

Score - 357 bits (916), Expect - 6e-103, Method: Comρositional matrix adjust.
Identities - 194/497 (39%). Positives - 281/497 (56%J, Gaps - 13/497 (2%)

Query 21 TTLLLLLSVLATVHVGQRLLRQRRRQLRSAPPGPFAWPLIGNAAAVGQAAHLSFARLARR 80
Τ LLL ++ ν + LR R + +ΡΡ Ρ+ WPL+G+ +G+ ΗΙ+ +R+++R

Sbjct 12 TELLLASAlfCLVFWVLΚGLRPRVPKGLΚSPPEPWGWPLLGHVLTLGΚNPHLALSRMSQR71

Query 81 YGOVFQIRLGSCPIVVLNGERAIHQALVOQGSAFADRPAFASFRVVSGGRSMAFGHYSEH 140
YGOV QIR+GS P++VL+ ι QALV+QG F RP + +++ G+S+ F 5

Sbjct 72 YGDVLQIRIGSTPVLVLSRLDTIRQALVRQGDDFΚGRPDLYTSTLITDGQSLTFSTDSGP131

Query 141 -WΚVQRRAAHSMMRNF-FTRQPRSRQ--VLEGHVLSEARELVALLVRGSADGAFLDPRPL196
W +RR Α + + F Ρ S LE HV ΕΑ+ L++ L Α DΡ

Sbjct 132 VWAARRRIιAQNALNTFSIASDPASSSSCYLEEHVSΚEAΚALISRLQELMAGPGHFDPYNQ 191

Query 197 TVVAVANVMSAVCFGCRYSHDDPEFRELLSHNEEFGRTVGAGSLVDVMPWLQYFPNPVRT 256
VV+VANV+ A+CFG + Ε ι+ + Ε:' Τ +G+ +Ό Ρ Ι+Υ ΡΝΡ

Sbjct 192 νννSVANVΙGΑΜCFGQΗFΡΕSSDεΜLSLVΚΝΤΗΕFVΕΤASSGΝΡLDFFΡΙLRΥLΡΝΡΑLQ251

Query 257 VFREFEQLNRNFSNFILDKFLRHCESLRPGAAPRDMMDAFILSAEKΚAAGDSHGGGARLD316
F+ F Ν+ F F+ Η + + RD+ Α Κ + G +

Sbjct 252 RFΚAF---NQRFLWFLQΚTVQEHYQDFDΚNSV-RDITGALF----KHSKKGPRASGNLΙΡ303

Query 317 LENVPATITDIFGASQDTLSTALQWLLLLFTRYPDVQTRVQAELDQVVGRDRLPCMGDΟΡ376
Ε + + DIFGA DT++TA+ W L+ P++Q ++Ο ΕΙΟ V+GR+R Ρ + Ό+Ρ

Sbjct 304 QEKIVNLVNDIFGAGFDTVTTAISWSLMYLVTKPEIQRKIQKELDTVIGRERRPRLSDRP 363

Query 377 NLPYVLAFLYEAMRFSSFVPVTIPHATTANTSVLGYHIPKDTVVFVNQWSVNHDPLΚWPN436
ΙΡΎ+ AF+ Ε R SSF+P ΤΙΡΗ+ΤΤ +Τ++ G++IPK VFVNQW νΝΗΟΡ W +

Sbjct 364 QLPYLEAFILETFRHSSFLPFTIPHSTTRDTTLNGFYIPKKCCVFVNQwQVNHDPELWED 423

Query 437 PENFDPARFLDKDGL-INKDLTSRVMIFSVGΚRRCIGEELSΚMQLFLFISILAHQCDFRA495
Ρ F Ρ RFL DG ΙΝΚ L+ ++M+F +GΚRRCIGE Ι+Κ ++FLF++IL Q +:'

Sbjct 424 PSEFRPERFLTADGTAINKPLSEΚMMLFGMGKRRCIGEVLAΚWEIFLFLAILLQQLEFSV483

Query 496 NPNEPAΚMNFSYGLTIK 512
Ρ + YGLT+K

Sbjct 484 PPGVΚVDLTPIYGLTMΚ 500

Η τρισδιιΧστατη δομή του γονιδίου CYPIA2 είναι παρεμφερής με τη δομή του

CYPIBI λόγω ομοιότητας των πρωτεϊνικών ακολουθιών. Έτσι η δομή του

CYP1A2 αποτελεί τρισδιαστατο μοντέλο για το γονίδιο CYPI ΒI. Παρακατω

φαίνεται Yj τρισδι6:στατYj δομή καθώς και οι θέσεις των πολυμορφισμών που

εξετιiσαμε:
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Εικόνα ~.1. Τρισδιάστατη δομή του ψωτεϊνικού μοντέλου Ρ450 ΙΒΙ (CYP1Bl). Τα

βέλη απεικονίζουν τις θέσεις των ποΜμορφισμών που εξετάοσμε.

Ο πολυμορφισμός Arg48Gly δεν ιχπεικονίζετιχι στην πιχριχπάνω δομή διότι τιχ

κατάλοιπα εκτείνονται από το 49 μέχρι το 515.

Οι πολυμορφισμοί Leu432Val και A1a119Ser εμπλέκοντιχι περισσότερο

στην 4-υδροξυλίωση και λιγότερο στην 2-υδροξυλίωση της 17β-εσΤΡΙΧδιόλης. Η

4-υδοξυλίωση της 17β-εστρΙΧδιόλης ήτιχν υψηλότερη γιιχ τους πολυμορφισμούς

A1a119 και Va1432 κιχι χιχμηλότερη γιιχ τους A1a119 και Leu432. Ακόμη ο

πολυμορφισμός Leu432Val συμβάλει στην 6β-υδροξυλίωση της τεστοστερόνης η

οποίΙΧ είνιχι υψηλότερη γιιχ το πολυμορφισμό Leu432 ιχπ'ότι γιιχ το Val432 κΙΧθώς

και στην 6β και 16ιχ-υδροξυλίωση της προγεστερόνης η οποίιχ ιχποδίδετιχι σε

χιχμηλότεριχ επίπεδιχ στον πολυμορφισμό Leu432 ιχπ'ότι στον Val432 (38).

Το γονίδιο CYPIBl έχει κατCι καιρούς συσχετιστεί με την εμφάνιση

διαφόρων προκαρκινικών ουσιών από μελέτες που έγιναν στο E.coli και στο

S.typhimurium με ιχνιχσυνδιιχσμένο DNA. Οι πολυμορφισμοί που συμβάλουν
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στην ενεργοποίηση αΩτών των οι>σιών είναι ο Leu432Va1 και ο Ala119Ser. Από

τοος 4 σονδοασμούς (διαφορετικά ένζομα CYPIΒ Ι) ποο προκύπτοον μόνο ένας

(SerI19, Leu432) εμφάνισε αύξηση στην ενζομική ενεργότητα σε ποσοστό 20­

50% (38). Εφόσον ένας σΟΥκεκριμένος σoνδuασμός αμινοξέων προκαλεί αύξηση

της ενζομικής ενεργότητας προμηνύει την ύπαρξη ανισορροπίας σύνδεσης

(Linkage Diseguilibrium) μεταξύ ορισμένων αμινοξέων. Η αναζήτηση στην

διεθνή βιβλιογραφία έδειξε ότι πολλές μελέτες αναφέροον την ύπαρξη

ανισορροπίας σύνδεσης μεταξύ των καταλοίπων τοο γονιδίοο CYPI ΒI. Η

στατιστική μέθοδος που χρησιμοποιείται για την απόδειξη ανισορροπίας σύνδεσης

περιλαμβάνει μια μεταβλητή D η ποία κομαίνεται από -1 μέχρι 1. Όσο

περισσότερο η τιμή πλησιάζει το 1 ή το -1 τόσο μεγαλύτερη πιθανότητα σύνδεσης

έχουμε. Το Ο δείχνει ότι τα κατάλοιπα δεν σχετίζονται. Ισχυρή ανισορροπία

σύνδεσης (0= Ι) βρέθηκε μεταξύ των πολομορφισμών intron 1(f~C) silent,

Arg48Gly και A1a119Ser καθώς και μεταξύ των Va1432Leu και Codon 449,

εξετάζοντας δείγματα ποο προήλθαν από ινδικό πληθuσμό (44). Ο παρακάτω

πίνακας (πίνακας 4.1) παρουσιάζει τα αποτελέσματα ανισορροπίας σύνδεσης που

προήλθαν από την εξέταση δειγμάτων στη νότια Βραζιλία (45).

C1'P1B1 C"M31A C1'P1Bl <D417C αΥΡΙΒΙ G7644C

CYPIBl C1..3IA πl0>6827 2.22 Χ -0.7' (Ο.17) 0."(097)

CYPIB1G34S7C πΙ....... 2.22 Χ -0.79 (Ο.I8)

CYPIB1σ7644C ηΙΟΟΙ2 2.22 Χ

ΠΙνακας4.1. Aπoτελiσματα αvισoρρoπlας σύνδεσης προερχόμενα από δε!yμaτα σ.Τη νόπα

Βραζιλ!α (45).

Παρατηρούμε ότι ο πολομορφισμός A1a119Ser (rsI05827) σuνδέεται με τοος

Asn453Ser (rsI800440) και Arg48G1y (rsI0012) με D=-0.76 και D=0.98,

αντίστοιχα. Επίσης οπάρχει σύνδεση τοο πολομορφισμού Asn453Ser με τον

Arg48Gly με D=-0.79.

Τα αποτελέσματα της ανισορροπίας σύνδεσης συνήθως απεικονίζονται και

σχηματικά όπως φαίνεται παρακάτω (εικόνα 4.2).
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Εικόνα '4.2. Σχηματική αναπαράσταση των αποπλεσμάτων ανισορροπίας σύνδεσης (46).

ιιιiιι-,.,gs>-- ,.•

391"bp

Τα παραπάνω αποτελέσματα αναφέρονται σε ινδικό πληθυσμό (46).

Παρατηρώντας τους υγιείς (controls) βλέπουμε ότι υπάρχει σύνδεση του

πολυμορφισμού Asn453Ser (rs1800440) με τους Α1.119Ser (rs105827) και

Arg48Gly (rsI0012). Δεν εξετάζουμε τους ασθενείς γιατί οι πολυμορφισμοί

σχετίζονται με τη συγκεκριμένη ασθένεια πο!) διαπραγματεύεται η παρούσα

μελέτη.

Όλες οι παραπάνω πληροφορίες για την ανισορροπία σύνδεσης των

αμινοξέων μπορούν να φανοuν χρήσιμες σε μια μετα-ανάλοοη γιατί δεν θα

εξετάζεται κάθε πολυμορφισμός ανεξάρτητα από τους υπόλοιπους. Επίσης αν

ξέρουμε πληροφορίες μόνο για έναν πολυμορφισμό μπορούμε να μάθουμε και για

άλλους αν ξέρουμε ότι συνδέονται 100% μεταξύ τους. Η υλοποίηση μιας τέτοιας

μετα-ανάλυσης δεν είναι εφικτή ακόμη, διότι δεν υπάρχει μέθοδος πα!) να

λαμβάνει υπόψη αυτές τις παραμέτρους. Η ανακάλυψη μιας τέτοιας μεθόδου θα

αυξήσει την δύναμη της μετα-ανάλυσης.

Ακόμη, είναι αςΙOσrjμείωτO να αναφέροuμε ότι πρόσφατα μελέτες έδειξαν

ότι το CYP1Bl καθώς και το CYP1Al συμβάλουν στην ενεργοποίηση καρκινικών

ουσιών που ευθύνονται για το καρκίνο του πνεύμονα (39). Συνεπώς εφόσον το

γονίδιο CYPIBl ευθύνεται για την ενεργοποίηση προκαρκινικών αλλά και
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καρκινικών οοοιών, τόσο σε πειραματικά δεδομένα όσο και στον ανθρώπινο

πνεόμονα, δεν μπορούμε να αποκλείσουμε τη πιθανότητα ότι αυτές οι ουσίες

μπορεί να εuθόνονται και για τον καρκίνο του προστάτη.

Η παροίισα εργασία αποτε)."ί τη πρώτη πλήρης μετα-ανάλυση που ερευνά

τη συσχέτιση ορισμένων πολυμορφισμών του γονιδίου CYP1B1 με το καρκίνο το!)

προστάτη. Τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης ΠΩ!) αναφέρονταν στους

πολυμορφισμοίις Leu432Val, AJal19Ser, Arg48G1y και ίntrοnl(c~η δεν

κατάφεραν να δώσουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Ακόμη, μια ασθενής

συσχέτιση εντοπίσαμε κατά την εξέταση του πολυμορφισμοίι Asn453Ser με OR =

1,14 και διάστημα εμπιστοσίινης Cl = (0.99, 1.31). Η αποτυχία στην ένδειξη

κάποιας ισχυρής συσχέτισης μπορεί να οφείλεται στο μικρό αριθμό μελετών που

Εξέταζαν οι παραπάνω πολυμορφισμοί. Η δημοσίεuση περισσότερων μελετών με

αντικείμενο αυτοί>ς τους πολυμορφισμούς μπορεί να επιφέρει πολύ σημαντικά

αποτελέσματα σε μια μελλοντική μετα-ανάλυση, λαμβάνοντας υπόψη ότι δεν

συναντήσαμε ετερογένεια κατά την διάρκεια της μετα-ανάλυσης (εκτός από το

πολυμορφισμό Leu432Val) και οι περισσότερες μελέτες ήταν σε ισορροπία HWE.

Ο πολυμορφισμός Leu432VaI απασχολοίισε το μεγαλίιτερο αριθμό

μελετών. Ακόμη και να υπήρχε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του

πολυμορφισμοίι με την ασθένεια θα ήταν δίισκολο να την αποδεχθοίιμε διότι

συναντήσαμε πολύ μεγάλο ποσοστό ετερογένειας. Τα αίτια της ετερογένειας δεν

είναι γνωστά~ πιθανόν να οφείλονται στα δείγματα των πληθυσμών που εξέταζαν οι

πρωταρχικές μελέτες. Επίσης εντοπίσαμε και το φαινόμενο του Πρωτέα δηλαδή

κάποιος κατά τύχη βρήκε μια ισχυρή συσχέτιση και ώθησε και τους υπόλοιπους

ερευνητές να εξετάσουν το πολυμορφισμό, με συνέπεια την αμφισβήτηση της

συσχέτισης του πολυμορφισμού με την ασθένεια.

Την πιθανή ύπαρξη του φαινομένου του Πρωτέα την εξετάσαμε και στοuς

υπόλοιπους πολυμορφισμοίις. Όπως είχαμε προαναφέρει στο υποκεφάλαιο 3.1.1

η διεξαγωγή της αθροιστικής μετα-ανάλυσης (κάνοντας χρήση της εντολής

metatrend και όχι metacum) μας βοήθησε να uπολΟΥίσοuμε σε στατιστικό
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Διάστημα Αριθμός

Αριθμός λσθενείι;- Εμπιστοσόνηι; μελετώ ... που
ΠολυUΟΟl.Dισuός Σίινκοισ71 Μελετών Μάοτυοες OR (Cn Κλl"" απαιτoυvται

50

26

26
45

0.93 (0.81, 1.07) ΟΧΙ 9

0.89 (0.65, 1.21) ΝΑΙ

0.91 (0.72, 1.14) ΌΧΙ 14

την ύπαρξη lrend /Πους παραπάνωγια

3

3
3

πaρoυσiaση

994/1114
tallcle vs

ca11eJe
ιι vs cC+CI
n+ct vs cc

lηιroη Ι (sίleηI)

Leu432VaI 3145/3206
ga11cle vs

7 1.05 (0.87, 1.26) ΝΑΙ
ca1Jde

gg vs cc+cg 7 1.08 (0.81, 1.44) ΝΑΙ

gg+cgvs cc 8 1.06 (0.90,1.24) ΝΑΙ

Arg48GIy 1960/2206
ga11cle vs

4 0.96 (0.86, 1.07) ΟΧΙ
ca11ele

gg vs cc+cg 4 0.92 (0.73,1.15) ΟΧΙ

gg+cg vs cc 5 0.96 (0.84, 1.10) ΟΧΙ

Asη453Ser 1192/2111
gallde vs

4 1.14 (0.99,1.31) ΝΑΙ
aa11ele

gg vs aa+ag 4 1.12 (0.74,1.70) ΟΧΙ

gg+agvs aa 5 1.1 (0.96,1.26) ΝΑΙ

επίπεδο αν υπάρχει κλίση (trend) στις μελέτες μας. Στον παρακάτω πίνακα

φαίνονται αναλuτικά τα χαρακτηριστικά κάθε πολuμορφισμού καθώς και η ύπαρξη

ή μη κλίσης σε κάθε contr.st ποο εξετάσαμε (πίνακας4.2).

Πίνακας 4.2. Ανολυτική

πολ»μορφισμούς.

Αν δεν οπάρχει κλίση στις μελέτες μας και δεν έχoUΜε βγάλει στατιστικά

σημαντικό αποτέλεσμα, μπορούμε να υπολογίσουμε πόσες μελετες χρειάζονται

ακόμη για να πάρουμε μια στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Ο παρακάτω τύπος

μας παρέχει αοτή τη δονατότητα (42):

Όπου:

Ν, ο αριθμός των μελετών που έχουμε για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό,

zc =1.96

Ζ , το z-overa1l από το αποτέλεσμα της μετα-ανάλυσης

Όπως παρατηρούμε ο αριθμός των μελετών που απαιτούνται για να πάρουμε μια

σημαντική συσχέτιση είναι πολύ μεγάλος σε όλους τους πολυμορφισμούς που
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εξετciσocμε. Αυτό σημcιινει ότι δεν υπάρχει συσχέτιση των πολυμορφισμών με την

οισθένειοι καιι επιβεβοιιώνει τοι oιπoτελkσμoιτoι ποο βγάλαμε με λιγότερες μελkτες. Ο

πολομορφισμός όμως Asn453Ser έδειξε μιοι οισθενή ΣUΣΧέτιση με την οισθένειοι,

κάτι ποο μπορεί νοι είνοιι οιμφισβητούμενοσήμεροι λόγω ύποιρξης τοο φοιινομένοο

του πρωτέα. Πρέπει για το συγκεκριμένο πολυμορφισμό να: δημοσιευτούν Υ..αι

άλλες μελέτες έτσι ώστε να υπάρξει μια καθιχρή εικόνα για την συσχέτιση του

πολυμορφισμούμε την ασθένεια. Επίσης το ίδιο ισχuει γ.αι για. το πολυμορφισμό

Leu432VaI. Μπορεί νοι μην έδειξε κάποιοι σuσχέτιση οιλ/ά εξέτοιζε αρκετές

μελkτες καιι η ύπαρξη Υλ!σης εμποδίζει την εκτίμηση μιοις μελλοντικής σUΣΧέτισης.

Έτσι είναι σκόπιμο να αυξηθεί ο ιχριθμός μελετών και γι'ιχuτόν το πολυμορφισμό.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6: ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ
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6.1 ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ

Παρακάτω φαίνονται οι εντολές και τα αποτελέσματα αuτών για το

πολυμορφισμό Leu432Va1:

Για τη σlιγΚQιση gaIlele vs callele:

gen odsg- 1Ο9({ gallelel* nogalleleO}/( galleleO* nogallelel))
replace od5g~ 10g((0.5+ gallelelJ*(O.5+ nogalleleO))/((O.5+ galleleO)*
(Ο.5+ nogallelel» if gallelel--01 nogallelel--Ol gal1eleO--OI nogalleleO--O
gen stdodsg- sqrt(l( gallelel+l/ nogallelel+1/ gal1eleO+l/ nogalleleO)
replace stdodsg- sqrt(1/(O.5+ gallelel}+1/(O.5+ nogal1elel)+
1/(0.5+ gal1eleO)+1/(O.5+ nogalleleO)) if gallelel··OI nogallelel--Ol galleleO--OI
nogal1eleO--O
metan odsg stdodsg, eform random by (racialdescent)
label (namevar- author, yearvar- year) xlab (0.1,1,3)

16.07

10.10
8.52

11.44
13.16
17.39
16.42
6.90

0.950

1.077
1.394
1.320
1.003
2.532

1.987
3.126

0.660

0.896
1.219

0.540
0.791
1.016
0.715
0.823

0.791

0.762
1.050
1.158
0.847
1.444

1.334
1.952

Study ES [95% Conf. lnterval] % Weight

---------------------~---------------------------------------------------
racialdescent--O

Tanaka Υ. (2002} Ι

R.C. Sobti (20D6} Ι

Sub-tota1 Ι

DtL pooled ES Ι 1.580 1.090 2.289 18.62

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent--l

Joke Beuten (2008} Ι

Sub-total Ι

DtL poo1ed ES Ι 0.791 0.660 0.950 16.07

---------------------t---------------------------------------------------
racia1descent--2

Joke Beuten (2008)
ΒΙ Chang. (2003)
Olivier Cussenot. (2
Sonja 1.Berndt (2007
Yong Ming Tang (2000
Sub-total
Dη poo1ed ES Ι 0.996 0.821 1.209 65.30

---------------------+---------------------------------------------------
Oνerall Ι

DtL pooled ES Ι 1.049 0.872 1.262 100.00

---------------------t---------------------------------------------------
Test(s) 0< heterogeneity:

Heterogeneity degrees 0<
statistic freedom Ρ I-squared** Tau-squared

racialdescent--O 1.47 1 0.226 31.8% 0.0230
racialdescent~l 0.00 ο •• 0.0000
racialdescent--2 12.48 • 0.014 67.9% 0.0291
Oνerall 28.75 , 0.000 75.7% 0.0467

Παρατηρώνταςτο συνολικό OR=I,049 βλέπουμε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση διότι

το διάστημα εμπιστοσύνης (0,872 Ι ,262) εμπεριέχει τη τιμή Ι (εικόνα 6.1.1).
Ακόμη, σημαντική ένδειξη ετερογένειας φαίνεται να uπάρχει μεταξύ των μελετών.

Αuτό το διακρίνοuμε από το P-νa1ue nOu είναι μικρότερο από 0,1 αλλά και από

τοuς δείκτες}2 (>500/0) και τ2 nou αποδεικνύοuν την ύπαρξη ετερογένειας.
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Γιoc τη σύ,l"ριση gg vs. cc+cg:

gen odsgg- lοιιΙ ( 991* noggO) / ( 990* n09(1))
replace OO5gg- 10g«0.5+ 9(1)*(0.5+ noggO))/«0.5+ 9(0)'
(0.5+ l'\og(1» if gg1--01 n09g1--OI 990-·01 η0990--0

gen stdodsgg- sqrt(l/ 991+1/ nogg1+1/ 990+1/ noggO)
replace stdodsgg- sqrt(1/(O.5+ ggl)+I/(0.5+ noggl)+
1/(0.5+ ggO)+1/(0.5+ noggO)) if 9g1--OI n0991--OI 990--01 noggO--O
metan odsgg stdodsgg, eform randorn by( racialdescent)
label(namevar- author, yearvar- year) xlab(O.1,1,3)

7.55
5.65

19.75

5.53
13.75
21.66
20.17
5.93

1.299

2.897
8.290

0.840
1.685
1.574
1.141
9.759

0.696

0.496
0.972

0.096
0.583
0.963
0.629
1.220

1.199
2.839

0.283
0.991
1.231
0.847
3.451

0.950

Study Ι ΕΖ [95% Conf. Interval] \ Weight
---------------------t---------------------------------------------------

racialdescent--O
Tanaka γ. (2002)
R.C. Sobti (2006)
Sub-total

D+L pooled ΕS Ι 1.745 0.755 4.032 13.21

---------------------+---------------------------------------------------
racia1descent--1

Joke Beuten (2008) Ι

Sub-tota1 Ι

DtL poo1ed ES Ι 0.950 0.696 1.299 19.75
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent-2
Joke Beuten (2008) Ι

ΒΙ Chang. (2003) Ι

Olivier Cussenot. (2 Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι

Yong Ming Tang (2000 Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 1.019 0.678 1.532 67.04
---------------------+---------------------------------------------------
OVerall

D+L pooled ES 1.080 0.809 1.441 100.00
---------------------+---------------------------------------------------
Test(s) οΙ heterogeneity:

Heterogeneity degrees οι

statistic freedom , I-squared" Tau-squared

racia1descent--0 1.48 1 0.223 32.5% 0.1209
racia1descent--1 0.00 Ο •• 0.0000
racia1descent--2 14.26 • 0.006 72.0% 0.1295
Overa11 18.05 7 0.012 61.2% 0.0843

Πocρocτηρώντocςτο σονολικό OR=I,080 βλέποομε ότι δεν οπάρχει σοσχέτιση διότι

το διάστημoc εμπιστοσύνης (0,809 1,441) εμπεριέχει τη τιμή 1 (εικόνoc 6.1.2).
Ακόμη, οπάρχει ένδειξη ετερογένειocς μετocξύ των μελετών. Αοτό το διocκρίνοομε

από το P-va1ue που είναι μικρότερο από 0,1 αλλά και από τους δείκτες 12 (>50%)
και τ

2
που αποδεικνύουν την ύπαρξη ετερογένειας.

Γιoc τη σύ,l"ριση gg+cg vs. cc:

gen odsnocc- 10g« nocc1' ccO)/( noccO' cc1))
rep1ace odsnocc- 10g«0.5+ noccl)·(0.5+ ccO))/«0.5+ noccO)'
(0.5+ ccl» if cc1--01 noccl--01 ccO--OI noccO==O
gen stdodsnocc- sqrt(l/ cc1+1/ nocc1+1/ ccO+l/ noccO)
replace stdodsnocc- sqrt(1/(0.5+ ccl)+I/(0.5+ nocc1)+
1/(0.5+ ccO)+1/(0.5+ noccO)) if ccl--01 noccl--01 ccO--OI noccO--O
metan odsnocc stdodsnocc, eform random by( racia1descent)
1abel(namevar- author, yearvar= year) xlab(0.1,I,3)

Study Ι ES [95% Conf. Interva1] % Weight
---------------------t---------------------------------------------------

racia1descent-0
Tanaka Υ. (2002) Ι 1.440 0.890 2.332 7.81
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Εικόνα 6.1.1. ForesIρώι τω" αλληλομόρφω. (gol"" vs (01"") του πολυμορφιομού

1Ju432VoL

Test(s) οΙ heterogene1ty:
Heterogeneity degrees ο!

st.. tistlc freedoιιι , I-squiIIred"" Tau-squ.. red

r ..cialdescent-O 0.67 1 0.412 0.0\ 0.0000
raciiIIldescent-l 0.12 1 0.733 0.0\ 0.0000
riIIciiIIldescent--2 8.37 • 0.079 52.2\ 0.0319
Overal1 15.32 • 0.053 47.8\ 0.0259

9.38
8.73

19.12
15.49

3.34

1.315
1.771
1.453
0.995
2.084

0.567
0.728
0.994
0.591
0.403

0.864
1.135
1.202
0.767
0_916

racialdescent·-2
Joke Beuten (2008) Ι

BL Chang. (2003) Ι

Ollvier Cussenot. (2 Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι

Yong Ming Tang (2000 t
Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 0.978 0.118 1.228 56.06

---------------------+---------------------------------------------------
OVerall Ι

D-+L pooled ES Ι 1.056 0.899 1.241 100.00

---------------------+---------------------------------------------------

R.C. Sobti !2006} 1.974 1.108 3.517 5.98
Sub-tot."t

D+L pooled ES 1.639 1.132 2.373 13.79

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent--!

Julie Η. Cunninqham! 1.024 0.180 1.344 14.91
Joke Beuten (2008) Ι 0.958 0.735 1.250 15.24
Sub-total Ι

D+L ρooled ES Ι 0.990 0.818 1.197 30.15

---------------------~---------------------------------------------------

Παροιπάνω βλέποομε ότι το οονολικό OR είνοιι 1,056 με διάστημοι εμπιστοσύνης

(0,899 1,241). Το διάστημοι εμπιοτοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1 σονεπώς δε

οπάρχει σοσχέτιοη τοο πολομορφισμού με την οιοθένειοι (εικόνοι 6.1.3). Ακόμη

βλέπουμε ότι υπάρχει ασθενής ετερογένεια, η οποία φαίνετcιι cιπό τους δείκτες:

Ρ<0,1 ,ι' = 47.8% κοιι τ'.

eIIlCt ,1Ζ.

~"" (~'IIoαι

raci8ldNcent--O ,
τ."",,- γ. (2002) 1.33 (0.90, 1.W)
RC- SobtJ (2008) -- 1.Q5( 1.22,3.13)........, :- - 1.58( 1.og, 2.29)

rac~"1

Jσk8 BιIuWΊ (2OQe) -.: 0.711 (0.68. 0.Q5)

S.-.o <::> : Ο.n ( 0.86. 0.Q5)

1'iIICίiIIIόeac..-2

JoIe βιIUIen (2OQe) 0.76 ( 0.54, 1.(6)
!ιΙ 0\8Ίg. (2003)

~
1.05 (0.711, 1.:JII)

c... α..-οι.. (2007) 1.16( 1.02,1.32)
sarν- ιβernαt (2007) ο.'" (0.71, 1,(0)

Yong~Τιιng (2000) 1..... (0.62. 2.53)..- < ~ 1.00 (0.82. 1.21)

"'"'" . i> 1.05 (0.87. 1.28)

, , 3
BΙeeι s.iz.
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g.., ΒΙ8CΙ ,ΙΖι

(95~~

ι8Cί8ldncenι~ ,
T...... V.(2OO2) , 1.2010.50,2.ΙlO)

RC. SOίιCi(2008) , 2.114 ( 0.117. 8.211).-. 1.74 (0.15, ".03)

,
rfCWdαcent..,

~JDM ee..n (2008) j 0.85 (0.70, 1.30)..... μ,- 0.85 (0.70, 1.30)
,, -pg

cenl-2
.... βeuMn(2OO8) • 0.28 (0.10, σ."')
eι Qιrιg. (2003) --r- Ο.ΙΜ! (O.S8, 1.δ8)

Chi8r a..Mtd. (2007) 1.23 (0.88, 1.51)
Scήι Ιθemdι(2007) 0.8:5 (0.13, 1.1.)

Yong..-.g Τη (2000) • Η5 ( 1.22, 8.78).-. 1.0'2 (0.&8. 1.53)

"'"'~ < ih- 1.08(0.81,1.")

1 , ,
Bfeeι siι:e

Eι";vα 6.1.2. FO"Itplot τωοgg οι ι;g+cc του ποmμορφιομού Leιι432VaL

1.14 (Ο.73.1.π)

1.20(0.1111.1.45)
0.77 (0.59, 1.(0)

0.112 (0.40. 2.08)
O.~ (0.73. 1.25)
0.811 (0.81, 1.21)

1.08 (0.110. 1.24)

1.44 (0.89. 2.33)
1.97(1.11.3.52)
1.&4(1.13.2.37)

1.02(0.78,1.304)
0.811(0.57,1.32)
0.117 (0.77.1.22)

,,
ElJκlιi18

.1

fΚi8kleιι::enl··,

Jυll. Μ. Q.ιnninghtm (2007)
JoI8 f\8UI8n ('2008)

SubιotII

..<;I,ld,_"I·'2
θΙ σοιπι. (2003)
OIl'o'IιιCtι_noι (2007)
5οη1_ I.hmdt (2007)
Voπg Mlng Τ8Ι'ΙΙΙ (2000)

Jolιoι! Beιuten (2008)"'.....

"'"..a8lιII_nι·-o

T_V.(2OD2)
R.C. SOOU (2ΟΟδ)

_,ο

Ει";οα 6.1.3. F."Itplot τωοgg+ι;g οι cc του ποmμορφιομού Leιι432VaL

Για τη σί>\!><ι2""Ι g;ι!lele νο calJele:

Παρακάτω φιχίvoνται οι εντολές ΚCIΙ τα αποτελέσματα της μετα-ανάλοοης του

πολυμορφισμού Arg48Gly'

gen odsg- 109 Ι Ι gιιΙΙe1eΙ- nogalle1eO) Ι ( qalle1eO- nogalle1el J J
rep1ace odsg-1ogt(O.5+ gallele1)-(0.5+ noqalleleO)l/t(0.5+ goll1eleO)-tO.5+ noqallelelJ: if
gollle1el--Oj noqol1lelel--OI galleleO--OI nοgιιΙΙeΙeΟ--Ο

qen stdodsg- sqrttll qιιΙΙeΙeΙ+ΙI nogallelel+ll qollleleO+ll nοqιι11eleΟl

replace stdodsg- sqrt(l/(O.5+ qallelelJ+1/(O.5+ noqιιΙΙe1eΙI+

11 (0.5+ qalleleOI +11 (0.5+ noqalleleO) J if qallele1-Oj nogollle1e1-0 Ι g'alle1eO--0 Ι

noqιι1ΙeΙeΟ--Ο
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metan odsg stdodsg, eform random by( racialdescent)label(namevar~author, yearvar- year)
xlab(O.1,1,3)

9.94

11.80
12.47
35.81

29.981.294

1.491

1.228
1.044
1 . 141

0.655
0.567
0.796

0.752

0.872

1.059

1.063

0.897
0.769
0.953

Study Ι ΕS [95% Conf. Interval] % Weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--O
Tanaka Ί. (2002)
Sub-total

D+L pooled ΕS Ι 1.059 0.752 1.491 9.94
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--l
Joke Beuten (2008) Ι

Sub-total Ι

ΟΗ pooled ΕΖ Ι 1.063 0.872 1.294 29.98
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent··2
Joke Beuten (2008) Ι

ΒΙ Chang. (2003) Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ΕΖ Ι 0.901 0.784 1.035 60.09
---------------------+---------------------------------------------------
Overa11

D+L pooled ES Ι 0.962 0.863 1.071 100.00
---------------------+---------------------------------------------------
Test (s) ο, heter0geneity:

Heterogenelty degrees ο,

statlstic freedom Ρ I-squared** Tau-squared

racialdescent*-O 0.00 Ο •• 0.0000
racialdescent--1 0.00 ο •• 0.0000
racialdescent--2 1.40 2 0.497 0.0% 0.0000
Overall 3.54 • 0.472 0.0% 0.0000

Το συνολικό OR = 0,962 με διOCστημα εμπιστοσύνης CI = (0,863 1,071) δείχνει

ότι δεν υπOCρχει συσχέτι"'] του πολυμορφισμού και της ασθένειας (εικόνα 6.1.4).
Επιπλέον το συνολικό p-va1ue είναι μεγαλύτερο από 0,1 και δηλώνει ότι δεν

υπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας. Επίσης οι δείκτες 12 και τ2 που

αντιπροσωπεύοι>ν την ύπαρξη ή όχι ετερογένειας. Ι>ΠOδεΙΚVUoι>ν ότι δεν ι>πάρχει

ετερογένεια.

Για τ~ σύ'i"Qισ~ gg Vs CC+cg;

gen OOS99- 109(( 991* nog90)/( 990* n0991))
replace OOS99- 109({0.5+ 991)*(0.5+ n0990))/((0.5+ 990)*(0.5+ n0991) if gg1--01
n0991--OI 990--01 n0990--0
gen stdOOs99- sqrt{1/ 991+1/ nog91+1/ 990+1/ n09g0)
replace stdodsgg- sqrt{1/{0.5+ 991)+1/(0.5+ nogg1)+1/(0.5+ 990)+1/(0.5+ noggO)) if
991--01 n0991--OI 990--01 nog90--0
metan odsg9 stdodsgg, eform random by( racia1descent)label(namevar- author, yearvar- year)
xlab(O.1,1,3)

Study Ι ES [95% Conf. Interval] % Weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--O
Tanak.a Ύ. (2002) Ι 0.867 0.444 1.694 11.46
Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 0.667 0.444 1.694 11.46
---------------------~---------------------------------------------------

9.04
10.63
41.23

27.651.502

1.632
1.932
1 . 314

0.634

0.361
0.481
0.648

0.976

0.768
0.964
0.923

racialdescent--l
Jok.e Beuten (2008) Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 0.976 0.634 1.502 27.65

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent--2

Jok.e Beuten (2008) Ι

BL Chang. (2003) Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι
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Sub-total
DtL pooled ES Ι 0.905 0.677 1.210 60.90

---------------------+---------------------------------------------------
Overall

D+L pooled ES Ι 0.920 0.733 1.154 100.00
---------------------+---------------------------------------------------
Test (5) οΙ heterogeneity:

Heterogeneity degrees οΙ

statistic freedoΠl Ρ I-squared" Tau-squared

racialdescent··O 0.00 Ο •• 0.0000
racialdescent··t 0.00 Ο •• 0.0000
racialdescent~2 0.23 2 0.893 0.0% 0.0000
OVerall 0.34 4 0.987 0.0% 0.0000

Παραπάνω βλέΠOUΜε ότι το σονολικό OR=0,920 με διάστημα εμπιστοσίινης

CI=(0,733 1,154), σονεπώς μποροίιμε να ισχοριστοίιμε ότι δεν οπάρχει κάποια

σοσχέτιση (εικόνα 6.1.5). Ακόμη η τιμή τοο P-νalue είναι 0,987, πολίι μεγαλίιτερη

από 0,1, υποδεικνΟΟντας τη μη ύπαρξη ετεΡοΥΈνειας. Τόσο από το P-value όσο

και από τους δείκτες ετερογένειας}2 και τ2 οι οποίοι είναι μηδενικοι.

Γι" τ~ σίι)!Κιιισ~ gg+cg ν. cc:

gen odsnocc- 10g« noccl- ccO)/( noccO- cc1))
rep1ace odsnocc- 10g«0.5+ nocc1)-(0.5+ ccO))/«0.5+ noccO)-(0.5+ cc1)) if ccl-01
noccl~OI ccO--OI noccO--O
gen stdodsnocc- sqrt(1/ ccl+l/ noccl+1/ ccO+l/ noccO)
rep1ace stdodsnocc- sqrt(1/(0.5+ ccl)+1/(0.5+ nocc1)+1/(0.5+ ccO)+1/(0.5+ noccO)) if
ccl~OI noccl--01 ccO--OI noccO--O
metan odsnocc stdodsnocc, eforrn random by( racialdescent)label(na~evar-author, yearvar­
year) xlab(0.1,1,3)

8.24

10.30
10.99
24.91

21.66
23.90

1.870

1.226
1.427

1.353
0.976
1.214

0.749

0.721
0.866

0.601
0.446
0.746

1.184

0.901
0.660
0.951

0.940
1.111

Study Ι ES [95% Conf. Interval] % Weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent~O

Tanaka Υ. (2002)
Sub-total

D+L pooled ES 1.184 0.749 1.870 8.24
---------------------+---------------------------------------------------

racia1descent-1
Ju1ie Μ. Cunningharn Ι

Joke Beuten (2008) Ι

Sub-tota1 Ι

D+L po01ed ES Ι 1.028 0.857 1.233 45.56
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--2
Joke Beuten (2008)
BL Chang. (2003)
Sonja J.Berndt (2007
Sub-total

D+L pooled ES 0.858 0.694 1.060 46.19
---------------------+---------------------------------------------------
Overa11

D+L pooled ES Ι 0.958 0.836 1.097 100.00

---------------------+---------------------------------------------------
Test(s) οΙ heterogeneity:

Heterogeneity degrees οΙ

statistic freedom Ρ J-squared-- Tau-squared

racialdescent--O 0.00 Ο •• 0.0000
racialdescent--l 0.81 1 0.369 0.0% 0.0000
racia1descent-2 2.46 2 0.292 18.8% 0.0070
Overal1 5.77 , 0.330 13.3% 0.0039



1.06 (0.75. 1.049)

1.06 (0.75,1.49)

0.96 (0.86,1.07)

0.90 (0.66, 1.23)

0.77 (0.57, 1.001)

0.95 (0.80,1.14)

0.90 (0.78,1.04)

1.06 (0.87, 1.29)

1.06 (0.87,1.29)

ειιeά ιίΖΘ

(95%CI)

0.98 (0.63,1.50)

0.98 (0.63, 1.50)

0.87 (0.044,1.69)

0.87 (0.044,1.69)

0.92 (0.73,1.15)

ΟΠ (0.36,1.63)

0.96 (0."'8,1.93)

0.92 (0.65,1.31)

0.90 (0.68,1.21)

3

3,
EIΓecι.ιIZΘ

1
elTeetsile

.,

nιιciaIdescent="1

Joke Beuten (2008)

Subtotal

ElJeet si2IΘ

Study (95% CI)

nιιclaldescenr-:O

Tanaka V. (2002)

Subtotal

racialdescenr-:1

Joke Beuten (2008)

Subtotal

racialdescent::2

Joke Beuten (2008)

ΒΙ Chang. (2003)

SonJa I'Bemdt (2007)

Subtotal

radaldescent="2

Joke βeuten (2008)

ΒΙ Chang. (2003)
Sonja '-Bemdt (2007)

Subtotal

1

OIenιιll

~Γ811
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Study

nιιcialdescent==O

Τanaka V. (2002)

SublOtal

ΠαραπOCνω βλέπουμε ότι το συνολικό OR παίρνει την τιμή 0,958 με διOCστημα

εμπιστοσύνης (0,836 1,097). Το διOCστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1
συνεπώς δε υπOCρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού με την ασθένεια (εικόνα 6.1.6).
Επιπλέον το συνολικό p-value είναι μεγαλύτερο από 0,1 και δηλώνει ότι δεν

υπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας. Επίσης οι δείκτες 12 και τ2 που

αντιπροσωπεύουντην ύπαρξη ή όχι ετερογένειας υποδεικνύουν και αυτοί ότι δεν

υπάρχει ετερογένεια.

ΕικΟνα6.1.5. Fores!ρώ! των gg νηg+cc του πολυμορφισμού Argl8GIy.

ΕικΟνα 6.1.4. Fores!ρώ! των aJJ.Jιλoμόρφων (galkk vs calkk) του πολυμορφισμού

Argl8GIy.
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S...,

rleialόescent=κO

τ.π.υ V. (2002)

SubΙO.r

EIteCΙaize

(95% CI,

1.18 (0.75,1.87)
1,18 (0.15, 1.81)

l1Ieiald••σen..... '
Julle .... Cunnlngham (2007)

Joke Beuιen (2008)

SubΙO.'

0.8. (0.12, 1.23)
1.11 (Ο.β1, 1.•3)

1.03 (0.88. 1.23)

nιciιιkf••c:en",-2

Joke Beulen (2008)

ΒΙ Chang. (2003)

SonJ8 lBemcll (2007)

SubΙOtι'

, ,
EfIecI ,υ.

,

0.80 (0.60, 1.35)
ο.• (0.045,0,88)

0.85 (0.15.1..21)

0.88 (0.88,1.08)

0.116 Ι 0.84, 1.10)

Εικόνα6.1.6. Fo,.sιp/ol τωυgg+~ οι cc του πο)",μορφισμού A'lfSG!J.

Παρακάτωφαίνονται οι εντολές }α/Ι τα αποτελέσματατης μετα-ανάλυσηςτου

πολυμορφισμούAsn453Ser:

Για τη σ\φ<ριση gallele ν. aallele:

qen odsq- 109 « qallelel* nogalleleO) Ι ( qalleleO· nogallelel))
τeΡΙace odsq-loq«O.5+ qallelel)·IO.5+ noqalleleOJJ/«O.S+ qalleleOI·IO.5+ nogallelel» if
qallelel--01 noqallelel--Ol galleleO--OI nogalleleO--O
gen stdodsq- sqrt(l/ gallelel+l/ nogallelel+l/ qalleleO+l/ noqalleleOl
replace stdodsq-sqrt(1/(O.5+ qallelel)+l/(O.5+ noqal1elel)+1/(O.5+ qalleleO)+l/(O.5+
noqalleleO)) ίΙ qallelel--Ol noqallelel--Ol qalleleO--OI noqalleleO--O
metan odsq stdodsq, etorm random by( racialdescentl1ebe1(namevar- author, YθδινδΙ~ year)
x1ab(0.l,1,3)

0.12

37.25

11.67
13.51
37.44

62.63

1.218

1.489

1.860
1.918
1.542

52.9020.021

0.827
0.903
0.981

1.049

0.773

1.046

1.240
1.316
1.230

1.250

0.970

Study Ι ES [95% Conf. lntervel] , Weiqht

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent-.. O

Tanaka Υ. (2002) Ι

SUb-total Ι

D+L pooled ES Ι 1.046 0.021 52.902 0,12

---------------------+---------------------------------------------------racialdescent.... t
Joke Beuten (2008) Ι

Sub-total Ι

D+L poo1ed ES Ι 0.970 0.773 1.218 37.25

---------------------+---------------------------------------------------
racia1descent--2

Joke Beuten (2008) Ι

BL Chanq. (2003) Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι

Sub-total Ι

D+L ρoo1ed ES Ι

---------------------~---------------------------------------------------
OVera11

D+L ρooled Εs Ι.Ι37 0.990 1.306 100.00

---------------------+---------------------------------------------------
Test(sJ ο! heteroqeneity:

Heteroqeneity deqrees οΙ

statistic freedom Ρ I-squared·· Tau-squared

racio!ldescent-o
ro!cia1descent--l
ro!cio!ldescent--2
OVerall

0.00
0.00
0.09
3.09

ο

Ο

2

•
0.955
0.544

••0.0\
0.0\

0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
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Παραπάνω βλέπουμε ότι το συνολικό OR παίρνει την τιμή 1.137 με διάστημα

εμπιστοσύνης (0,990 1,306). Το διάστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχει οριακά την

τιμή 1 συνεπώς μπορούμε να ισχυριστούμε ότι υπάρχει ασθενείς συσχέτιση του

πολυμορφισμού με την ασΟένεια (εικόνα 6.1.7). Ακόμη, το συνολικό p-value είναι

μεγαλύτερο από 0,1 και δηλώνει ότι δεν υπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας.

Επίσης οι δείκτες }2 και τ2 που αντιπροσωπεύουντην όπαρξη ή όχι ετεΡΟΥένειας

υποδεικνύουνκαι αυτοί ότι δεν υπάρχει ετερογένεια.

Για τη σύYΚQιση gg ν. aa+ag;

gen odsgg- 109« 991* noggO)f! 990" nog(1»
replace odsgg- 10g«0.5+ g(1)*(0.5+ noggO»/«0.5+ 9(0)*(0.5+ nog(1)) if gg1--01
nogg1··01 990··01 noggO··O
gen stdodsgg- sqrt(l/ 991+1/ nogg1+1/ 990+11 noggO)
replace stdodsgg~ sqrtIl/(O.5+ 9(1)+1/(0.5+ nog(1)+1/(0.5+ (90)+1/(0.5+ n09(0)) if
991--OI nogg1--01 ggO--OI noggO--O
metan odsgg stdodsgg, eform random by( racialdescent)label(namevar- author, yearvar- year)
xlab(0.1,1,3J

1.14

44.63

7.70
14.29
32.25

1.676

9.462
3.193
2.839

54.870

0.478

0.460
0.347
0.649

0.021

2.087
1.053
1.357

1.082

0.895

Study Ι ES [95% Conf. Interval] % Weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--O
Tanaka '{. (2002)
Sub-total

D+L pooled ES Ι 1.082 0.021 54.870 1.14
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--1
Joke Beuten (2008)
Sub-total

D+L pooled ES Ι 0.895 0.478 1.676 44.63
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--2
Joke Beuten (2008) Ι

ΒΙ Chang. (2003) Ι

Sonja I.Berndt (2007 Ι

Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 1.349 0.764 2.384 54.23
---------------------+---------------------------------------------------
Overall Ι

D+L pooled ES Ι 1.121 0.737 1.704 100.00
---------------------+---------------------------------------------------
Test(s) of heterogeneity:

Heterogeneity degrees of
statistic freedom , I-squared** Tau-squared

racialdescent--O 0.00 Ο .1 0.0000
racialdescent--t 0.00 Ο •• 0.0000
racialdescent--2 0.51 , 0.774 0.0% 0.0000
Overall 1.41 • 0.842 0.0% 0.0000

Παραπάνω βλέπουμε ότι το σuνoλικό OR παίρνει την τιμή 1.121 με διάστημα

εμπιστοσύνης (0,737 1,704). Το διάστημα εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1
συνεπώς μπορουμε να ισχυριστουμε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση του

πολυμορφισμού με την ασΟένεια (εικόνα 6.1.8). Ακόμη, το σuνoλικό p-value το ι'

και ΤΟ τ2 δηλώνουν ότι δεν υπάρχει ετερογένεια στη μελέτη μας.
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Γι" τ~ σύ)'ΚQισ~ gg+ag vs aa:
gen odsnoaa- 10g«( ΠΟ33Ι- aaO)!( ηοααΟ* aa!}}
replace odsnoaa- 109(0.5+ noaal)*(O.5+ aaO}}j«Q.5+ noaaO}*(O.5+ aal)} if aa1--01
noaal--Ol aaO--OI noaaO--Q
gen stdodsnoaa- sqrt(l! 331+1/ ηοααl+1/ aaO+l/ ηοααΟ}

replace stdodsnoaa- sqrt(1/<O.5+ 3al)+I/(0.5+ noaal}+1/(O.5+ aaO)+1/(0.5+ noaaO» if
aa1--01 noaal--01 330--01 noaaO--Q
metan odsnoaa stdodsnoaa, efo~ random by( racialdescent)label(namevar- author, yearvar­
year) xlabtO.l,1,3J

0.12

9.00
9.93

28.02

26.70
26.22

1.211
1.279

1.936
2.211
1.635

54.8700.021

0.776
0.926
0.974

0.712
0.749

1.082

0.929
0.979

1.226
1.431
1.262

Study Ε$ [95\ Conf. Interval] " weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent·-O
Tanaka 'Ι. (2002)
Sub-total

D+L pooled ES 1.082 0.021 54.870 0.12
---------------------+---------------------------------------------------

r3ci31descent--l
Julie Μ. Cunningham Ι

Joke Beuten (2008} Ι

Sub-tot31 Ι

D+L poo1ed ES Ι 0.953 0.789 1.151 52.92
---------------------+---------------------------------------------------

r3ci31descent--2
Joke Beuten (2008) Ι

BL Ch3ng. (2003) Ι

Sonj3 I.Berndt (2007 Ι

Sub-tot31 Ι

D+L pooled E:S Ι 1.289 1.055 1.574 46.96
---------------------+---------------------------------------------------
OVer311

D+L poo1ed ES 1.098 0.958 1.260 100.00

---------------------+---------------------------------------------------
Test(s) ο, heterogeneity:

Heterogeneity degrees ο,

st3tistic freedom Ρ I-squ3red*" T3u-squ3red

r3ci31descent--0 0.00 Ο •• 0.0000
r3ci31descent--l 0.07 1 0.784 0.0% 0.0000
r3ci31descent-.,2 0.29 2 0.864 0.0% 0.0000
OVer311 4.99 5 0.417 0.0% 0.0000

Πocρocπάνω βλkπoυμε ότι το συνολικό OR πocίρνει την τιμή 1.098 με διάστημ"

εμπιστοσύνης (0,958 1,260). Το διάστημ" εμπιστοσύνης εμπεριέχει την τιμή 1
συνεπώς μποροόμε να ισχυριστοόμε ότι δεν υπαρχει συσχέτιση του

πολυμορφισμού με την "σΟένει" (εικόν" 6.1.9). Ακόμη, το συνολικό p-value, το

12 και ΤΟ τ2 δηλώνουν ότι δεν υπαρχει ετερογένεια στη μελέτη μας.
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rac:ι.'όe.cen ..."'O
Τlπlk1ι V. (2002)

"''''''"'
l8CI.ιdeιc:enl='"1

Joke Beu~ (2008)

Subιoι.l

f8d8lόe.cen.....2

Jok. βeU8n (20(8)

ΒΙ CtlIng. (2003)

SonJe '-Bemdt (2O(7)

Subtot8J

"'""'''
, .

EtJect .ta

EIJeclIta
(~5"" CI)

1.05 (0.02,52.10)

1.05 (0.02, 52.ΙΟ)

0.87 (0.17, 1.22)

0.97 (0.17, 1..22)

1.24{Ο.83,1.8δ)

1.32 (0.10,1.82)

1.23 (O.i8.1.54)

1.25(1.05.1ι411}
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EικWα 6.1.7. FιmII ρloι των aJ.λη),oμόρφων (galkk νι aalkk) του ΠΟNJμΟρφΙΟμΟύ

hn453Ser

EfIect 11.
Stι.ιάy (85"" CΙ)

rac:iefάesoentw.O

Τιnιk8 V. (2002)

SιJtιιoι.1

...ci.ldeιoen.... '
Joke Beuιen (2008)

SubtDl8l

,.cleIde.cent-ι"2

Joke ΒβυlΙΙη (2008)

βι Cheng. (2003)
Sonjel.Bemdt (2007)

Subtol8l

.1 1 3
Elfeάsl18

1.06 (0.02,54.87)

1.08 (0.02,54.87)

0.811 (0."8, 1.88)

0.88 (0."8, 1.88)

2.08 (Ο.4δ,Ii.'ΙΙ;I)

1.05(0.35,3.18)

1.36 (0.65. 2.β")

1.35 (0.78.2.38)

1.12(074,1.70)

ΕικΟνα6.1.8. FO""Iρloι τωνgg νι ag+aa του ποNJμορφισμούhn453Ser.
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rtιciι.kI••c:entaaO

TιrιaO V. (2002)

Subloι.t

...c:I,td••cenΙS-'
Julie Μ. Cunningham (2001)
Jok8 βeulen (2008)

Sublo_I

raci8ldescen"""l
Jok8 βeuι.n (2008)
βι Chang. (2003)

Son;'l.βemdt(2007)

SUblo18'

Ι

1 3
Eιιect ι i2ιe

Efle<:t ιΙΖΙΙ
(95%CI)

, .08 (0.02,54.87)

, 08 (0.02,54.871

0.513 (0.11, 1.21)

0.98 (0.75.1,28)
0.95 (0.79.1 15)

1.23 Ι 0.78, 1.~)
1.43 (0.113,2.21)

1.2f1 Ι 0.87, 1.~)

1~ (1.06.1.51)

1.10(0.".1.26)

93

ΕΙ";Μ 6. 1.9. Fo",tρ"'Ι τωυag+gg "' aa του πολuμορφισμούΑ,n453Ser.

Παρακάτω φαίνονται οι εντολές χα.ι τα αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης του

πολυμορφισμού AIa119Ser:

υα Τ11 σύγχιιtσ11 gx+ II vs gg:

gen odsnoqq- 109« ηC>qql* 9(0)/( n0990· 991»
repllJce oό~99· 109«0.5+ n0991J*(O.S+ 990»/{(Ο.5+ noqgO) "IO.S+ 991)) it 991--01
n0991--01 990··01 ηΟ990··0

g!n stdods99- sqrt(l/ 991+1/ nog91tlI 990+11 noggO)
repllJce stdO(ls99" sqrt(1/tO.5+ 991)+1/(0.5+ n0991)+1/\0.5+ 990)+1/(0.5+ noggO)) if
g91--OI n0991--OI ggO--OI noggO--O
metan odsn099 stdodsnogg, eform random by( racia1descent)1abe1(namevar- author, yearvar­
year) x1ab(0.1,1,3)

Study Ι ES [95% Conf. Interva1] % Weight
---------------------+---------------------------------------------------

racialdescent--O
Tanaka Υ. (2002) Ι 3.135 1.930 5.091 32.18
Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 3.135 1.930 5.091 32.18

---------------------+---------------------------------------------------
racia1descent--1

Julie Μ. Cunningham Ι 2.654 2.049 3.438 34.52
Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 2.654 2.049 3.438 34.52

---------------------+---------------------------------------------------
racialdescent--2

BL Chan9. (20031 Ι 0.709 0.480 1.047 33.30
Sub-tota1 Ι

D+L p001ed ES Ι 0.709 0.480 1.047 33.30

---------------------+---------------------------------------------------
Overall

D+L pooled ES 1.804 0.739 4.406 100.00

---------------------+---------------------------------------------------

Παραπάνω βλέπουμε ότι δεν υπcXρχει σοοχέτιση του πολυμορφισμού με την

ασθένεια επειδή το διάστημα εμπιστοσύνης (0,739 4,406) εμπεριέχει την τιμή 1.
Η εξέταση της ετερογένειας καθώς και οι δοκιμές για σφιiλμα δημοσίευσης δεν

μπορούν να μας δώσουν σαφή εικόνα, διότι εξετάζουμε μόνο τρεις μελέτες. Τα
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οπόλοιπα contrast (tt vs gt+gg και tallele vs gallele) δεν θα τα αναφέροομε διότι

εξετάζοον μόνο 2 μελέτες (όπως αναφέραμε και παραπάνω στη μελέτη τοο Jufje Μ.

Cunningham βρήκαμε χειρόγραφα το OR μόνο σε ένα contrast). Το αντίστοιχο

γράφημα (forestplot) των αποτελεσμάτων τοο πολομορφισμού Ala119Ser
φαίνεται παρακάτω (εικόνα 6.1.10).

sI"""
Ellect size
(95% CI)

raclaldescent=O

Tanaka γ. (2002)

Subtotal

3.13 ( 1.93, 5.09)

3.13 ( 1.93, 5.09)

raclaldescent==1

Julle Μ. Cunningham (2007)

Sublotal

racIaJdescent==2
ΒΙ Chειng. (2003)

5ub1otal -----

2.65 (2.05,3.44)

2.65 (2.05,3.44)

0.71 (0.48,1.05)

0.71 (0.48, 1.05)

Για τη σύγκριση tallele vs callele:

Εικόνα 6.1.10. ForesiρώΙ τωνg/+It νιgg του ποΛuμορφισμο6Αlal19Ser.

Τέλος, θα παρουσιOCσουμε τα αποτελέσματα του πολυμορφισμού intron 1
(si1ent). Ομοίως με το πολομορφισμόAlal19Ser ποο εξετάσαμε προηγοομένως,

ο πολομορφισμόςintron 1 silent απασχολούσε μικρό αριθμό μελετών (τέσσερις),

γι'αυτό θα αναφέρουμε ενδεικτικOC ένα οuφut από το stata. μαζι με το αντίστοιχο

γράφημα (εικόνα 6.1.11).

31
Eliect slze

.1

--.---------=t~==:=-- 1.80 (0.74,4.41)"'"""

gen odst- log( ( tallelel* notalleleO) /( talleleO· notallelel))
replace odst-log«O.5+ tallelel)*tO.5+ notalleleO))/(O.5+ talleleO)*
(0.5+ notallelel)) if tallelel--O Ι notallelel--O Ι talleleO--O Ι notalleleO--O
gen stdodst- sqrt(l! tallelel+l! nota11e1e1+1! ta11eleO+1! nota11eleO)
rep1ace stdodst-sqrttl!(0.5+ ta11elel)+1!tO.5+ notallelel)+1!(0.5+ talleleO)+1!(0.5+
notalleleO)) if ta11e1el--01 notalle1e1--01
talleleO--OI notalleleO--O
metan odst stdodst, eform random by( racialdescent)label(na~evar-author, yearvar- year)
xlab(O.I,I,3)

Study ES [95\ Conf. Interval] \ !'ieight
---------------------+---------------------------------------------------

racia1descent--0
Tanaka Υ. (2002) Ι 0.956 0.671 1.362 14.81
Sub-total Ι

D+L pooled ES Ι 0.956 0.671 1.362 14.81
---------------------+-~-------~-----------------------------------------

racia1descent--1
Joke Beuten (2008) Ι 0.926 0.672 1.277 18.06
Sub-total Ι

D+L pooled ES [ 0.926 0.672 1.277 18.06
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---------------------~---------------------------------------------------
racialdescent--2

BL Chang. (2003) Ι 0.747 0.549 1.016 19.62
Joke Beuten (2008) Ι 1.020 0.837 1.242 47.52
Sub-total Ι

D+L pooled εΖ Ι 0.893 0.661 1.207 67.14

---------------------τ---------------------------------------------------
Overall

D+L pooled ΕS 0.934 0.815 1.070 100.00
---------------------+---------------------------------------------------

Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού με την ασθένεια.

Όσον αφορά την εξέταση της ετερογένειας δεν τη συμπεριλάβαμε διότι ο

πολυμορφισμός εξέταζε μικρό αριθμό μελετών.

Εικονα 6.1.11. PιmιIΙρ/οι των ΙαΙΜΜ νι cαΙΜΜ του πολυμορφισμου Inlronl (C~T).

Eιrect slze
SI"", (95% CI)

raclaJdescent==O ,
Tanaka γ. (2002) 0.96(0.67.1.36)

Subtotal 0.96(0.67,1.36)..
raciaJdescent:=1 ;
Joke Beιjen (2008) 1.02 (0.604, 1.2.)

Subtotal -1Ρ- 1.02 (0.8"',1.2"')

!
raclaldescent==2 !

Joke Beuten (2008) 0.93(0.67,1.28)

ΒL Chang. (2003)
, 0.75 (0.55, 1.02)

Subtotal ;;,; 0.83 (0.66, 1.03)

!
Qwrall <i 0.93 (0.81, 1.07)

.1 1 3
Efrect size

. ..

6.2 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΛΕΓΧΟΎ ΠΑ ΣΦΑΛΜΑ ΔΗΜΟΣΙΕΎΣΗΣ

Τα αποτελέσματα της εξέτασης για σφάλμα δημοσίευσης του

πολυμορφισμού Leu432Val φαίνονται παρακάτω:

• gaJJele vs caJlele

• metabias odsg stdodsg, gr(b)

Tests for Publication 6ias

6egg's Test

adj. Kendall's Score (P-Q) - 8
Std. Dev. ο! Score - 8.08

Number ο! Studies - 8
:ι; - 0.99
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Pr > ΙΖΙ - 0.322
Ζ 0.87 (continuity corrected)

Pr> ΙΖΙ - 0.386 (continuity corrected)

Egger's test

Std_Et'f Ι Coef. Std. Err. t p>ltl (95\ Conf. Interv~1J

-------------+----------------------------------------------------------------
s10pe Ι -.1310341 .1908779 -0.69 0.518 -.5980955 .3360272
bias Ι 1.278771 1.663136 0.77 0.471 -2.790776 5.348318

Βλέπουμε ότι τaι Ρ ε[νaιι μεγaιλύτερaι aιπό 0,05 συνεπώς δεν υπάρχει σφάλμaι

δημoo[εuoης. ΠaιρaικιXτω πaιρaιτηρoύμε τaι aιντίστoιχaι γρaιφήμaιτaι του Begg
(εικόνaι 6.2.1) καιι Egger (εικόvaι 6.2.2).

5

ο

·5

ο

I.e. ot. odsg

Εικόνα 6.2.1. Γράφημα του Begg. Ο κάθετος άξονας απεικονίζει το /ogOR και ο

OριζόVΤΙOς το SE του loiJR

Egger's ΡUblic:ιιtion bias ριοι

5-

- •

•

•

• •

·5 'τ-------,-------",-----------,:-
Ο 5 10 15

Εικόνα 6.2.2. Γράφημα του Egger. Ομοίως.
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• ggvs cg+cc

• ιrιetabias odsqq stdodsqq. qI:(bl

Tests fOI: Publication Bias

Beqq's Test

adj. Kendall's ScoI:e (P-QI
Std. Dev. οΙ Score

Number οΙ Studies,
Ρι: :> 1'1.1 -

, -
ΡΙ: :> 1'1.1 -

E9qer's test

•
8.08

•0.49
0.621
0.37 [continuity correctedJ

0.711 Icontinuity coaectedJ

Std_Eff Ι Coef. Std. Επ. t P:>ltl 195\ Conf. lntervalJ
-------------+----------------------------------------------------------------

slope Ι -.0406561 .2551805
bias Ι .4873366 1.194035

-0.16 0.879
0.41 0.697

-.6650603
-2.434363

.5837481
3.409036

Ομοίως βλέπουμε ότι τα Ρ είναι μεΓCXΛίιτεeα από 0,05 συνεπώς δεν υπάρχει

σφάλμα δημoσίεU<Πjς. Πcxρωeάτω βλέπουμε τα αντίστοιχα γραφήματα του Begg
(εικόνα 6.2.3) και Egger (εικόνα 6.2.4).

βegg's funneI ριοι wittI ρseιxIo 95% conndence liιmits

'­•

• •
ο • •

f
•

., -
•

·2 '-,-------τ------,----------r
Ο 2 .. .8

S.e. of: odιog

Εικόνα 6.2.3. Γράφημα ταυ Begg.
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precisiσn

Ειχόνιχ 6.2.4. Γράφημα του Eggtr.

• cg+ggvs cc

• meta.bΙί1.s odi!lnoc:c: stdodsnocc, qr (bJ

Tests Ιοτ Publicatlon Bias
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adj. Kendall', Score (P-Q) ­
Std. Dev. ο! Score ­

Nwmber οι Studies -, -
Ρτ > 11.1 -, -
Pr > Ι Ζ Ι -

Egger's test

10
9.59,
1.04

0.297
0.94 (continulty correc:ted)

0.348 (continulty correc:ted)

------------------------------------------------------------------------------
Coef. Std. Err. t P>jtl [95\ Conf. Intervalj

-------------.----------------------------------------------------------------
slope Ι -.0428536
bias Ι .6019075

.2025036
1.253376

-0.21
0.48

0.838
0.646

-.5216985
-2.361855

.4359912
3.56567

------------------------------------------------------------------------------
ΟμοΙως.



βegg'aΙUnnel ρIot with ριeudo 95% c:onlidenoe ~mits

5

-.5

•
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a.e. οι: odιnocc

,
Εικόνα 6.2.5. Γρd'P'/μα του 13tgg.

,-

•

•
•
•

•

-,
D

Εικόνα 6.2.6. Γράφημα του Egger.

• ,.

Ακολουθούν τα αποτελέσματα για σφάλμα δημοσΙε""'1ς του πολυμορφισμού

Asn453Ser:

• gaUele ν. aaUele

• _t"'bi45 od,q stdαΙsq. qr(b)

Tests tor Public"'t1on Bilo,

Beq9', Test

",dj. Kendall', Score {P-Q} ~ -4
Std. Dev. οΙ Score - 4.08

Number οΙ Studies - 5
Ζ. - -0.98

Ρτ; > ΙΖ.Ι· 0.327



E9ger's t:est

,
Ρι > Ι Ζ Ι

0.73 (continuity corrected)
0.462 (continuity corrected)

100

Std_Eff Ι Coef. Std. Err. t p>!tl Ι95\ Conf. Interv41J
-------------+----------------------------------------------------------------

slope Ι .0738804 .1463923 0.50 0.649 -.3920052 .539766
b1as Ι .393258 .9259877 0.42 0.700 -2.553648 3.340164

Ομοίως δεν υπάρχει σφάλμα δημοσίευσης.

Begg', fLπιeI ρIσt wiιtι ρseυdo 95% ωrιidenc:e limits

,

J ο

.,

5 Ι.

s.e of; odιsg

1.5 ,
Εικόνα 6.2.7. Γράφημα του Begg.

Egge~. publication bίM ρlο!

,
•

i •
•

•Ν Ο

1i •
~

Ι .,

ο 5
pιec:ision

10

Εικόνα 6.2.8. Γράφημα του Eggεr.



• gg vs ga+aa

• metabias odS99 stdods99. gc(b)

Tests fOr Publication Bias

101

Be99's Test

adj. !'(endall's Score (P-Q) ­
Std. Dev. οΙ Score ­

Number οΙ Studies ­,
Ρι > l:zl ­,
Pr>lzl-

E9gec'S test

•
4.08

5
0.98

0.327
0.13 (continuity corrected)

0.462 (continuity corrected)

Std_Eff Ι Coef. Std. Erι::. t p>ltl [95\ COnf. Intervcιlj

-------------+----------------------------------------------------------------
slope Ι -.0920681 .298922 -0.31 0.778 -1.043371 .859235
blas Ι .481692 .6249026 0.77 0.497 -1.507027 2.470411

Ο οίως δεν υπ . ει αδ ς.

,

., .

ο •• "
Εικόvα 6.2.9. Γράrpημα του B'gg.
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ο

•

•
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Ε,ιωνa 6.2.10. ΓρOCφημιχ του Egger.

• ga+gg vs aa

Tests !or Public~t1on Β1δΙΙ

Begg's Test

δdj. Kendall's SCQre (ρ-ο)

Std. Dev. of Score ­
Number ot Studies ­, .

Ρι: > Ι Ζ Ι,
Ρ[>I2:I-

Egger's test

1
5.32

6
0.19

0.851
0.00 (continuity corrected)

1.000 (continuity corrected)

Std_Ett Ι Coef. Std. Err. t P>ltl [95, Cont'. Interval]

-------------+----------------------------------------------------------------
slope Ι .008272 .1743513 0.05 0.964 -.4758049 .4923489
bias Ι .5535186 1.017245 0.54 0.615 -2.270808 3.371845

Ομοίως δεν υπOCρχει σφιiλμιx δημοσίευσης.
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•

2

-2

..'τ------:-----,----...,.,-----r
ο 5 1 15 2

S.Lαf:~

Εικόνα 6.2.11. Γρdψημα του &gg.

•

i 2 ••
~
••
~

ο• ••

-2

ο 2 • •
Εικόνα 6.2.12. Γράψημα τοο Egger.

Τελος, θα παρουσιάσοομε τα αποτελέσματα για το σφάλμα δημοσιευσης για τον

πολομορψισμό Arg48Gly. Στοος οπόλοιποος πoΛUμOΡψισμoίις (ίntron l(silent),
AJa 119Ser) δεν θα αναψερθοίιμε διότι ο αριθμός μελετών ποο εξετάζουν δεν

μπορεί να μας δώσει μια σαψή εικόνα για το σφάλμα δημοσίευσης.

• gallele vs callele

• metab1as odS9 stdodsg, gr{b)

Tests for Pub11cat1on Bias

Begq's Test

adj. ~end411's Score (P-Q) - Ο

Std. Dev. of Score - 4.08



Number οΙ Studies - 5
Ζ - 0.00

Pr > jzj - 1.000
% - -0.24 (continuity cOrrected)

Pr > 1%1 - 1.000 (continuity corrected)

Eqqer' s test

Std_Ett Ι Coet. Std. Err. t P>ltl [95\ Cont. Ιnterv.:ιΙj

-------------+----------------------------------------------------------------

104

slope Ι .1092442
bi4S Ι -1.248053

.210098
1.70659

0.52 0.639
-0.73 0.518

-.5593814
-6.679183

.7778698
4.183078

Ομοίως δεν υπιiρχει σφάλμα δημοσίευσης.

,

2

•
f ο

·2

.,
.1

8.8. ot. odιιg

Εικόνα 6.2.13. Γράφημα του Begg.

•

,

Ι ο

Ι

·10

ο

•

•

•
•
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Εικόνα 6.2.14. Γράφημα του Egger.



• gg vs gc+cc

• mιet.llbi.lls odS99 stdods99, 9r(b)

Tests Ιοι Public.lltion Bi.ll,

105

BeIjJIjJ's Test

.IIdj. Kend.llll's $core (P-Q) ­
Std. Dev. οΙ Score ­
N~ι οΙ Studies -. -

Ρι > 17:1 -

Ρι > 17:1 -

Egqer's test

-.
4.08

5
-0.98
0.327
0.73 (continuity correctedJ

0.462 (continuity correctedJ

Coet. Std. E.rr. t P>ltl 195' Cont. IntervCIl]
-------------.----------------------------------------------------------------

slope Ι .0348737
biCIs Ι -.4812004

.1084126

.4191316
0.32 0.769

-1.15 0.334
-.3101437
-1.815064

.379891
.8526633

Ομοίως δεν υπάρχει σφ«λμα.

5 -

f ο • •
•

•

ο••

ο,

.2
s.e. ot odιgg

E/κOva6.2. 15. Γράφημα του Begg.

••
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Εικονα 6.2.16. Γραφημα του Egger.

Egge(s ρubWC8tiι;)n tιiaι ρIot

,

~
ο • •

~ •
~• •
~•.. -,

-,
Ο , • •

"""~. .

• gg+gc vs cc

• metδbiδS odsnocc stdodsnocc, qr(b)

Tests !ο: Pub1iCδtiοn Bias

Beqq's Test

adj. ΚendδΙΙ's SCOle (P-Q) ..
Std. Dev. οΙ SCOle ­

NumbeI οΙ Studies ­,
Ρι: > Izl -

Pr>lzl-

-3
5.32

6
-0.56
0.573

0.38 (continui ty corrected]
0.707 (continuity corrected]

Std_Eff Ι Coe!. Std. Err. t P>ltl [95\ Conf. Interva1j

-------------+----------------------------------------------------------------
slope Ι .1332688 .3025804 0.44 0.682 -.706829 .9733666
ΟΙδ' Ι -1.145103 1.943707 -0.59 0.587 -6.541698 4.251493

Ομοίως δεν υπαρχει σφάλμα δημοοίεuoης.
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Eιymια6.2.17. Γράφημα του Begg.

ο
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ι
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ο 2 4 δ 8

ρOOsίon

Εικόνoc 6.2.18. Γρocφημoc του Egger.

6.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΛΕΓΧΟΥ ΠΑ ΙΣΟΡΡΟΠIΑ HWE

Παρακάτω φαίνονται οι πίνακες των αποτελεσμάτων για την ύπαρξΥ) ή όχι

ισορρσπίocς HWE γιoc κOCθε πολυμορφισμόξεχωριστOC. Υπενθυμίζουμε ότι γιoc νoc

υπάρχει ισορροπία πρέΠΕΙ το Estimared disequilibriurn coefficient να είναι μικρό

κιχι το ρ>Ο,Ο5.

ΚocτOC την εξέτocση της ισορροπίocς HWE στον πολυμορφισμόLeu432VaI
εμφOCνισε ocπόκλιση μόνο μιoc μελέτη (27). ΠocρocκOCτω φocίνετocι το συγκεκριμένο

ουφυι:
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genhwi 141 46 13

Genotype Ohserved Expected
------------+-----------------------------

cc Ι 141 134.48
c9 Ι 46 59.04
99 Ι 13 6.48

------------+-----------------------------
tota1 200 200.00

Allele Ohserνed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 328 0.8200 0.0212
9 Ι 72 0.1800 0.0212

------------+--------------------------------------
total Ι 400 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (D) ; 0.0326

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1); 9.756

likelihood-ratio chi2 (1) = 8.492
Exact significance prob ;

Ρτ= 0.0018
Pr= 0.0036

0.0032

Παρατηροομε ότι το Ρ είναι μικρότερο από 0.05, συνεπώς υπαρχει ανισορροπία

στη παροΟΟα μελiτη. Όλες οι υπόλοιπες μελiτες (26, 28-34) είναι σε ισορροπία

παρακάτω φαίνεται ένα παράδειγμα:

genhwi 53 98 31

Genotype Ι Ohservect Expected
------------+-----------------------------

cc Ι 53 57.16
cg Ι 98 89.67
gg Ι 31 35.16

------------+-----------------------------
total 182 182.00

Alle1e Observed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 204 0.5604 0.0248
9 Ι 160 0.4396 0.0248

------------+--------------------------------------
total Ι 364 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (D) := -0.0229

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1):= 1.570

1ikelihood-ratio chi2 (1):= 1.576
Exact significance prob :=

Pr= 0.2101
Pr= 0.2093

0.2325
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Παρατηρούμε ότι το Estimated ctisequiUbrium coefficient (Ο) είναι πολύ μικρό

και το ρ=Ο.2325>Ο.Ο5.

Οι μελέτες του πολυμορφισμού Asn453Ser (26, 27, 28, 32, 33) ήταν όλες σε

ισορροπία HWE.
Ο πολυμορφισμόςArg48Gly περιείχε 3 μελέτες (27, 28, 33) οι οποίες αποκλίνανε

από την ισορροπία HWE. Ένα παράδειγμαφαίνεται παρακάτω:

genhwi 275 175 46

Genotype Ι Observed Expected
------------+-----------------------------

cc Ι 275 264.93
cg Ι 175 195.14
gg Ι 46 35.93

------------+-----------------------------
total Ι 496 496.00

Allele Observed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 725 0.7308 0.0148
9 Ι 267 0.2692 0.0148

------------+--------------------------------------
total Ι 992 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (Ο) = 0.0203

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) 5.281

likelihood-ratio chi2 (1) 5.120
Exact significance prob

Pr= 0.0216
Pr= 0.0236

0.0226

Παρατηρούμε ότι το ρ=Ο.Ο226<Ο.Ο5. Οι υπόλοιπες 2 μελέτες (32) τηρούν την

ισορροπία. Για τη μελέτη του JuUe Μ. Cunningham (26) δεν μπορούμε να

αποφανθούμε, διότι δεν είχαμε τον αριθμό των μαρτύρων κάθε γονότυπου.

Παρακάτω φαίνεται ένα παράδειγμα ισορροπίας HWE της μελέτης του BL
Chang (32) του πολυμορφισμού Arg48Gly:

genhwi 86 82 16

Genotype Ι Obserνed Expected
------------+-----------------------------

cc Ι 86 87.66
cg Ι 82 78.68
gg Ι 16 17.66

------------+-----------------------------
tota1 184 184.00

A11ele Ι Obserνed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 254 0.6902 0.0236
9 Ι 114 0.3098 0.0236
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------------+--------------------------------------
total Ι 368 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (Ο) ; -0.0090

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.327

likelihood-ratio chi2 (1) = 0.330
Exact significance prob =

Pr= 0.5676
Pr= 0.5656

0.7299

Ο πολυμορφισμός A1a119Ser περιείχε μια μελέτη (27) που βρισκόταν σε

ανισορροπία. Παρακάτω φαίνεται το συγκεκριμένο output:

genhwi 151 38 11
Genotype Ι Observed Expected

------------+-----------------------------
gg Ι 151 144.50
gt Ι 38 51.00
tt Ι 11 4.50

------------+-----------------------------
total 200 200.00

Allele Ι Observed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

9 Ι 340 0.8500 0.0200
t Ι 60 Ο .1500 0.0200

------------+--------------------------------------
tota1 Ι 400 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (Ο) = 0.0325

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (Ι) = 12.995

likelihood-ratio chi2 (Ι) = 10.590
Exact significance prob =

Pr= 0.0003
Pr= 0.0011

0.0010

Τέλος, στο πολυμορφισμό intron 1 (c~I) .ilent μια μελέτη (28) ήταν σε

ανισορροπία Η\ΧιΈ. Τα αποτελέσματα αυτής διδονται στο παρακάτω output:

genhwi 270 176 46
Genotype Ι Observed Expected

------------+-----------------------------
cc Ι 270 260.50
ct Ι 176 195.01
tt Ι 46 36.50

------------+-----------------------------
tota1 492 492.00

Allele Observed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 716 0.7276 0.0149
t Ι 268 0.2724 0.0149

------------+--------------------------------------
total Ι 984 1.0000



Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0193
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Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (Ι) = 4.675

likelihood-ratio chi2 (Ι) = 4.543
Exact significance prob =

Pr= 0.0306
Pr= 0.0331

0.0310

Οι υπόλοιπες μελέτες (27, 32) τηρούσαν την ισσρροπία HWE. AκoλoιJθως

αναφέρουμε ενδεικτικά ένα παράδειγμα:

genhwi 123 95 21
Genotype Ι Observed Expected

------------+-----------------------------
cc Ι 123 121.63
ct Ι 95 97.73
tt Ι 21 19.63

------------+-----------------------------
total 239 239.00

Allele Ι Observed Frequency Std. Err.
------------+--------------------------------------

c Ι 341 0.7134 0.0210
t Ι 137 0.2866 0.0210

------------+--------------------------------------
total Ι 478 1.0000

Estimated disequilibrium coefficient (D) = 0.0057

Hardy-Weinberg Equilibrium Test:
Pearson chi2 (1) = 0.187

likelihood-ratio chi2 (1) ~ 0.186
Exact significance prob ~

Pr= 0.6654
Pr= 0.6666

0.6380
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ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΩΝ ΠΟΑΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΟΥ CYPIBI ΜΕ ΤΟΝ
ΚΑΡΚΙΝΟΤΟΥ ΠΡΟΣΤΑΤΗ,ΤΟΥ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΟΥΚΑΙ ΤΩΝ

ΩΟθΗΚΩΝ

Τριjlήλou,Ε., ΚάρΥας,Β, Ιιοοννίδης,Α. και MJrάyιroς,πι.

Τμήμα ΠληΡοφοΡΟΟ;,με ΕφαΡμοΥέςστην Bιoιaφιισi Παναιl~μ'oΣrερεάι;Ελλάδας,

Πωcαιnmιoόλov2-4. Λαμiα 35100 Ε-ΜαίΙ: pbagosfD1ucg.gr

Το γονίδιο CYPIBl ιcωδΙKoπoιεί την πρωτείνη Ρ450, που εμπλέκεται

στην υδροξυλίωσητων οιστρογόνωνσε 2-0Η-οιστρογόνα.Βρίσκεται στο

χρωμόσωμα 2ρ21-22 και αποτελείται από τρία εξώνια. Ορισμένοι

πολυμορφισμοί του CYPIBl έχουν κατά Kαφm')ς σοοχετιστεί με

διάφορες μορφές ΙCΑριάνOυ, μεταξύ των οποίων είναι ο καρκίνος του

προστάτ/. του ενδομητρίου και των ωοθηκών. Στην παρούσα μελέτη

mryΚΕVΤρώO'aμE και πραγματοποιήσαμε μετά-ανάλυση όλων των

βιβλιΟ'Υραφικών δεδομένων που συσχετίζουν τους πολυμορφισμούςτου

CYPIBI με τσυς παραπάνω καριάνους. Στη μελέτη μας

συμπεριλήφθηκαν 8 μελέτες για το καρκίνο του προστάτη με συνολικά

3237 ασθενείς και 2808 υγιή άτομα (μάρτυρες), 6 μελέτες για τον καριάνο

του ενδομήτρωυ με συνολικά 2734 ασθενείς και 4099 υΥιή άτομα

(μάρτυρες) και 4 μελέτες για τον καριάνο των ωοθηκών με συνολικά 1165
ασθενείς και 1618 υγιή άτομα (μάρτυρες). Οι πολυμορφισμοί που μας

απασχόλησαν ήταν: για το εσώνtO Ι ο 13 (C7T) (2 μελέτες για τον

καριάνο του πραστάτη) για το εξώνιο 2 ο 48(C7G) που οδηγεί σε

αντικατάστασηArg~GIy (4 μελέτες για τον καρκίνο του προστάτη. 3 για

το ενδομήτριο, και 2 για τις ωοθήκες αντίστοιχα) και ο Ι 19(G7T) που

οδηγεί στην ανηκατάσταση Ala7Ser (4 μελέτες για τον καρκίνο του

προστάτη, 3 για το ενδομήτριο και 2 για τις ωοθήκες αντίστοιχα) και για

το εξώνιο 3 ο 432(C7G) που οδηγεί στην αντικατάστασηLeu7Va1 (8
μελέτες για τον καρκίνο του προστάτη, 6 για το ενδομήτριο, και 4 για τις

ωοθήκες αντίστοιχα), ο 453(A7G) που οδηγεί στην αντικατάσταση

Asn7Ser (4 μελέτες για τον καρκίνο του προστάτη και 2 για τον καρκίνο

του ενδομητρίου) και ο 449(C7T) που δεν οδηγεί σε ανnκατάσταση

αμινοξέος (2 μελέτες για τον καρκίνο του ενδομητρίου). Ασθενείς

συσχετίσεις βρέθηκαν για τον πολυμορφισμό Asn453Ser και Leu432Arg
με τον καρκίνο του ενδομητρίου καθώς και για τον Arg48Gly και

Asn453Ser με τον καρκίνο του προστάτη.
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CORRELATlON BETWEEN CYPIBI POLYMORPHISMS
ΑΝΟΤΗΕ RJSK OF PROSTΑΤΕ, ENDOMETRIAL ΑΝΟ

ονARIAN CANCER
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University ofCentra/ Greece,
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CYPIBl encodes for cytochrome Ρ450, which is invoIved iπ

hydroxylation of estrogens 10 2-0H-estrogens. CYPIBl is located in
chromosome 2ρ21-22 and is composed of 3 exons. vaήous singJe
nucleotide polymorphisms (SNPs) of the CYPIBI gene have heen
implicated ίο susceptjbility 10 various fonns of cancer, such as prostate,
endometήal and oνaήθΩ cancer. We conducted here, a meta-anaJysis 10
evaluate the association of CYPIBI vaήants wiιh ιhe above-mentioned
forms of cancer. We identified 8 eligible studies for prostate cancer, 6 for
endometr:ial and 4 for ovaήan, which included 3237 cases and 2808
healthy controls, 2734 cases and 4099 healthy controls and 1122 cases and
1607 healthy controls respectively. The polymorphisms of ίnterest were:
the I3(C~1) ίπtroπ Ι polymorphism (2 sιudies for prosιate cancer), the
48(C~G) polymorphism that results ίπ suhstiιution Arg~Gly (4 sΙUdies

for prostaIe, 3 for endometrial and 2 for σνaήaη cancer), the 119(G7T)
polyrnorphism that results ίη substitution Ala7Ser (4 studies for prostate,
3 for endometrial and 2 for ovarian cancer), the 432(C~G) polymorphism
that results ίη substitution Leu7Val (8 studies for prostate, 6 for
endometrial and 4 for ovarian cancer), the 453(Α7G) polymorphism that
results ίη substίtution Asn~Ser (4 studies for prostate and 2 for
endornetrial cancer) and the 449(C7T) polymorphism that does not result
ίπ amino acid substitution (2 studies for prostate and 2 for endοrnetήal

cancer). Weak associations were found between the Asn453Ser and
Leu432Val polymorphisrns with endometrial caπcer and between the
Arg48Gly and Asn453Ser polyrnorphisms with prostate caπcer.
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