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 (1) «Όποιος εν γνώσει του δηλώνει ψευδή γεγονότα ή αρνείται ή αποκρύπτει τα αληθινά με έγγραφη 

υπεύθυνη δήλωση του άρθρου 8 παρ. 4 Ν. 1599/1986 τιμωρείται με φυλάκιση τουλάχιστον τριών 
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1.    Δεν παραθέτω κομμάτια βιβλίων ή άρθρων ή εργασιών άλλων αυτολεξεί χωρίς να τα περικλείω σε 

εισαγωγικά και χωρίς να αναφέρω το συγγραφέα, τη χρονολογία, τη σελίδα. Η αυτολεξεί παράθεση χωρίς 

εισαγωγικά χωρίς αναφορά στην πηγή, είναι λογοκλοπή. Πέραν της αυτολεξεί παράθεσης, λογοκλοπή θεωρείται 

και η παράφραση εδαφίων από έργα άλλων, συμπεριλαμβανομένων και έργων συμφοιτητών μου, καθώς και η 

παράθεση στοιχείων που άλλοι συνέλεξαν ή επεξεργάσθηκαν, χωρίς αναφορά στην πηγή. Αναφέρω πάντοτε με 

πληρότητα την πηγή κάτω από τον πίνακα ή σχέδιο, όπως στα παραθέματα. 

2.    Δέχομαι ότι η αυτολεξεί παράθεση χωρίς εισαγωγικά, ακόμα κι αν συνοδεύεται από αναφορά στην πηγή σε 

κάποιο άλλο σημείο του κειμένου ή στο τέλος του, είναι αντιγραφή. Η αναφορά στην πηγή στο τέλος π.χ. μιας 

παραγράφου ή μιας σελίδας, δεν δικαιολογεί συρραφή εδαφίων έργου άλλου συγγραφέα, έστω και 

παραφρασμένων, και παρουσίασή τους ως δική μου εργασία.  

3.    Δέχομαι ότι υπάρχει επίσης περιορισμός στο μέγεθος και στη συχνότητα των παραθεμάτων που μπορώ να 

εντάξω στην εργασία μου εντός εισαγωγικών. Κάθε μεγάλο παράθεμα (π.χ. σε πίνακα ή πλαίσιο, κλπ), 

προϋποθέτει ειδικές ρυθμίσεις, και όταν δημοσιεύεται προϋποθέτει την άδεια του συγγραφέα ή του εκδότη. Το 

ίδιο και οι πίνακες και τα σχέδια 

4. Δέχομαι όλες τις συνέπειες σε περίπτωση λογοκλοπής ή αντιγραφής. 
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Περίληψη 

 Στη παρούσα πτυχιακή εργασία, πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση γονιδίων, με τη χρήση 

του στατιστικού πακέτου STATA, για δεδομένα της ασθένειας του σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου ΙΙ, με στόχο τον εντοπισμό γονιδίων, τα οποία εμφανίζουν διαφορετική έκφραση στη 

νόσο. Ο μηχανισμός πρόκλησης της διαταραχής είναι μία βλάβη στην παραγωγή και την 

λειτουργία της ινσουλίνης. Με άλλα λόγια, χαρακτηρίζεται από το συνδιασμό μειωμένης 

παραγωγής ινσουλίνης και μειωμένης ευαισθησίας των κυττάρων στη δράση της. 

Στην συγκεκριμένη εργασία έγινε μια προσπάθεια εντοπισμού γενετικών παραγόντων 

οι οποίοι οδηγούν στην εμφάνιση διαβήτη τύπου ΙΙ μέσω της στατιστικής μεθόδου της μετα-

ανάλυσης πειραματικών δεδομένων μικροσυστοιχιών. Η έρευνα πραγματοποιήθηκε σε τρεις 

βάσεις δεδομένων την GEO, την ArrayExpress και την Pubmed και με την χρήση του 

STATA βρέθηκαν τα γονίδια τα οποία ήταν στατιστικώς σημαντικά διαφορικά εκφραζόμενα. 

 Κατά τη περάτωση της μετα-ανάλυσης προέκυψαν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια 

στα οποία εφαρμόστηκαν μέθοδοι διόρθωσης των p-value προκειμένου να ενισχυθούν τα 

ευρήματα της έρευνας (διόρθωση FDR, Bonferroni, Holm, Holland, Sidak). Η συμμετοχή σε 

μεταβολικές δραστηριότητες φανερώνουν την ύπαρξη προδιάθεσης για εμπλοκή στη νόσο. 

Περαιτέρω εργαλεία, όπως αυτά της PANTHER και της STRING, χρησιμοποιήθηκαν για να 

μελετηθούν τα μοριακά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των επιλεγμένων γονιδίων αλλά και οι 

τυχόν αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους. 

Αν και τα αποτελέσματα δίνουν μία «κατεύθυνση», δεν είναι ισχυρά ώστε να 

ισχυριστούμε την συσχέτιση των γονιδίων αυτών με τη νόσο. Χρειάζεται περαιτέρω ανάλυσή 

τους ώστε να τεκμηριωθεί και να αξιολογηθεί η συσχέτισή τους τόσο με την εκδήλωση του 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ όσο και με άλλες μεταβολικές ασθένειες. 
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Abstract 

In this dissertation, gene meta-analysis was performed, with the use of the statistical software 

package STATA, of type II diabetes mellitus data, with the aim of identifing genes that are 

differentially expressed in the disease. The cause of the disorder is a defect in the production 

and function of insulin. In other words, it is characterized by a combination of reduced insulin 

production and reduced sensitivity of cells to its action.  

This study was an attempt to identify genetic factors that lead to the occurance of type 

II diabetes mellitus through the statistical method of meta-analysis of gene expression data 

from microarray expreriment. The research was conducted in three databases GEO, 

ArrayExpress and Pubmed and using STATA genes that were differencially expressed were 

identified. 

From these results statistical correction method applied in the p-values in order to 

strengthen the findings of the study (FDR correction, Bonferroni, Holm, Holland, Sidak). 

Participation in metabolic activities reveals a predisposition to involvement in the disease. 

Further tools, such as PANTHER and STRING were used to understand the molecular and 

biochemical characteristics of the differentially expressed genes and any interactions between 

them. 

Although the results give a "direction", they are not enough to claim the association 

of these genes with the disease. Further analysis is needed to evaluate the association with 

both the manifestation of diadetes as well as with other metabolic diseases.  
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1.1 Σακχαρώδης διαβήτης : Ορισμός και περιγραφή 

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι μια χρόνια ασθένεια και ορίζεται ως σύνολο μεταβολικών 

παθήσεων που χαρακτηρίζονται από υπεργλυκαιμία (αύξυση της συγκέντρωσης του 

σακχάρου στο αίμα), η οποία είναι συνέπεια διαταραχών στην έκκριση ή στην δράση της 

ινσουλίνης (ορμόνη ελέγχου του σακχάρου στο αίμα, η οποία παράγεται απο τα κύτταρα β 

των νησιδίων του Langerhans του παγκρέατος). Μπορεί να εμφανιστεί είτε όταν το πάγκρεας 

δεν παράγει αρκετή ινσουλίνη είτε όταν ο ανθρώπινος οργανισμός δεν μπορεί να 

χρησιμοποιήσει την ινσουλίνη που παράγει [Ο Γιατρός μου, 2002]. 

Ο διαβήτης αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα υγείας, το οποίο απασχολεί ένα πολύ 

μεγάλο αριθμό ατόμων. Τόσο ο αριθμός των περιπτώσεων που έχουν καταγραφεί, όσο και ο 

επιπολασμός του σακχαρώδη διαβήτη έχουν αυξηθεί κατά τη διάρκεια των τελευταίων 

δεκαετιών. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, σε παγκόσμιο επίπεδο, η υψηλή 

γλυκόζη αίματος σκοτώνει περίπου 3.4 εκατομμύρια ανρθώπους ετησίως και προβλέπεται ο 

αριθμός αυτός να διπλασιαστεί μέχρι το 2030 [WHO/Europe, 2016]. Στην Ελλάδα εκτιμάται 

ότι το ποσοστό του πάσχοντος πληθυσμού ανέρχεται στο 10-12% και έχει αναγνωριστεί ως 

μία απο τις κύριες αιτίες θανάτου παγκοσμίως.  

 Η χρόνια υπεργλυκαιμία προκαλεί μία σειρά σοβαρών επιπλοκών στον οργανισμό, 

δυσλειτουργίες και ανεπάρκεια διάφορων οργάνων. Ορισμένες επιπλοκές είναι: 

καρδιαγγειακή νόσος, διαβητική νεφροπάθεια, βλάβες στα νεύρα, στον αμφιβληστροειδή 

χιτώνα του ματιού, στυτική δυσλειτουργία κ.α [Υπουργείο Υγείας, 2012].  Ακόμα όμως και 

αν ένας άνρθωπος δεν παρουσιάζει διαβήτη, δε συμένει ότι δεν μπορεί να σχετίζεται άμεσα 

με την μελλοντική ή όχι εμφάνιση του. Αυτό συμβαίνει διότι  μπορεί να έχει ευαισθησία στην 

ινσουλίνη ή αντίσταση στην ινσουλίνη (insulin sensitivity vs insulin resistance). 

Όταν ένας άνθρωπος παρουσιάσει αντίσταση στην ινσουλίνη τότε τα κύτταρα του 

σταματούν να ανταποκρίνονται στην ορμόνη της ινσουλίνης, με αποτέλεσμα και η ορμόνη 

αλλά και το σάκχαρο του αίματος να βρίσκονται σε υψηλά επίπεδα στον οργανισμό. Αυτή η 

κατάσταση μπορεί να οδηγήσει πολύ γρήγορα σε διαβήτη τύπου ΙΙ. Ακριβώς στην αντίθετη 

κατεύθυνση βρίσκεται η ευαισθησία στην ορμόνη ινσουλίνη, όπου τα κύτταρα 

χρησιμοποιούν την ορμόνη με τον καλύτερο δυνατό τρόπο και πιό αποτελεσματικά.  
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Εικόνα 1: Σύμβολο του διαβήτη, πηγή: https://www.symbols.com/symbol/blue-circle-for-diabetes  

 

1.2  Τύποι σακχαρώδη διαβήτη 

 Τα αίτια , η συχνότητα και τα χαρακτηριστικά των ασθενών ποικίλλουν ανάλογα με τον τύπο 

του σακχαρώδους διαβήτη που εμφανίζεται. Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελείται από τρεις 

κύριους τύπους και κάποιους άλλους ειδικούς. Οι τρεις κύριοι τύποι είναι: ο διαβήτης τύπου 

I, ο διαβήτης τύπου II και ο διαβήτης της κύησης. Ενδεικτικά, ορισμένοι από τους ειδικούς 

τύπους διαβήτη είναι: o διαβήτης λόγω γενετικών λειτουργικών διαταραχών των β-κυττάρων, 

ο διαβήτης λόγω γενετικών διαταραχών δράσης της ινσουλίνης, ο διαβήτης λόγω παθήσεων 

της εξωκρινούς μοίρας του παγκρέατος, ο διαβήτης λόγω ενδοκρινοπαθειών, φαρμακευτικός 

ή χημικός σακχαρώδης διαβήτης, ο διαβήτης λόγω κάποιων λοιμώξεων,  κάποιες σπάνιες 

μορφές αυτοάνοσου σακχαρώδη διαβήτη και άλλα γενετικά σύνδρομα σχετιζόμενα με 

σακχαρώδη διαβήτη [Ο Γιατρός μου, 2002]. 

 

Εικόνα 2: Κατάσταση των κυττάρων στον σακχαρώδη διαβήτη, πηγή: https://www.getdoc.com/5-types-of-diabetes/ 

 

https://www.symbols.com/symbol/blue-circle-for-diabetes
https://www.getdoc.com/5-types-of-diabetes/
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1.2.1 Σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι  

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου Ι, παλιότερα αποκαλούμενος ως ινσουλινοεξαρτώμενος ή 

νεανικός-παιδικός διαβήτης, προκαλείται από καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος, 

η οποία οδηγεί σε πλήρη ανεπάρκεια της ινσουλίνης. Διακρίνεται σε αυτοάνοσο και ιδιοπαθή 

σαχκαρώδη διαβήτη [Cooke D., 2008]. Ο διαβήτης τύπου 1 είναι η κυριότερη αιτία διαβήτη 

στα παιδιά, όμως μπορεί να προσβάλει και ενήλικες.  

Ο αυτοάνοσος σακχαρώδης διαβήτης αφορά μόνο το 5-10% των ασθενών με διαβήτη 

και προκαλείται από αυτοάνοση καταστροφή των β-κυττάρων. Η συχνότητα καταστροφής 

των κυττάρων αυτών μπορεί να ποκίλλει από ταχεία μέχρι βραδεία, ταχεία ιδίως σε νηπιακή 

και παιδική ηλικία και βραδεία ιδίως στους ενήλικες αντίστοιχα. Η κατασρτοφή αυτή των 

κυττάρων αποδίδεται σε πολλούς γενετικούς αλλά και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Στον 

ιδιοπαθή διαβήτη υπάρχει μεγάλος βαθμός κληρονομικότητας και η ανάγκη για εξωγενή 

χορήγηση ινσουλίνης σε αυτούς τους ασθενείς ποικίλλει. 

 Οι ασθενείς με διαβήτη τύπου Ι εξαρτώνται απόλυτα από την εξωγενή χορήγηση 

ινσουλίνης προκείμενου να μπορέσουν να διατηρηθούν σε φυσιολογικά επίπεδα τα επίπεδα 

σακχάρου στο αίμα [Ο Γιατρός μου, 2002]. Οι μέθοδοι χορήγησης της ινσουλίνης είναι: η 

ένεση, η οποία είναι η πιο κοινή μέθοδος, οι αντλίες ινσουλίνης και η εισπνεόμενη ινσουλίνη. 

Επίσης, μπορεί να πραγματοποιηθεί μεταμόσχευση παγκρέατος ή μεταμόσχευση κυττάρων 

νησιδίων του παγκρέατος. Στα συμπτώματα του σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι 

περιλαμβάνονται η συχνή ούρηση, η αυξυμένη δίψα, η ξεροστομία, η αυξημένη όρεξη, η 

κόπωση και η απώλεια βάρους [Cooke D., 2008]. 

 

1.2.2 Σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ είναι η κυριότερη αιτία διαβήτη στους ενηλίκες. Σε αυτή 

την περίπτωση διαβήτη, ο μηχανισμός πρόκλησης της διαταραχής είναι μία βλάβη στην 

παραγωγή και την λειτουργία της ινσουλίνης, γι’ αυτό και η ασθένεια εκδηλώνεται σε πιο 

προχωρημένες ηλικίες (40-60 χρόνων). Με άλλα λόγια, χαρακτηρίζεται από το συνδιασμό 

μειωμένης παραγωγής ινσουλίνης και μειωμένης ευαισθησίας των κυττάρων στη δράση της. 

Οι κύριοι παράγοντες προδιάθεσης της εμφάνισης διαβήτη τύπου ΙΙ είναι η παχυσαρκία, η 

ηλικία, το οικογενειακό ιστορικό αλλά και ορισμένες φορές το φύλο (κυρίως το γυναικείο) 

[Ο Γιατρός μου, 2002]. 

  Σε παγκόσμια κλίμακα, το 2010 εκτιμήθηκε ότι το 90% των περιπτώσεων διαβήτη 

οφειλόταν σε σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ, ποσοστό που ανέρχεται σε 285 εκατομμύρια 

ανθρώπους [WHO, 2016]. Ισοδύναμα, αυτό σημαίνει ότι το 6% του παγκόσμιου πληθυσμού 

πάσχει από διαβήτη τύπου ΙΙ. Ο διαβήτης εμφανίζεται τόσο στον αναπτυγμένο όσο και στον 

αναπτυσσόμενο κόσμο. Μεγαλύτερο κίνδυνο φαίνεται να διατρέχουν οι γυναίκες αλλά και 



19 
 

μερικές εθνοτικές ομάδες όπως οι Αμερικάνοι Ιθαγενείς, οι Λατίνοι και οι Νότιο-Ασιάτες 

κάτοικοι των Νήσων του Ειρηνικού Ωκεανού [Abate N., Chandalia M., 2001]. Κατά 

παράδοση, ο διαβήτης τύπου ΙΙ θεωρείται μία ασθένεια μου πλήττει του ενηλίκες, ωστόσο 

έχει παρατηρηθεί ότι οι περιπτώσεις παιδιών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ έχουν αυξητική 

τάση παράλληλα με την αύξηση της παιδικής παχυσαρκίας.  

Σε αντίθεση με τον διαβήτη τύπου Ι, τα συμπτώματα εμφανίζονται σταδιακά, σε 

διάστημα μηνών ή χρόνων και είναι πιο ελαφριάς μορφής, αυτός είναι και ο λόγος που 

πολλές φορρές μπορεί να περάσουν και απαρατήρητα. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι 

η απώλεια βάρους, καθώς, όπως προαναφέρθηκε, αυτό το είδος διαβήτη εμφανίζεται σε 

παχύσαρκα άτομα. Μερικά κοινά συμπτώματα με τον διαβήτη τύπου Ι είναι: η πολυουρία, η 

πολυδιψία και η πολυφαγία. Πέραν όμως αυτών, οι ασθενείς με διαβήτη τύπου ΙΙ μπορεί να 

παρουσιάσουν ιστορικό θολής όρασης, επαναλαμβανόμενα επεισόδεια κολπικών μολύνσεων, 

φαρούρα, περιφερική νευροπάθεια και κόπωση. Στα πρώτα στάδια της νόσου, αλλά συχνά 

και καθ’ όλη την διάρκεια της ζωής τους, οι ασθενείς δεν χρήζουν ινσουλινοθεραπείας για 

την επιβίωση τους [Ο Γιατρός μου, 2002]. 

 

Εικόνα 3: Ποσοστό του σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ σε άντρες και γυναίκες, πηγή: 

https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S0168-8227(19)31230-6/fulltext  

1.2.3 Σακχαρώδης διαβήτης κύησης  

Κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, προκαλείται πλήθος μεταβολικών αλλαγών, οι οποίες 

μπορεί να προκαλέσουν κατάσταση υπεργυκαιμίας, δηλαδή αυξυμένης συγκέντρωσης 

γλυκόζης στο αίμα και έτσι να δωθεί το έναυσμα για πιθανή εμφάνιση διαβήτη. Όταν η 

διαταραχή αυτή εμφανιστεί κατά την διάρκεια της κύησης, τότε αποκαλείται διαβήτης 

κύησης. Σύμφωνα με τα στατιστικά, πρόκεται για ένα πολύ συχνό πρόβλημα, το οποίο 

ανιχνεύεται περίπου στο 10% των εγκύων γυναικών κατά το δεύτερο τρίμηνο της κύησης 

τους.  

Τα συμπτώματα του διαβήτη της κύησης είναι σχεδόν ίδια με αυτά του σακχαρώδη 

διαβήτη. Ωστόσο, για στις εγκύους που το εμφανίζουν αυξάνεται η πιθανότητα 

προεκλαμψίας, κατάθλιψης και μη φυσιολογικού τοκετού (καισαρική). Προκαλείται από 

https://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S0168-8227(19)31230-6/fulltext
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ανεπαρκή παραγωγή ινσουλίνης στο πλαίσιο της αντίστασης στην ινσουλίνη. Ως παράγοντες 

κινδύνου ορίζονται το βάρος που ξεπερνά το φυσιολογικό, δηλαδή ΔΜΣ (Δείκτης Μάζας 

Σώματος) > 18.5-25.0, εμφάνιση διαβήτη σε προηγούμενη κύηση, το οικογενειακό ιστορικό 

και το σύνδρομο των πολυκυστικών ωοθηκών. Η διάγνωση γίνεται με εξετάσεις αίματος. Αν 

δεν υπάρξει αντιμετώπιση, υπάρχει πιθανότητα να οδηγήσει σε πρόωρο τοκετό ή προσβολή 

του εμβύου [Ο Γιατρός μου, 2002]. 

Όσο αναφορά τα έμβρυα, αν ο διαβήτης δεν αντιμετωπιστεί σωστά, υπάρχει μεγάλος 

κίνδυνος εμφάνισης δυσμορφιών, παχυσαρκίας, γέννησης με μακροσωμία ή εμφάνιση 

ίκτερου. Επιπλέον, κατά τον τοκετό ενδέχεται να παρουσιαστούν επιπλοκές, οι οποίες 

μπορούν να θέσουν σε κίνδυνο την ζωή της μητέρας αλλά και του μωρού. Ευτυχώς, για τις 

περισσότερες γυναίκες αυτή η κατάσταση είναι προσωρινή και ο διαβήτης υποχωρεί μετά το 

πέρας της εγκυμοσύνης, όμως παραμένει ο κίνδυνος εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 τα επόμενα 

10 -20 χρόνια [Ο Γιατρός μου, 2002].  

 

1.3 Επιπλοκές  

Όταν κάποιος νοσεί με σακχαρώδη διαβήτη μπορεί να εμφανίσει επιπλοκές, των οποίων 

όμως η πιθανότητα εμφάνισης μπορεί να μειωθεί σημαντικά με σωστή ρύθμιση των τιμών 

σακχάρου στο αίμα. Οι επιπλοκές που εμφανίζονται κατηγοριοποιούνται ανάλογα με τον 

ρυθμό εμφάνισης τους σε οξείες και χρόνιες. Οι οξείες εκδηλώνονται απότομα και αποτελούν 

σοβαρό κίνδυνο θανάτου, ενώ οι χρόνιες αναπτύσσονται μακροπρόθεσμα, μερικές φορές 

ύστερα από χρόνια εξέλιξης και προκαλούν σοβαρή πτώση στην ποιότητα ζωής και μπορεί 

να αποβούν και θανατηφόρες. Μερικοί παράγοντες που συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

επιπλοκών είναι τα αυξυμένα επίπεδα χοληστερόλης, η αρτηριακή πίεση, η παχυσαρκία, το 

κάπνισμα και η καθιστική ζωή.  

 

Εικόνα 4: Παθοφυσιολογία του διαβήτη τύπου ΙΙ, πηγή https://www.amjmed.com/article/S0002-9343%2813%2900485-3/fulltext 

 

 

https://www.amjmed.com/article/S0002-9343%2813%2900485-3/fulltext
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1.3.1 Οξείες επιπλοκές 

Οι οξείες επιπλοκές εμφανίζονται ως αποτέλεσμα μίας σοβαρής μεταβολικής ανισορροπίας 

και αποτελούν επείγοντα περιστατικά, τα οποία πρέπει να κουράρωνται άμεσα ώστε να μην 

αποβαίνουν μοιραία. Οι τρεις κύριες οξείες επιπλοκές είναι η διαβητική κετοξέωση με 

διαβητικό κώμα, το υπερωσμωτικό μη κετωτικό κώμα και η υπογλυκαιμία.  

Η διαβητική κετοξέωση είναι μία πολύ επικίνδυνη επιπλοκή και απαιτεί άμεση 

μεταφορά του ασθενούς στο νοσοκομείο. Εκδηλώνεται ξαφνικά στο διαβήτη τύπου Ι και 

μόνο σε συγκεκριμένες καταστάσεις στο διαβήτη τύπου ΙΙ. Προκαλείται όταν ο ογρανισμός 

δεν μπορεί να χρησιμοποιήσει την γλυκόζη ως πηγή ενέργειας και προσλαμβάνει ενέργεια 

μέσω των λιπών, μεταβάλλοντας έτσι σημαντικά το εσωτερικό του περιβάλλον. Ο ασθενής 

εμφανίζει αφυδάτωση, αναπνοή Kussmaul και απόπνοια ακετόνης. Συχνά εμφανίζεται 

κοιλιακό άλγος και σταδιακά μπορεί να εμφανιστεί πτώση του επιπέδου συνείδησης, 

υπνηλία, σύγχυση και τελικά κώμα.   

Η δεύτερη οξεία επιπλοκή που αναφέραμε εμφανίζεται κυρίως σε ασθενείς με 

διαβήτη τύπου ΙΙ. Τα συμπτώματα του υπερωσμωτικού μη κετωτικού κώματος είναι η 

αύξυση της ωσμωτικότητας του πλάσματος, τα πολύ υψηλά επίπεδα σακχάρου στο αίμα και 

απουσία κετοξέωσης. Η επιπλοκή αυτή μπορεί να προκληθεί από πληθώρα αιτιών. Μερικές 

από αυτές είναι η συψαιμία, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, η παγκρεατίτιδα, η αιμορραγία 

από το γαστρεντερικό και η λήψη φαρμάκων. Οι ασθενείς εφανίζουν σημάδια αφυδάτωσης, 

διαταραχές της συνείδησης αλλά και με επαρκείς ηλεκρολύτες.   

Τέλος, η υπογλυκαιμία προκαλείται όταν η συγκέντρωση της γλυκόζης του αίματος 

είναι χαμηλότερη των 50mg/100ml. Ουσιαστικά, αποτελεί επιπλοκή των ασθενών που 

κάνουν θεραπεία με ινσουλίνη. Μπορεί να εμφανιστεί ύστερα από λανθασμένα υπερβολική 

δοσολογία ινσουλίνης, έντονη σωματική άσκηση ή μειωμένη λήψη τροφής και κυρίως 

υδατανθράκων. Οι ασθενείς που παρουσιάζουν υπογλυκαιμία εμφανίζουν ευερεθιστότητα, 

κρύο ιδρώτα, θολή όραση, αυξυμένους παλμούς και αίσθημα πείνας. Επίσης, μπορεί να 

προκληθει απώλεια συνείδησης ή ακόμα και κώμα. Για την αντιμετώπιση αυτής της 

κατάστασης, απαιτείται άμεση πρόσληψη γλυκόζης από το στόμα και σε περίπτωση που ο 

ασθενής ειναι αναίσθητος απαιτείται η εφαρμογή μιάς ενδομυϊκής ένεσης γλυκαγόνης, 

ορμόνης που αυξάνει τη γλυκαιμία [Ο Γιατρός μου, 2002].  

 

1.3.2 Χρόνιες επιπλοκές  

Σε προχωρημένες φάσεις της νόσου, όταν δεν υπάρχει έλεγχος κατά την διάρκεια αρκετών 

χρόνων και λόγω διαρκούς υπεργλυκαιμίας, ο σακχαρώδης διαβήτης προκαλεί πολλές 

επιπλοκές στον οργανισμό που προσβάλλουν πολλούς ιστούς και όργανα. Οι κυριότερες από 

τις χρόνιες ή αλλιώς καθυστερημένες επιπλοκές είναι η διαβητική μικροαγγειοπάθεια και η 
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διαβητική μακροαγγειοπάθεια και υπάρχουν και άλλες όπως ευπάθεια σε λοιμώξεις, 

υπερλιπιδαιμίες και περιοδοντίτιδα.  

Η διαβητική μικροαγγειοπάθεια αποτελεί παθολογική κατάσταση που προσβάλλει τα 

μικρά τριχοειδή και προτριχοειδή αιμοφόρα αγγεία και προκαλεί διαταραχές στην αιμάτωση 

διάφορων ιστών. Μεταξύ των κύριων επιπτώσεών της περιλαμβάνεται η διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια, κατά την οποία υπάρχει υπερπλασία των τριχοειδών αγγείων στην 

επιφάνεια του αμφιβληστροειδούς χιτώνα του ματιού και προσβολή της ωχράς κηλίδας, που 

οδηγούν σε απώλεια όρασης. Επιπλέον, προσβάλλονται τα νεφρά και προκαλούνται βλάβες 

του σπειράματος, των αγγείων και του διάμεσου ιστού που μπορεί να οδηγήσουν σε νεφρική 

ανεπάρκεια, η κατάσταση αυτή αποκαλείται διαβητική νεφροπάθεια. Ακόμη μία επίπτωση 

της διαβητικής μικροαγγειοπάθειας είναι η διαβητική νευροπάθεια. Είναι μία διαταραχή που 

προκαλεί λειτουργική βλάβη στο νευρικό σύστημα, από την μία προσβάλλονται τα 

περιφεριακά νεύρα των κάτω άκρων και από την άλλη το κεντρικό νευρικό σύστημα, με 

προβλήματα στην λειτουργία του καρδιαγγειακού και γεννητικού-ουροποιητικού 

συστήματος.    

Άλλη χαρακτηριστική επιπλοκή είναι η διαβητική μακροαγγειοπάθεια, σύμφωνα με 

την οποία προσβάλλονται αιμοφόρα αγγεία μεσσαίου και μεγάλου διαμετρήματος, 

προκαλώντας βλάβες παρόμοιες με αυτές της αρτηριοσκλήρωσης, δηλαδή αρτηριακή 

υπέρταση, στεφανιαία νόσος, εγκεφαλικά επεισόδια και απόφραξη αγγείων από την οποία 

μπορεί να προκληθεί γάγγραινα[Ο Γιατρός μου, 2002]. 

 

Εικόνα 5: Επιπολασμός διαβήτη και παράγοντες κινδύνου, πηγή: WHO 

 

1.4  Μικροσυστοιχίες : Ορισμός και γενικά στοιχεία 

Η δομή του τσιπ των μικροσυστοιχιών, είναι ένα γυάλινο πλακίδιο που αποτελείται από 

συγκεκριμένες αλληλουχίες οι οποίες είναι ειδικές για συγκεκριμένα γονίδια, τους ανιχνευτές 

(probes), οι οποίοι είναι ακινητοποιημένοι σε μία κουκκίδα (spot) της γυάλινης επιφάνειας 

του πλακιδίου [Lee, 2004]. Πιο συγκεκριμένα, κάθε κουκκίδα του γυάλινου πλακιδίου 

αποτελείται από νουκλεοτιδικές αλληλουχίες (τους ανιχνευτές) σε μεγάλη συγκέντρωση, οι 

οποίοι αντιπροσωπεύουν όλα ή σχεδόν όλα τα γονίδια ενός οργανισμού. Το mRNA που 

βρίσκεται σε κάθε κουκίδα θα μετατραπεί σε DNA, σύμφωνα με την αρχή 

συμπληρωματικότητας των βάσεων DNA και RNA και θα σημανθεί με φθορίζουσα ουσία, με 
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σκοπό να σαρωθεί για να μετρηθεί η ένταση του σήματος σε κάθε σημείο. Η τιμή της 

μέτρησης θεωρείται αντιπροσωπευτική της ποσότητας του μεταγράφου κάθε γονιδίου στο 

δείγμα. Αυτό που θα προκύψει απο την διαδικασία σάρωσης, θα είναι μία εικόνα με 

διαβαθμίσεις χρωμάτων.  

 

Εικόνα 6: Παράδειγμα μικροσυστοιχίας γονιδίων, πηγή: 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CE%BA%CF%81%CE%BF%CF%83%CF%85%CF%83%CF%84%CE%B

F%CE%B9%CF%87%CE%AF%CE%B5%CF%82_%CE%B3%CE%BF%CE%BD%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CF%89%C

E%BD  

Οι μικροσυστοιχίες έχουν την δυναμική να απεικονήσουν έκφραση δεκάδων 

χιλιάδων γονιδίων σε εκατοντάδες δείγματα. Προσφέρουν την δυνατότητα ταυτόχρονης 

ανάλυσης του τρόπου έκφρασης χιδάδων γονιδίων από διαφορετικά δείγματα ή από 

διαφορετικά στάδια ανάπτυξης. Μπορούν να συγκρίνουν έκφραση γονιδίων μεταξύ 

φυσιολογικής και παθολογικής κατάστασης, καθώς επίσης και απόκριση γονιδίων σε 

φαρμακευτικές ουσίες, ορμόνες υψηλή θερμοκρασία ή άλλα ερεθίσματα του περιβάλλοντος. 

Όλες αυτές οι πληροφορίες που μπορούμε να αντλήσουμε από τις μικροσυστοιχίες είναι πολύ 

χρήσιμες για την καλύτερη κατανόηση της βιολογικής λειτουργίας ενός οργανισμού. 

 

1.4.1 Κατηγορίες μικροσυστοιχιών 

Υπάρχουν πολλοί τύποι μικροσυστοιχιών, αν και αρχικά οι πιο ευρέως διαδεδομένες ήταν οι 

μικροσυστοιχίες DNA. Οι μικροσυστοιχίες αυτές, χωρίζονται σε δύο υποκατηγορίες, τις 

μονοχρωματικές και τις διχρωματικές. Στις μονοχρωματικές, κάθε δείγμα mRNA σημαίνεται 

με μία χρωστική ουσία και τοποθετείται για υβριδισμό σε ένα τσιπ. Στην δεύτερη κατηγορία, 

δύο δείγματα mRNA, ένα δείγμα ελέγχου και ένα δείγμα αναφοράς, σημαίνονται με δύο 

διαφορετικές χρωστικές και τοποθετούνται για υβριδισμό στο ίδιο τσιπ. Υβριδισμός ορίζεται 

η διαδικασία κατά την οποία δύο συμληρωματικές έλικες είτε DNA είτε RNA ενώνονται 

μεταξύ τους, βασιζόμενες στον κανόνα συμπληρωματικότητας των βάσεων και κάτω απο 

συγκεκριμένες περιβαλλοντικές συνθήκες, όπως για παράδειγμα η θερμοκρασία 

υβριδιοποίησης, η σύσταση της αλληλουχίας, το μήκος των ανιχνευτών, η δευτεροταγής 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CE%BA%CF%81%CE%BF%CF%83%CF%85%CF%83%CF%84%CE%BF%CE%B9%CF%87%CE%AF%CE%B5%CF%82_%CE%B3%CE%BF%CE%BD%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CF%89%CE%BD
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CE%BA%CF%81%CE%BF%CF%83%CF%85%CF%83%CF%84%CE%BF%CE%B9%CF%87%CE%AF%CE%B5%CF%82_%CE%B3%CE%BF%CE%BD%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CF%89%CE%BD
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B9%CE%BA%CF%81%CE%BF%CF%83%CF%85%CF%83%CF%84%CE%BF%CE%B9%CF%87%CE%AF%CE%B5%CF%82_%CE%B3%CE%BF%CE%BD%CE%B9%CE%B4%CE%AF%CF%89%CE%BD
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δομή,  το pH και  η συγκέντρωση των αλάτων και δημιουργούν διπλή έλικα [Brazma A., Vilo 

J., 2000]. 

 Άλλοι τύποι είναι οι μικροσυστοιχίες πρωτεϊνών, πεπτιδίων, ιστών, χημικών ουσιών, 

αντισωμάτων, υδατανθράκων, φαινοτύπων, όπως επίσης οι κυτταρικές μικροσυστοιχές και οι 

μικροσυστοιχίες επιμόλυνσης. Ακόμα δύο τύποι μικροσυστοιχιών είναι τα MMChips τα 

οποία χρησιμοποιούνται για τον έλεγχο microRNAs και το IRIS (Interferometric reflectance 

imaging sensor) [Βέννου, 2020].  

 

1.4.2 Βασικά βήματα για πείραμα με μικροσυστοιχίες 

Για την διεξαγωγή ενός πειράματος υπάρχουν κάποια βασικά βήματα που πρέπει να 

διεξαχθούν. Αυτά είναι τα εξής [Βέννου, 2016]:  

1. Διατύπωση του βιολογικού ερωτήματος ► πολύ σημαντικό πρώτο βήμα, καθώς 

αποτελεί κριτήριο για την επιλογή σωστών μεθόδων και υλικών. 

2. Επιλογή του τύπου μικροσυστοιχιών που αρμόζει στην κάθε περίπτωση ► άμεση 

συνέπεια του πρώτου βήματος, όπως επίσης, και της διαθεσιμότητας των εργαλείων. 

3. Απομόνωση RNA από τα εξεταζόμενα δείγματα ► απομόνωση βιολογικού υλικού 

και χρήση αυτού ως στόχο 

4. Σήμανση των δειγμάτων με χρωστικές ουσίες που φθορίζουν ► Το mRNA 

απομονώνεται από τα κύτταρα ή τους ιστούς και ιχνηθετείται. Χρησιμοποιούνται δύο 

δείγματα. Σε διχρωματικές μικροσυστοιχίες, συνήθως, το δείγμα αναφοράς 

(πρόκειται για φυσιολογικό ιστό) ιχνηθετείται με Cy3 (πράσινο) και το δείγμα 

ελέγχου (πρόκειται για ιστό που νοσεί) ιχνηθετείται με Cy5 (κόκκινο) και 

μεταγράφονται σε cDNA (μόριο DNA που έχει συντεθεί με βάση το mRNA και δεν 

περιέχει εσώνια).  

5. Υβριδισμός των δειγμάτων στην επιφάνεια του πλακιδίου ► τα δείγματα 

τοποθετούνται στις μικροσυστοιχίες με σκοπό να υβριδοποιηθούν με τους 

ανιχνευτές. Η υβριδοποίηση πραγματοποιείται με τα δείγματα να βρίσκονται σε 

κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα και επωάζονται μαζί με τους ανιχνευτές για 

συγκεκριμένη ώρα και θερμοκρασία. 

6. Σάρωση των ουσιών για την μέτρηση της έντασης φθορισμού ► μόλις γίνει η 

υβριδοποίηση, τα δείγματα πλένονται και σαρώνονται από το μηχάνημα. Αφού τα 

δείγματα ιχνηθετούνται με διαφορετικό χρώμα, η εικόνα που θα δώσουν είναι 

διαφορετική. Έτσι, ο σαρωτής παράγει δύο εικόνες, μία για κάθε χρώμα φθορισμού.  
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7. Δημιουργία τελικής εικόνας με την χρήση κατάλληλων προγραμμάτων ανάλυσης ► 

η ένταση φθορισμού κάθε κουκκίδας αντιστοιχεί αριθμητικά στο επίπεδο έκφρασης 

του κάθε γονιδίου της μικροσυστοιχίας. 

 

 

Εικόνα 7: Δεύτερο παράδειγμα μικροσυστοιχίας,  πηγή: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:DNA_microarray.svg  

Για την καλύτερη κατανόηση του τελικού αποτελέσματος ενός πειράματος 

μικροσυστοιχιών, παρατίθεται η παραπάνω εικόνα. Όταν η κουκίδα έχει :  

 Κόκκινο χρώμα: η ποσότητα δείγματος ελέγχου μεγαλύτερη από την 

ποσότητα δείγματος αναφοράς  

 Πράσινο χρώμα: η ποσότητα δείγματος ελέγχου μικρότερη από την  

ποσότητα δείγματος αναφοράς  

 Κίτρινο χρώμα: η ποσότητα δείγματος αναφοράς ίση με την ποσότητα 

δείγματος ελέγχου 

 Μαύρο χρώμα: κανένα δείγμα δεν έχει υβριδοποιηθεί [Baird, 2012] 

 Υπόλοιπες αποχρώσεις: αντίστοιχες ποσότητες των δύο δειγμάτων  

Για την υλοποίηση του βήματος 7, που αναφέρθηκε παραπάνω, πραγματοποιούνται 

διάφορες τεχνικές, οι οποίες αποσκοπούν στην ελαχιστοποίηση σφαλμάτων. Το πρώτο 

στάδιο που πραγματοποιείται είναι η κανονικοποήση των αποτελεσμάτων των 

μικροσυστοιχιών.  Κατά την κανονικοποίηση, ελαχιστοποιούνται συστηματικά σφάλματα 

κατά κύριο λόγο στα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων, με σκοπό την καλύτερη αντίληψη 

βιολογικών διαφορών των δεδομένων. Επιπλέον, η χρήση τέτοιου είδους αποτελεσμάτων, 

δηλαδή κανονικοποιημένων, είναι πιο αποδοτική όταν γίνεται σύγκριση δεδομένων έκφρασης 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:DNA_microarray.svg
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από διαφορετικά τσιπς μικροσυστοιχιών. Οι κυριότερες μέθοδοι κανονικοποίησης δεδομένων 

γονιδιακής έκφρασης είναι οι εξής : στατιστική των λόγων (Chen’s ratio statistics), μέση 

λογαριθμική κεντροποίηση (Mean log centring), κανονικοποίηση ολικής έντασης, γραμμική 

παλινδρόμηση (linear regression), γραμμική οπισθοδρόμηση τοπικών βαρών (LOcally 

WEighted Scatterplot Smoothing regression, Lowess) [Βέννου, 2020]. 

Τα αποτελέσματα που προκύπτουν, είναι ένας πίνακας γονιδιακής έκφρασης με τα 

γονίδια ως γραμμές και τα δείγματα ως στήλες. Κάθε θέση του πίνακα αναπαριστά την τιμή 

του εκάστοτε γονιδίου στο συγκεκριμένο δείγμα. Η τιμή αυτή συνήθως προκύπτει από έναν 

τύπο: τιμή = log2 (ένταση του ενός χρωματικού καναλιού / ένταση του άλλου χρωματικού 

καναλιού).   

Τέλος, για την ολοκλήρωση ένος πειράματος με μικροσυστοιχίες απαιτείται στατιστική 

ανάλυση των αποτελεσμάτων. Λόγω της πολυπλοκότητας των αποτελεσμάτων των 

μικροσυστοιχιών, οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται είναι διάφορες και περιλαμβάνουν:  

 Αναδειγματοληψία, όπως το bootstrap [STINE R., 2016] και το permutation 

[Dudoit S., Shaffer J, Boldrick J, 2003]  

 Αλλαγή διπλώματος [Dalman M. et al, 2012] 

 Μπεϋζιανές μεθόδους [Jaynes E., 1986] 

 Κανονικοποιημένους ελέγχους t είτε ελέγχους t με ποινές  

 Έλεγχο βασισμένο στον έλεγχο t (t test), ο οποίος πολλές φορές συνδιάζεται και 

με μεθόδους διόρθωσης της τιμής p (p-value)  

1.4.3 Βάσεις δεδομένων μικροσυστοιχιών 

Οι βάσεις δεδομένων μικροσυστοιχιών δημιουργήθηκαν με σκοπό να καλύψουν την  ανάγκη 

για αποθήκευση του, όλο και μεγαλύτερου όγκου δεδομένων πειραμάτων γονιδιακής 

έκφρασης που πραγματοποιούνταν. Κάθε εγγραφή μέσα στη βάση περιέχει επιπλέον 

πληροφορίες  για το είδος του πειράματος, την πλατφόρμα μικροσυστοιχιών που έχει 

χρησιμοποιηθεί, τα γονίδια που μελετήθηκαν και άλλα. 

Όπως είναι αναμενόμενο η ποικιλομορφία αλλά και ο εκτενής όγκος των 

πληροφοριών, τα καθιστούν δύσκολα επεξεργάσιμα. Για το λόγο αυτό, αλλά και για να 

μπορούν τα πειράματα να δημοσιεύονται σε μία δημόσια βάση δεδομένων, έχει εδραιωθεί 

ένα πρωτόκολλο, το οποίο θα πρέπει να ακολουθούν όλοι οι συγγραφείς και με βάση το 

οποίο, καταχωρείται η ελάχιστη πληροφορία που περιγράφει ένα πείραμα μικροσυστοιχιών. 

Το πρωτόκολλο αυτό ονομάζεται MIAME (Minimun Information About Microarray 

Experiment, Ελάχιστη Πληροφορία σχετικά με Πείραμα Μικροσυστοιχίας) .  

Ανάμεσα σε άλλες βάσεις δεδομένων που υπάρχουν, οι πιο διαδεδομές και ευρέως 

χρησιμοποιούμενες είναι:  
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 Gene Expression Omnibus (GEO) https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ 

 (Barrett & Edgar 2006) 

 Archive of Functional Genomics Data (ArrayExpress) 

https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/ (Athar, Fullgrabe et al. 2019) 

 ONCOMINE https://www.oncomine.org/resource/login.html  (Rhodes, Yu 

et al. 2004) 

 Καρκινικές βάσεις δεδομένων : The Cancer Genome Atlas (TCGA) 

http://cancergenome.nih.gov, Cancer Program Datasets 

https://portals.broadinstitute.org/cgi-bin/cancer/datasets.cgi 

1.5  Στατιστική ανάλυση μικροσυστοιχιών 

Η στατιστική ανάλυση των μικροσυστοιχιών περνάει από κάποια στάδια με σκοπό να 

μπορέσουμε να αντλήσουμε όσο πιο σωστά και αξιόπιστα αποτελέσματα. Αρχικά, 

πραγματοποιείται στατιστική ανάλυση για να βρεθούν ποιά γονίδια υπό ή υπερεκφράζονται. 

Στην συνέχεια, εφαρμόζονται μέθοδοι διόρθωσης. Τελειώνοντας, γίνεται ομαδοποίηση 

γονιδίων και ταξινόμηση.  

 

1.5.1 Μέθοδοι στατιστικής ανάλυσης   

Τα δεδομένα ενός πειράματος με μικροσυστοιχίες χρήζουν μίας στατιστικής επιλογής για τον 

εντοπισμό των διαφορικά έκφραζόμενων γονιδίων, τα οποία όμως ειναι στατιστικώς 

σημαντικά. Για τον σκοπό αυτό υπάρχουν διάφορες μέθοδοι, μερικές από τις οποίες 

αναφέρθηκαν και παραπάνω, όπως η αλλαγή διπλώματος [Ramasamy, Mondry et al., 2008], 

τα t tests,αλλά και άλλες όπως η μέθοδος permute [Dudoit S., Shaffer J, Boldrick J, 2003] ή η 

μέθοδος bootstrap [STINE R., 2016]. Θα αναφέρουμε περιληπτικά κάποιες πληροφορίες 

σχετικά με τις μεθόδους αυτές, με σκοπό την καλύτερη κατανόηση του τρόπου λειτουργίας 

τους.  

Για την μέθοδο t test αξίζει να γνωρίζουμε πως λειτουργεί αξιολογώντας αν τα μέσα 

των δύο εξεταζόμενων ομάδων παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. Με άλλα 

λόγια, η μέθοδος αυτή χρησιμοποείται για την σύγκριση των μέσων τιμών δύο πληθυσμών 

και έτσι ελέγχεται εάν η διαφορά μέσων τιμών προέκυψε τυχαία ή όχι. Συνήθως, λόγω του 

μεγέθους των δειγμάτων που έχουν επιλεγεί, η μεθοδος αυτή ακολουθείται από την μέθοδο 

permute [Dudoit S., Shaffer J, Boldrick J, 2003] ή τη μέθοδο bootstrap [STINE R., 2016], 

ώστε να παραχθούν ακόμα πιο αξιόπιστα αποτελέσματα. 

Και οι δύο τελευταίες μέθοδοι αποτελούν μεθόδους επαναδειγματοληψίας και 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ακόμα και με άγνωστη κατανομή. Η μέθοδος permutation 

(μετάθεση) υπολογίζει τη δειγματική κατανομή κάθε στατιστικού ελέγχου. Κάνοντας 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
https://www.oncomine.org/resource/login.html
http://cancergenome.nih.gov/
https://portals.broadinstitute.org/cgi-bin/cancer/datasets.cgi
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μεταθέσεις των ετικετών, υπολογίζει όλες τις πιθανές τιμές του στατιστικού ελέγχου στα 

δεδομένα. Αν έχουμε ως υπόθεση πως δεν υπάρχει σύνδεση, κάθε μετάθεση των ετικετών για 

τα δείγματα (case_control) θεωρείται πιθανή και αντιπροσωπεύει ένα τυχαίο περιστατικό των 

δεδομένων. Επειδή οι μεταθέσεις αυτές μπορεί να είναι πολλές, επιλέγεται ένα τυχαίο δείγμα 

μεταθέσεων και δημιουργείται διαδοχικά ένα τυχαίο δείγμα με βάση το προηγούμενο. Στη 

συνέχεια υπολογίζεται το επίπεδο σημαντικότητας  ως η αναλογία των δειγμάτων 

τυχαιοποίησης με ένα στατιστικό τεστ.  

 Η μέθοδος bootstrap αποτελεί μία στατιστική μέθοδο βασιζόμενη στην 

αναδειγματοληψία. Χρησιμοποιείται για την εκτίμηση της κατανομής δειγματοληψίας ενός 

εκτιμητή και αποτελείται από τρία στάδια : αναδειγματοληψία, υπολογισμός κατανομής 

bootstrap, εξαγωγή συμπερασμάτων. Πιο αναλυτικά, μετά από τυχαία αναδειγματοληψία, 

δημιουργούνται νέα δείγματα ίδιου μεγέθους με το αρχικό σύνολο δεδομένων και 

υπολογίζεται η στατιστική παράμετρος που επιθυμείται για κάθε ένα δείγμα. Έτσι, 

δημιουργείται η κατανομή bootstrap, δηλαδή μία εκτίμηση της κατανομής της παραμέτρου. 

Μέσα από αυτή την διαδικασία αντλούνται πληροφορίες για το τυπικό σφάλμα αλλά και την 

τυπική απόκλιση της δειγματικής κατανομής αλλά και για το διάστημα εμπιστοσύνης. 

Ακόμα μία μέθοδος ανάλυσης αποτελεί η ομαδοποίηση των γονιδίων. Ομαδοποίηση 

πραγματοποιείται σε γονίδια με βάση το επίπεδο έκφρασης τους. Έπειτα, γίνεται 

αναπαράσταση των ομάδων αυτών ώστε να βρεθούν πιθανές σχέσεις μεταξύ τους. Οι 

αλγόριθμοι ομαδοποίησης χωρίζονται σε διάφορες κατηγορίες. Μία από αυτές είναι οι 

ιεραρχικοί (Single Linkage Clustering, Complete Linkage Clustering, Average Linkage 

Clustering) και οι μη ιεραρχικοί, ακόμα είναι οι διαχωριστικοί και οι συνενωτικοί και τέλος 

οι επιβλεπόμενοι και οι μη επιβλεπόμενοι [ΒΙΟΠΛΗΡΟΦΟΡΙΚΗ ΙΙ]. 

 

1.5.2 Διόρθωση 

Όταν αναφερόμαστε σε πειράματα με μικροσυστοιχίες, θα πρέπει να γνωρίζουμε ότι λόγω 

του μεγάλου αριθμού γονιδίων, εγκυμονεί ο κίνδυνος τα επίπεδα σημαντικότητας να 

περιέχουν τυχαία θετικά ή λανθασμένα θετικά στατιστικώς σημαντικά γονίδια (false 

positive). Τα συνηθέστερα επίπεδα σημαντικότητας για το p-value είναι  p<0.05 και p<0.01. 

Ανάλογα με το όριο που επιλέγεται, υπάρχει και η ανάλογη εμφάνιση λανθασμένων 

στατιστικώς σημαντικών γονιδίων. Έτσι, κάθε p-value κάθε γονιδίου αναπροσαρμόζεται και 

τα λανθασμένα θετικά γονίδια που παρουσιάζονται, βρίσκονατι κάτω από το καθορισμένο 

όριο. Υπάρχουν διάφορες μέθοδοι δίρθωσης όπως η μέθοδος Bonferroni [Dutoit, Yang et al., 

2000], η μέθοδος FDR (Benjamini and Hochberg 1995), η Holm (Holm 1979), η Holland 

(Holland and Copenhaver  1987) και η Sidak (Sidak 1967).  
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1.5.2.1 Μέθοδος Bonferroni 

Η μέθοδος αυτή έχει πάρει το όνομα της από τον δημιουργό της, τον ιταλό μαθηματικό Carlo 

Emilio Bonferroni (1892-1960). Αναφέρεται γενικότερα ότι η μέθοδος Bonferroni είναι μία 

συντηριτική μέθοδος, με αποτέλεσμα να μην μπορεί ίσως να δώσει κάποια σημαντικά 

αποτελέσματα 

 Η δοκιμή Bonferroni γνωστή ως διόρθωση ή προσαρμογή Bonferroni 

χρησιμοποιείται στη στατιστική ανάλυση σαν ένα τύπο δοκιμής πολλαπλών συγκρίσεων. Η 

μέθοδος αυτή προσπαθεί να αποτρέψει την λανθασμένη εμφάνιση στατιστικώς σημαντικών 

αποτελεσμάτων, κάνοντας μια διόρθωση κατά την διάρκεια της διαδικασίας της σύγκρισης. 

Στην ουσία, η μέθοδος αυτή υποδηλώνει ότι η p-value κάθε δοκιμής θα πρέπει να είναι ίση με 

το άλφα του, διαιρούμενο από τον αριθμό των δοκιμών που έγιναν (στις μικροσυστοιχίες οι 

δοκιμές αντιστοιχίζονται στον αριθμό των γονιδίων που ελέχθηκαν).  

 Η μέθοδος Bonferroni εφαρμόζεται σε ανεξάρτητες ή εξαρτημένες μελέτες και 

επαναπροσδιορίζει το επίπεδο σημαντικότητας. Το νέο επίπεδο σημαντικότητας δίνεται από 

τον τύπο:  

𝑎𝑛𝑒𝑤 =  
𝑎

𝑛
 (1) 

όπου n: ο αριθμός των δειγμάτων και οι νέες τιμές δίνονται από τον τύπο 

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖)  = 𝑛 × 𝑝 (2) 

Αν p-value< anew τότε το γονίδιο είναι στατιστικά σημαντικό. 

  

1.5.2.2 Μέθοδος Holm   

Η μέθοδος Holm ή αλλίως Bonferroni-Holm, πήρε το όνομά της από τον Sture Holm, ο 

οποίος την κωδικοποίησε, και τον Carlo Emilio Bonferroni. Προσφέρει μία πιο απλή και πιο 

ισχυρή διόρθωση από την προηγούμενη και αποσκοπεί στην έλεγχο του ποσοστού 

οικογενειακών σφαλμάτων (FWER: familywise error rate) [Newson, 2013].  

 Όταν εξετάζονται πολλές πολλές υποθέσεις, προκύπτει το πρόβλημα της 

πολλαπλότητας, δηλαδή, όσες περισσότερες υποθέσεις εξετάζονται, τόσο περισσότερο 

αυξάνεται η πιθανότητα να προκύψουν σφάλματα τύπου Ι (ψευδώς θετικά). Η μέθοδος αυτή 

λειτουργεί προσαρμόζοντας τα κριτήρια απόρριψης για κάθε μία από τις μεμονωμένες 

υποθέσεις. Εδώ γίνεται ταξινόμηση κατά αύξουσα σειρά των p-value. Το πρώτο στη σειρά 

πολλαπλασιάζεται με τον αριθμό των γονιδίων που εξετάζονται και τα υπόλοιπα ακολουθούν 

έναν ενιαίο τύπο (Holm 1979) :  

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖)  = (𝑛 − 𝑖)  × 𝑝(𝑖) (3) 
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1.5.2.3 Μέθοδος Simes 

Κατά την μέθοδο του Simes, παρουσιάζεται μία τροποποιημένη, λιγότερο συντηριτική, 

εκδοχή της μεθόδου του Bonferroni για τον έλεγχο των πολλαπλών συγκρίσεων. Στη 

στατιστική, το ψευδές ποσοστό ανακάλυψης (false discovery rate FDR) είναι μία μέθοδος 

αναγνώρισης του ποσοστού σφαλμάτων τύπου Ι κατά την πραγμάτωση πολλαπλών 

συγκρίσεων. Πιο απλά, το FDR εκφράζει την αναλογία μεταξύ των ψευδών θετικών 

ταξινομήσεων προς τον συνολικό αριθμό των θετικών ταξινομήσεων. Δηλαδή,  FDR = FP / 

(FP + TP). 

 Η μέθοδος FDR (Benjamini and Hochberg false discovery rate), η οποία 

χρησιμοποιείται συχνά στις μικροσυστοιχίες, προσφέρει ισορροπία μεταξύ των λανθασμένων 

και μη στατιστικώς σημαντικών γονιδίων. Η διορθωμένη τιμή για τις p-values (εκτός από το 

μεγαλύτερο) δίνεται από τον τύπο (Benjamini and Hochberg 1995): 

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖)  =
𝑛

𝑛−𝑖
 × 𝑝(𝑖)  (4) 

  

1.5.2.4 Μέθοδος Sidak 

Στην στατιστική, η μέθοδος Sidak, ή όπως ονομάζεται αλλιώς, η μέθοδος Dunn-Sidak, 

χρησιμοποιείται και αυτή για να λύσει το πρόβλημα των πολλαπλών συγκρίσεων και κυρίως 

για έλεγχο σφαλμάτων οικογενειακής φύσεως. Η δόρθωση Sidak υποθέτει ότι υπάρχει 

ανεξαρτησία μεταξύ των μεμονωμένων δοκιμών.  

 Αν θέσουμε το όριο σημαντικότητας για κάθε δοκιμή να είναι α1, τότε (1-η 

πιθανότητα καμία από τις δοκιμές να είναι σημαντική) είναι η πιθανότητα έστω και μία απο 

τις δοκιμές να είναι σημαντική κάτω από αυτό το όριο. Αφού, λοιπόν, υποτίθεται ότι οι 

δοκιμές είναι ανεξάρτητες, το προιόν της εξίσωσης: 1 − (1 − 𝑎1)𝑚 (5) (οι πιθανότητες καμία 

από τις μεμονωμένες δοκιμές να μην είναι σημαντική), όπου m : μηδενικές υποθέσεις, είναι η 

συνολική πιθανότητα όλες οι δοκιμές να μην είναι σημαντικές. Η επιδίωξη μας είναι αυτή η 

συνολική πιθανότητα να είναι ίση με το α (επίπεδο σημαντικότητας όλου του σετ δοκιμών ή 

αλλίως όσο αφορά τις μικροσυστοιχίες, όλου του σετ γονιδίων). Λύνοντας ως προς α1, το 

αποτέλεσμα είναι:  

𝑎1 = 1 − (1 − 𝑎1)𝑚  (5) 

Ο τύπος της για την διόρθωση των p-value είναι :   

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖) = 1 − (1 − 𝑝(𝑖))
1

𝑛  (6) 

 

1.5.2.5 Μέθοδος Holland 

Η τελευταία μέθοδος, με την οποία εξετάσαμε τα δεδομένα μας ήταν η μέθοδος διόρθωσης 

Holland, η οποία είναι μία παραλλαγή της διόρθωσης Holm [Newson, 2013]. Η μέθοδος 

διόρθωσης Holm, η οποία, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, προέρχεται από την μέθοδο 
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Bonferroni, και χρησιμοποιεί την ίδια διαδικασία step-down, όπως χρησιμοποιείται για την 

εξαγωγή της μεθόδου Holland από την μέθοδο Sidak. Η μέθοδος Holland ακολουθεί ακριβώς 

τα ίδια βήματα με την διόρθωσης Holm, με διαφορά ότι το πρώτο p-value πολλαπλασιάζεται 

με (n-1) συνολικό αριθμό γονιδίων και ο τύπος της διόρθωσης των υπολοίπων p-values 

δίνεται από το τύπο (Holland and Copenhaver  1987) :   

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖) = (𝑛 − 𝑖 + 1) × 𝑝(𝑖)  (7) 

  

1.6  Μετα-ανάλυση : Ορισμός και χρησιμότητα 

Είναι μία στατιστική ανάλυση, η οποία συνδυάζει αποτελέσματα πολλών ανεξάρτητων 

μελετών, οι οποίες θέτουν το ίδιο ερευνητικό ερώτημα και είναι βασισμένη στην 

συστηματική ανασκόπηση όλων των διαθέσιμων δεδομένων.  

Οι λόγοι που καθιστούν την μετα-ανάλυση μία αρκετά χρήσιμη μέθοδο ανάλυσης 

δεδομένων είναι ποικίλοι. Αρχικά, αποτελεί βασικό εργαλείο σύνδεσης όλων των δεδομένων 

που σχετίζονται με το πεδιό ενδιαφέροντος κάθε φορά, με σκοπό την αποκόμιση σφαιρικής 

άποψης επί του θέματος και την διαλεύκανση τυχών διχογνωμιών και αντιπαραθέσεων, σε 

περίπτωση που τα αποτελέσματα μεμονωμένων μελετών διαφέρουν μεταξύ τους. Επιπλέον, 

αυξάνεται η στατιστική ισχύς σε σχέση με τις επιμέρους μελέτες και βελτιώνεται η εκτίμηση 

του μέτρου επιδράσεως κάθε παρέμβασης. Τέλος, δίνεται φως σε ερωτήματα που μπορεί να 

μην είχαν απαντηθεί ή ακόμα και να μην είχαν τεθεί σε προηγούμενη φάση σε ξεχωριστές 

μελέτες. 

Για να πραγματοποιηθεί μία μετα-ανάλυση, βασικό στάδιο είναι ο σαφής καθορισμός 

του αντικειμένου της μελέτης και έπειτα η αναζήτηση στη βιβλιογραφία για την εύρεση και 

καταγραφή όλων των διαθέσιμων μελετών [Normand, 1999]. Απαραίτητη προϋπόθεση, να 

συγκεντρωθεί ένας απαιτούμενος αριθμός μελετών. Στη συνέχεια, θα πρέπει να καθοριστεί το 

μέγεθος επίδρασης. Αυτό μπορεί να είναι ένα από τα παρακάτω: ο συντελεστής συσχέτισης, ο 

λόγος αναλογιών OR(Odds ratio), η διαφορά μέσων τιμών, ο σχετικός κίνδυνος RR(risk 

ratio) ή η διαφορά κινδύνου RD(risk difference). Για συνεχή δεδομένα επιλέγεται η διαφορά 

των μέσων τιμών (τυποποιημένη ή μη) μεταξύ των δειγμάτων ελέγχου και αναφοράς, ενώ για 

διχοτομικά δεδομένα επιλέγεται ο OR ή ο RR ή η RD. 

 Δύο ακόμα σημαντικά μέτρα για την διεργασία της μετα-ανάλυσης είναι η ισχύς και 

η δύναμη αυτής. Αυτά τα μέτρα βασίζονται κυρίως σε δύο παράγοντες. Ο πρώτος είναι ο 

αριθμός των μελετών και ο δεύτερος αφορά την μέθοδο που θα χρησιμοποιηθεί για τον 

συνδιασμό των μεμονωμένων τιμών του μεγέθους επίδρασης των αρχικών μελετών. Όσο 

περισσότερες μελέτες μετα-αναλυθούν τόσο ισχυρότερα θα είναι τα αποτελέσματα που θα 

εξαχθούν.  Για τον συνδιασμό των τιμών, όπως αναφέρθηκε, τα μοντέλα που 

χρησιμοποιούνται είναι δύο: το μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων (random effect model) και 
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το μοντέλο των σταθερών επιδράσεων (fixed effect model) [Normand, 1999]. Όσο αφορά το 

πρώτο μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων, λαμβάνεται υπόψη και η ετερογένεια μεταξύ των 

πειραμάτων/μελετών. 

  

1.6.1 Μονομεταβλητή μετα-ανάλυση 

 Όταν αναφερόμαστε σε μία μετα-ανάλυση, συνήθως η κοινή σκέψη πάει σε μία 

μονομεταβλητή μετα-ανάλυση. Μονομεταβλητή (univariate meta-analysis) ονομάζεται μία 

μετα-ανάλυση όταν το αντικείμενο της έρευνας μας περιορίζεται ανάμεσα σε δύο 

καταστάσεις π.χ. ασθενείς και υγιείς. Σε αυτή την περίπτωση, μπορεί να μας ενδιαφέρει η 

διαφορετική έκφραση γονιδίων ανάμεσα σε αυτές τις δύο ομάδες.    

 

1.6.2 Προβλήματα κατά την διεξαγωγή της μετα-ανάλυσης  

Για να μπορέσει να πραγματοποιηθεί μία σωστή μετα-ανάλυση θα πρέπει να γίνει σωστή 

αναζήτηση και εκτίμηση της διαθέσιμης βιβλιογραφίας και να συμπεριληφθούν όλα τα 

απαραίτητα δεδομένα. Επιπλέον, θα πρέπει να αποφευχθεί η υπερεκτίμη των αποτελεσμάτων, 

γι’ αυτό και θα πρέπει να ληφθούν υπόψη κάποια προβλήματα που προκύπτουν σε σχέση με 

την βιβλιογραφία.  

 Αρχικά, αναφερόμαστε στην γκρίζα και στην ξενόγλωσση βιβλιογραφία. Τα δύο 

αυτά φαινόμενα αποτελούν το λεγόμενο συστηματικό λάθος δημοσίευσης (publication bias) 

[Egger, 1997]. Στην αναφερόμενη γκρίζα βιβλιογραφία περιέχονται μελέτες, οι οποίες λόγω 

των αποτελεσμάτων που έχουν βγάλει (π.χ. μη στατιστικώς σημαντικά) δεν έχουν δημισιευτεί 

σε κάποιο επιστημονικό περιοδικό. Στην άλλη κατηγορία, αυτή της ξενόγλωσσης 

βιβλιογραφίας εντάσσονται μελέτες οι οποίες έχουν διεξαχθεί σε χώρες μη-αγγλόφωνες και 

έχουν δημοσιευθεί σε τοπικό επίπεδο, με αποτέλεσμα την έλλειψη δεδομένων σχετικών με τις 

μελέτες αυτές.  

 Όπως ανάφερθηκε και παραπάνω, κατά την διεξαγωγή μίας μετα-ανάλυσης, 

λαμβάνεται υπόψη και ο παράγοντας της ετερογένειας μεταξύ των μελετών. Σε περίπτωση 

ύπαρξης ανομοιογένειας μεταξύ των δειγμάτων μίας μελέτης, μπορεί να υπάρχει 

διαστρέυλωση των αποτελεσμάτων και επομένως η μετα-ανάλυση δεν θα είναι αποδοτική.  

 

1.6.3 Στατιστικά εργαλεία στην διεξαγωγή της μετα-ανάλυσης  

Τα δύο ευρέως πιο διαδεδομένα στατιστικά εργαλεία που χρησιμοποιούντια για την 

διεξαγωγή μιας μετανάλυσης είναι η γλώσσα προγραμματισμού R [Team, 2015] και το 

στατιστικό πακέτο STATA [StataCorp., 2013].  

 Το STATA είναι ένα πακέτο λογισμικού γενικής χρήσης , το οποίο προσφέρεται για 

χειρισμό, επέξεργασία, στατιστική ανάλυση αλλά και οπτικοποίηση δεδομένων. Οι τομείς 
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όπου εκτέινεται η χρήση του ποικίλλουν από τον τομέα της οικονομίας και της πολιτικής 

επιστήμης έως τους τομείς της βιοϊατρικής και της επιδημιολογίας.  

 Γενικά, το STATA περιέχει έτοιμες εντολές και πακέτα για ανάλυση δεδομένων, 

όμως δεν περιέχει μία έτοιμη εντολή για μετα-ανάλυση σε δεδομένα από μικροσυστοιχίες. 

Προσφέρεται όμως η δυνατότητα για την δημιουργία κώδικα για την εκτέλεση της.  Στην 

παρούσα εργασία, χρησιμοποιήθηκε ένας έτοιμος κώδικας για την πραγματοποίηση της μετα-

ανάλυσης. Ο κώδικας αυτός δημιουργήθηκε από την ομάδα του ερευνητικού εργαστηρίου 

Υπολογιστικής Γενετικής της σχολής και παραδώθηκε στους φοιτητές για την εκπόνηση των 

εργασιών με θέμα την μετα-ανάλυση γονιδιακών δεδομένων.    

 Ακόμα ένα πολύ γνωστό εργαλείο είναι η γλώσσα προγραμματισμού ανοιχτού 

κώδικα και περιβάλλοντος R. Όπως και το προαναφερθέν εργαλείο, και η R είναι μία γλώσσα 

που σου δίνει δυνατότητες υπολογιστικής στατιστικής και παραγωγής γραφημάτων.  

 Στην γλώσσα R υπάρχουν διάφορα έτοιμα πακέτα για την εκτέλεση μετα-ανάλυσης 

σε δεδομένα μικροσυστοιχιών. Μερικά παραδείγματα είναι το πακέτο metaMA, το πακέτο 

GeneMeta, το πακέτο MAMA κ.α. Επιπλέον, δίνει την δυνατότητα στον χρήστη να κάνει 

χρήση μεθόδων διόρθωσης πολλαπλών συγκρίσεων καθώς επίσης και δημιουργία 

διαγραμματων για οπτικοποίηση των αποτελεσμάτων.     

 

1.6.4 Μετα-ανάλυση και μικροσυστοιχίες 

Σε γενικό επίπεδο η μετα-ανάλυση χρησιμοποιείται ως εργαλείο για την σύνοψη 

αποτελεσμάτων μελετών υψηλής απόδοσης, όπως είναι και τα αποτελέσματα που 

προέρχονται από πειράματα γονιδιακής έκφρασης μικροσυστοιχιών. Στα συγκεκριμένα 

πειράματα, μετριούνται ταυτόχρονα επιπεδα έκφρασης mRNA από χιλιάδες γονίδια. Έτσι, η 

εύρεση διαφορετικά εκφραζόμενων γονιδίων ανάγεται σε στατιστικό έλεγχο ισότητας μέσων 

τιμών.  

 Για την διεξαγωγή της μετα-ανάλυσης, δηλαδή για τον συνδιασμό και την ανάλυση 

των δεδομένων, έχουν αναπτυχθεί τρεις τεχνικές. Η πρώτη τεχνική είναι η μέθοδος των 

μεγεθών επίδρασης, ή αλλιώς μέθοδος διαφοράς μέσων τιμών ή αλλιώς μέθοδος t-test. Σε 

αυτή τη μέθοδο ως μέγεθος επίδρασης χρησιμοποιείται η τυποποιημένη μέση διαφορά 

έκφρασης των δειγμάτων ελέγχου [Choi et al. 2003]. Οι τύποι της μέσης διαφοράς αλλά και 

της τυπικής απόκλισης είναι:      

 

𝑑𝑖 =
𝑥𝑡𝑖 − 𝑥𝑐𝑖

𝑠𝑑𝑖
  (8)               𝑠𝑑𝑖 = √

(𝑛𝑡𝑖−1)𝑠𝑑𝑡𝑖
2 +(𝑛𝑐𝑖−1)𝑠𝑑𝑐𝑖

2   

𝑛𝑡𝑖 + 𝑛𝑐𝑖 −2
  (9) 

 

όπου 𝑥𝑡𝑖: η μέση τιμή του δείγματος αναφοράς και 𝑥𝑐𝑖: η μέση τιμή του δείγματος ελέγχου 

της μελέτης i. Ο υπολογισμός των p-values και η εκτίμηση της τιμής του FDR (false 
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discovery rate) βασίζονται στη μέθοδο permute. Με βάση λοιπόν την προϋπόθεση ότι τα 

μεγέθη επίδρασης των μελετών συνδιάζονται, επιλέγεται το κατάλληλο μοντέλο μετα-

ανάλυσης (μοντέλο σταθερών ή τυχαίων επιδράσεων).   

 Ακόμα μία τεχνική που χρησιμοποιείται είναι η μέθοδος συνδιασμού των p-values. Η 

τεχινκή αυτή αποτελεί μία εύχρηστη λύση, καθώς μπορεί να εφαρμοστεί σε ανεξάρτητες 

μεταξύ τους μελέτες, με την προϋπόθεση όμως ότι οι p-values όλων των γονιδίων είναι 

γνωστές. Η μέθοδος που χρησιμοποιείται πιο συχνά είναι η μέθοδος αθροίσματος των 

λογαρίθμων των p-values. Σε αυτή τη μέθοδο ως μέγεθος επίδρασης χρησιμοποιείται το Si 

και ο τύπος του είναι:  

 

𝑆𝑖 = −2 ∑ log (𝑝𝑖𝑘)𝑘
𝑘=1   (10), 

 

όπου Si: το άθροισμα των λογαρίθμων των p-values για κάθε γονίδιο i μεταξύ των μελετών k 

[Campain and Yang 2010]. 

 Τέλος, άλλη μία είναι η μέθοδος υπολογισμού του γινομένου των βαθμών κατάταξης. 

Ο τρόπος λειτουργίας αυτής της μεθόδου είναι ο εξής. Αρχικά, γίνεται υπολογισμός του 

λόγου έκφρασης μεταξύ του δείγματος ελέγχου και αναφοράς και με βάση την τιμή που 

προκύπτει γινεται κατάταξη των γονιδίων κατά φθίνουσα σειρά. Ο αριθμός κατάταξης κάθε 

γονιδίου αποτελεί το βαθμό κατάταξης του. Στη συνέχεια, υπολογίζεται το γινόμενο των 

βαθμών κατάταξης και η στατιστική σημαντικότητα αυτού μέσω του permutation τεστ. Ως 

μέγεθος επίδρασης χρησιμοποιείται το γινόμενο των βαθμών κατάταξης, το οποίο δίνεται από 

τον τύπο : 

 

𝑅𝑃𝑔 = (∏ 𝑟𝑔𝑖𝑘
𝑘
𝑖=1 )i/k   (11) 

 

όπου rgik: η i-οστή του γονιδίου g στη λίστα των γονιδίων και k: το σύνολο των επαναλήψεων 

του γονιδίου στις μελέτες [Breitling et al. 2004].  

 Ανάλογα με τον τύπο των δεδομένων των μελετών που θα συμπεριληφθούν, 

επιλέγεται και το κατάλληλο στατιστικό μοντέλο για την μετα-ανάλυση. Τα δεδομένα 

μπορούν να είναι είτε συνεχή, είτε δυαδικά. Για συνεχή δεδομένα, όπως είναι τα δεδομένα 

της γονιδιακής έκφρασης, αυτά δηλαδή που εξετάζουμε εμείς, η διαφορά μέσων τιμών των 

δειγμάτων αναφοράς και ελέγχου, αποτελεί το μέγεθος επίδρασης θ [Normand 1999]. Αυτός 

(το μέγεθος θ) θα είναι και ο παράγοντας με τον οποίο θα πραγματοποιηθεί η μετα-ανάλυση 

και η διακύμανση (si
2) κάθε μελέτης. Η διαφορά των μέσων τιμών μπορεί να είναι 

τυποποιημένη ή μη τυποποιημένη.  Οι τύποι για την τυποποιημένη και την μη τυποποιημένη 

διαφορά μέσων τιμών είναι αυτοί που παραθέτονται παρακάτω αντίστοιχα.  
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 Τυποποιημένη διαφορά : 

𝑑𝑖 =
𝑥𝑡𝑖 − 𝑥𝑐𝑖

𝑠𝑑𝑖
   (12) 

𝑠𝑑𝑖 = √
(𝑛𝑡𝑖−1)𝑠𝑑𝑡𝑖

2 +(𝑛𝑐𝑖−1)𝑠𝑑𝑐𝑖
2   

𝑛𝑡𝑖 + 𝑛𝑐𝑖 −2
  (13) 

 Μη τυποποιημένη διαφορά: 

𝑑𝑖 = 𝑥1𝑡 ̅̅ ̅̅̅ − 𝑥2𝑡̅̅ ̅̅    (14) 

 

όπου di: η τυποποιημένη διαφορά μέσων τιμών και sdi: η τυπική απόκλιση 

 

1.6.4.1 Μοντέλο σταθερών επιδράσεων (fixed effects model)  

Έστω ότι εξετάζονται Υi  ανεξάρτητες μελέτες. Στο μοντέλο των σταθερών επιδράσεων (fixed 

effect model) υποτίθεται ότι αυτές οι μελέτες έχουν ένα μέσο κοινό μέγεθος επίδρασης θ, 

ανεξάρτητο της διακύμανσης και του αριθμού των μελετών.  Η κατανομή του μοντέλου 

αυτού είναι:  

 

Υi ~ N(θ, si
2)    για  i = 1,2,3,...,k 

 

 

Εικόνα 8: Μοντέλο σταθερών επιδράσεων. Η κατανομή πέντε υποθετικών επιδράσεων. Η διαφορά ανάμεσα τους αποτελεί την 

διαφορετική διακύμανση κάθε μελέτης (Normand 1999). 

 

1.6.4.2 Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων (random effects model) 

Σε αυτό το μοντέλο, θεωρείται ότι η κάθε μία ανεξάρτητη μελέτη Υi έχει ένα ξεχωριστό 

μέγεθος επίδρασης θi που συνοδεύεται από από μία τιμή διακύμανσης si
2. Αυτό συμβαίνει 
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διότι θεωρείται ότι τα δείγματα της μελέτης προήλθαν από μία κατανομή πληθυσμών και για 

αυτό επιτρέπεται η ύπαρξη ετερογένειας.  

 Εισάγεται μία νέα μεταβλητή, η διακύμανση τ2, η οποία αντιπροσωπεύει, πλέον, την 

ετερογένεια που παρατητείται ανάμεσα στις ξεχωριστές μελέτες. Επομένως, το κάθε θi 

θεωρείται ότι είναι ένα δείγμα, το οποίο προέρχεται από ένα σύνολο τιμών εκτιμητών με 

μέση τιμή θ και διακύμανση τ2 , οι οποίες ακολουθούν αντίστοιχα τους τύπους που 

ακολουθούν .  

 

Υi ~ Ν(θi , si
2)   και   θi ~ Ν(θ, τ2)    για  i = 1,2,3,...,k 

 

 

Εικόνα 9: Μοντέλο τυχαίων επιδράσεων. Η κατανομή πέντε διαφορετικών δειγμάτων. Στο παράδειγμα τα πέντε αποτελέσματα 

των μοντέλων δημιουργήθηκαν από κάθε ένα από τα μεγέθει επίδρασης που φαίνεται στην πρώτη εικόνα (Normand 1999). 

 

1.6.4.3 Έλεγχος ετερογένειας 

Ένα κρίσιμο στάδιο κατά τη διεξαγωγή μιας μετα-ανάλυσης είναι η εξέταση του βαθμού 

ετερογένειας μεταξύ των μεμονωμένων μελετών. Αν υπάρξει ανομοιογένεια μεταξύ των 

δειγμάτων που εξετάζονται, τότε αυτό μπορεί να επηρεάσει σε μεγάλο βαθμό τα 
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αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης και να οδηγήσει σε υπερεκτίμηση ή υποεκτίμηση του 

τελικού αποτελέσματος [Thakkinstian et al., 2005].  

Η παρουσία ετερογένειας μεταξύ των μελετών προσδιορίζεται από τον τύπο του Q 

test του Cochran. Ο τύπος του Q είναι ο εξής [Villanueva and Zavarsek 2004]: 

 

𝑄 = ∑ 𝑊𝑖(𝑑𝑖 − 𝐷)2 𝑘
𝑖 ~ 𝑥𝑘−1

2   (15) 

 

με     𝐷 =
∑ 𝑤𝑖 𝑑𝑖𝑘

𝑖=1

∑ 𝑤𝑖𝑘
𝑖=1

   (16)              και      𝑤𝑖 =
1

𝑣𝑎𝑟 (𝑑𝑖)
   (17) 

 

Από ότι φαίνεται, το Q ακοπουθεί την κατανομή x2 με  k-1 βαθμούς ελευθερίας, όπου k ο 

αριθμός των μελετών. Ο έλεγχος αυτός μπορεί να εφαρμοστεί για κάθε τύπο δεδομένων, είτε 

συνεχή, είτε διακριτά. Ο τύπος του Cochran είναι πιο αποδοτικός όταν ο αριθμός των 

μελετών που εξετάζονται είναι μεγάλος. Ακόμα δύο στατιστικές μέθοδοι για την εκτίμηση 

της ετερογένειας είναι το Ι2 test, το οποίο βασίζεται στο Q test και ο εκτιμητής  τ2. 

 Το Ι2 μπορεί να πάρει τιμές απο 0% έως 100%. Τιμές που δεν ξεπερνούν το 25% 

φανερώνουν μία μικρή ετερογένεια, σε αντίθεση με τιμές πάνω από 50%, οι οποίες 

υποδηλώνουν ότι η ετερογένεια αποτελεί πρόβλημα. Υπολογίζεται από τον τύπο:  

𝐼2 = 𝑚𝑎𝑥 (0,
𝑄−(𝑘−1)

𝑄
)   (18) 

 Όσο αναφορά τον εκτιμητή τ2 , υπολογίζει την μεταβλητότητα μεταξύ δύο μελετών 

και ο τύπος του ορίζεται ως εξής:  

 

𝑇𝐷𝐿
2 = 𝑚𝑎𝑥 {0,

𝑄𝑤−(𝑘−1)

∑ 𝑊𝑖− 
∑ 𝑤𝑖2

∑ 𝑤𝑖

}  (19) 

 

Όταν οι τιμές των δεικτών ετερογένειας είναι ίσοι ή τείνουν στο μηδέν τότε το εξαγόμενο 

συμπέρασμα είναι ότι δεν υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών [DerSimonian and Laird 

1986]. Αντίθετα, όταν οι τιμές αυτές παραμένουν υψηλές υποδηλώνουν την ύπαρξη 

ετερογένειας. 

Στην παρούσα εργασία, ο έλεγχος ετερογένειας γίνεται από το στατιστικό πακέτο το 

οποίο χρησιμοποιούμε, το STATA13, με την χρήση της εντολής metan. Η εντολή αυτή 

υπολογίζει τους δείκτες ετερογένειας και ξεκινάει κάνουντας δύο υποθέσεις:  

 

 Η0 : τα δείγματα είναι ομοιογενή 

 Η1 : τα δείγματα δεν είναι ομοιογενή  
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Το αποτέλεσμα της εντολής θα δείξει αν ισχύει η μηδενική υπόθεση Η0 . Αν η υπόθεση αυτή 

απορριφθεί, τότε θα υπάρχει ετερογένεια ανάμεσα στα δείγματα. Η εντολή metan υλοποιεί 

τους παρακάτω τύπους για να υπολογίσει την ετερογένεια :  

 

𝜃(𝜏)𝑀𝐿𝐸 =
∑ 𝑊𝑖(𝜏)𝑌𝑖𝑖

∑ 𝑊𝑖(𝜏)𝑘
  (20)             𝑊𝑖(𝜏) =

1

𝑠𝑖2 + 𝜏2  (21)              𝛶𝜄 = 𝑥1i - 𝑥2i   (22) 

 

1.6.5 IDR και IRR 

Όταν αναφερόμαστε στην ορθότητα των αποτελεσμάτων μίας μετα-ανάλυσης σε δεδομένα 

μικροσυστοιχιών δεν θα πρέπει να παραληφθεί η αναφορά στις αναλογίες IDR (Integration-

driven discovery, Ανακάλυψη με γνώμονα την ενσωμάτωση) και IRR (Integration-driven 

revision, Επαναξέταση με γνώμονα την ενσωμάτωση). 

 Ο όρος Integration-driven discovery τέθεικε το 2003 από τους Choi και συνεργάτες 

[Choi, Yu et al., 2003], όταν διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια μη στατιστικώς σημαντικά σε 

καμία μεμονωμένη μελέτη, θεωρούνταν στατιστικώς σημαντικά κατά την μετα-ανάλυση. Ο 

λόγος IDR υποδεικνύει ότι συλλέγοντας ξεχωριστά σύνολα δεδομένων επιτυχγάνεται αύξυση 

του μεγέθους του δείγματος αλλά και διαβεβαιώνει ότι μέσω μιάς συγκριτικής ανάλυσης, 

επικυρώνονται τα ξεχωριστά αποτελέσματα κάθε μελέτης. Με άλλα λόγια, η ενσωμάτωση 

των συνόλων δεδομένων συνέβαλε σε αποτελέσματα πιο αξιόπιστα και με μεγαλύτεη 

ευασθησία. Ο τύπος του ποσοστού IDR είναι:  

 

𝐼𝐷𝑅(𝑋) =  
#𝛾𝜊𝜈𝜄𝛿ί𝜔𝜈[(𝐷𝑖≥𝑥)𝜎𝜏𝜂𝜈𝜇𝜀𝜏𝛼−𝛼𝜈ά𝜆𝜐𝜎𝜂]+[(𝐷𝑖<𝑥)𝜎 _𝜏𝜊𝜐𝜆ά𝜒𝜄𝜎𝜏𝜊𝜈_1_𝜇 𝜆έ𝜏𝜂] 

#𝛾𝜊𝜈𝜄𝛿ί𝜔𝜈[(𝐷𝑖≥𝑥)𝜎𝜏𝜂𝜈_𝜇 𝜏𝛼−𝛼𝜈ά𝜆𝜐𝜎𝜂]
   (23) 

 

 Ο όρος Integration-driven revision (IRR) χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τους 

Stevens και Doerge [Stevens and Doerge 2005] και περιγράφει ακριβώς το αντίθετο από αυτό 

που περιγράφει ο όρος IDR. Δηλαδή, περιγράφει γονίδια που ενώ θεωρήθηκαν στατιστικώς 

σημαντικά διαφορικά εκφραζόμενα στις μεμονωμένες μελέτες, δεν εμφανίστηκαν 

στατιστικώς σημαντικά στην μετα-ανάλυση. Αυτό συμβαίνει διότι η μετα-ανάλυση κατέληγε 

στο συμπέρασμα ότι, τα γονίδια εμφανίζονται στατιστικώς σημαντικά λόγω ασυνέπειας στα 

μεγέθη των αποτελεσμάτων στο σύνολο των μελετών.  Ο τύπος του ποσοστού IRR είναι: 

 

𝐼𝑅𝑅(𝑋) =  
#𝛾𝜊𝜈𝜄𝛿ί𝜔𝜈[(𝐷𝑖≥𝑥)𝜎 _𝜏𝜊𝜐𝜆ά𝜒𝜄𝜎𝜏𝜊𝜈_1_𝜇 𝜆έ𝜏𝜂]+[(𝐷𝑖<𝑥)𝜎𝜏𝜂𝜈_𝜇 𝜏𝛼_𝛼𝜈ά𝜆𝜐𝜎𝜂] 

#𝛾𝜊𝜈𝜄𝛿ί𝜔𝜈[(𝐷𝑖≥𝑥)𝜎 _𝜏𝜊𝜐𝜆ά𝜒𝜄𝜎𝜏𝜊𝜈_1_𝜇 𝜆έ𝜏𝜂]
   (24) 

 

Στην μετα-ανάλυση μικροσυστοιχιών, συνήθως, εμφανίζονατι μεγάλες τιμές IRR, καθώς 

συνδιάζονται μεγάλες αλλά αντιφατικές εκτιμήσεις μεγέθους αποτελέσματος. Αντίθετα με 
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τον IDR, ο IRR καταδεικνύει την ανεπάρκεια μίας μετα-ανάλυσης, που συμβαίνει λόγω 

αυστυρότητας ως προς τα αποτελέσματα της.   

   

1.6.6 Ανάλυση εμπλουτισμού  

Η ανάλυση εμπλουτισμού ή αλλίως Enrichment Analysis συνιστά μία ευρέως 

χρησιμοποιούμενη μέθοδο για την εξαγωγή περαιτέρω πληροφοριών από μία λίστα 

στατιστικώς σημαντικών γονιδίων/πρωτεϊνών. Η λίστα αυτή μπορεί να προέρχεται από 

αναλύσεις μεγάλης κλίμακας όπως στην παρούσα εργασία από την υλοποίηση μιας μετα-

ανάλυσης.  

 Πιο συγκεκριμένα, με την ανάλυση εμπλουτισμού επιδιώκεται η ανάκτηση επιπλέον 

βιολογικών δεδομένων για μία λίστα γονιδίων με βάση τα ήδη γνωστά χαρακτηριστικά τους, 

προκειμένου να γίνουνπερισσότερο κατανοητές οι υποκείμενες βιολογικές διαδικασίες στις 

οποίες συμμετέχουν και άρα βιοχημικά μονοπάτια στα οποία ενδέχεται να συμμετέχουν και 

επηρεάζουν. 

 

1.6.6.1 PANTHER 

Στη βιοπληροφορική, το σύστημα ταξινόμησης PANTHER [Thomas, Kejariwal et al., 2003] 

(Protein Analysis THrough Evolutionary Relationships) (http://www.pantherdb.org/ ) 

αποτελεί μία επιμελημένη μεγάλη βιολογική βάση δεδομένων των οικογενειών 

γονιδίων/πρωτεϊνών και των υποοικογενειών τους, τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για την ταξιμόμηση και των προσδιορισμό των γονιδιακών προϊόντων προκειμένου να 

διευκολυνθεί η ανάλυση υψηλής απόδοσης. Οι πρωτεΐνες ταξινομούνται σύμφωνα με: 

 

 Οικογένεια και υποοικογένεια: οικογένειες είναι ομάδες εξελικτικών 

συσχετισμένων πρωτεϊνών, οι υποοικογένειες είναι σχετικές πρωτεΐνες που έχουν 

επίσης την ίδια λειτουργία. 

 Μοριακή λειτουργία: η αυτόνομη λειτουργία μίας πρωτεΐνης ή η άμεση 

αλληλεπίδρασή της με άλλες σε βιοχημικό επίπεδο. 

 Βιολογική διαδικασία: η λειτουργία μιάς πρωτεΐνης στα πλαίσια ενός 

μεγαλύτερου δικτύου πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν για να ολοκληρωθεί μια 

διαδικασία σε επίπεδο του κυττάρου ή οργανισμού. 

  Μονοπάτι: παρόμοιο με τη βιολογική διαδικασία, αλλά επιπλέον καθορίζει ρητά 

τις σχέσεις μεταξύ των αλληλεπιδρώντων μορίων. 

 

 

 

http://www.pantherdb.org/
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1.6.6.2 STRING 

Η STRING (http://string-db.org/) [Szklarczyk, Gable et al., 2019] είναι μία βάση δεδομένων 

γνωστών και προβλεπόμενων αλληλεπιδράσεων πρωτεϊνών-πρωτεϊνών. Στις 

αλληλεπιδράσεις περιλαμβάνονται άμεσες και έμμεσες συσχετίσεις, οι οποίες προέρχονται 

από υπολογιστική πρόβλεψη, από μεταφορά γνώσεων ενός οργανισμού σε άλλον οργανισμό 

και από αλληλεπιδράσεις που συγκεντρώνονται από άλλες βάσεις.  Πιο συγκεκριμένα, οι 5 

κυριες πηγές αλληλεπιδράσεων της STRING είναι: υπολογιστικές προβλέψεις, εργαστηριακά 

πειράματα (μεγάλης κλίμακας), γνώση που προϋπάρχει σε άλλες βάσεις δεδομένων, 

αυτοματοποιημένη εξόρυξη κειμένου και συντηρημένη συνέκφραση.  

 Η περιγραφή των σχέσεων μεταξύ των πρωτεϊνών γίνεται συνήθως με δίκτυο 

πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων. Με άλλα λόγια, αναφερόμαστε σε ένα μη κατευθυνόμενο, 

αβαρή γράφο G(V,E), όπου οι πρωτεΐνες αναπαριστούνται σαν σύνολο κόμβων V και οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους σαν σύνολο ακμών Ε. Έτσι, το σύστημα προσεγγίζεται 

ολιστικά και δίνεται στο χρήστη τη δυνατότητα να ανακτήσει όλες τις διαθέσιμες 

πληροφορίες που αφορούν τις σχέσεις που μελετώνται. 

  

1.7 Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας   

Η συγκεκριμένη πτυχιακή εργασία ασχολήθηκε με την μελέτη και την εφαρμογή τεχνικών 

μετα-ανάλυσης, με την χρήση του προγραμματιστικού πακέτου STATA13 σε δεδομένα 

γονιγιακής έκφρασης πειραμάτων μικροσυστοιχιών. Πιο συγκεκριμένα, αντικείμενο της 

μελέτης ήταν η εύρεση διαφορικής έκφρασης γονιδίων μεταξύ ασθενών και υγιών ατόμων. 

Το ερώτημα που τέθεικε ήταν το εξής:  Ποιες είναι οι διαφορές στις τιμές της γονιδιακής 

έκφρασης ανάμεσα σε κύτταρα υγιών και ασθενών που πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου ΙΙ, σε διαφορετικούς ιστούς. Σκόπος ήταν να εντοπιστούν γονίδια, τα οποία έχουν 

άμεση σχέση με την εμφάνιση νόσου.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://string-db.org/
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Κεφάλαιο 2 : Υλικά και μέθοδοι 
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2.1 Ερευνητικό ερώτημα 

Το ερώτημα που πυροδότησε την αρχή της  παρούσας εργασίας ήταν να βρεθεί η διαφορική 

έκφραση γονιδίων μεταξύ ασθενών με διαβήτη τύπου ΙΙ και υγιών. Με βάση το ερώτημα 

αυτό πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση για την εύρεση των στατιστικά σημαντικών γονιδίων. 

Τα ευρύματα της ανάλυσης μαζί με περαιτέρω έρευνα θα βοηθήσουν στην εξαγωγή 

συμπερασμάτων για την καλύτερη κατανόηση πιθανών συσχετίσεων μεταξύ γονιδίων-νόσου.  

  

2.2 Συλλογή και καταγραφή δεδομένων  

2.2.1 Συλλογή δεδομένων  

Για την συλλογή όλων των διαθέσιμων δεδομένων για την μελέτη του ερωτήματος που 

τέθηκε, έγινε αναζήτηση σε διεθνείς βάσεις δεδομένων. Όπως είναι φυσικό, ο όγκος των 

αποτελεσμάτων που βρέθηκε ήταν πολύ μεγάλος. Για το λόγο αυτό, ο πρώτος περιορισμός 

που τέθηκε στην αναζήτηση δεδομένων ήταν ότι για την έρευνά μας χρειαζόμασταν μόνο 

δεδομένα από την σύγκριση ασθενών και υγιών. 

 Η πρώτη βάση δεδομένων όπου πραγματοποιήθηκε αναζήτηση  ήταν η βάση 

δεδομένων GEO (Gene Expression Omnibus) του NCBI. Για την ανάκτηση των σετ 

δεδομένων ενδιαφέροντος, η βάση δίνει την δυνατότητα διατύπωσης ενός query (ερώτημα). 

Στην προκειμένη περίπτωση το ερώτημα που διατυπώθηκε ήταν το εξής : ("diabetes mellitus, 

type 2"[MeSH Terms] OR ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR type 2 diabetes[All 

Fields])).  Κατά την εισαγωγή αυτού του ερωτήματος, εμφανίστηκαν όλα τα διαθέσιμα σετ 

δεδομένων. Ωστόσο η αναζήτηση είχε και άλλους περιορισμούς όπως το πεδίο series, το 

πεδίο organism και το πεδίο expression by array profile. Έτσι, τα κατάλληλα για την 

αναζήτηση σετ δεδομένων περιορίστηκαν κατά πολύ από τα αρχικά. Παρακάτω παραθέτεται 

μία εικόνα (Εικόνα 10) με όλους αυτούς τους περιορισμούς.  
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Εικόνα 10: Η βάση δεδομένων GEO του NCBI κατά την εφαρμογή του ερωτήματος και των περιορισμών. 

  

 Σε κάθε μελέτη εξετάσθηκε η περίληψη της και αν δεν ήταν εμφανές το αντικείμενο 

της από εκεί, εξεταζόταν εκτενέσθερα, με σκοπό την επιλογή της ή όχι. Μετά από όλους 

αυτούς τους περιορισμούς αλλά και την διεξοδική εξέταση των μελετών, οι χρήσιμες για την 

εργασία μας μελέτες περιορίστηκαν ακόμα περισσότερο καθώς πολλές απορρίφθηκαν. Οι 

λόγοι απόρρηψης για κάθε μελέτη μπορεί να ήταν διαφορετικοί. Για παράδειγμα, πολλές 

μελέτες εξέταζαν φάρμακα, εξέταζαν ασθενείς πρίν και μετά από δίαιτα ή άσκηση, εξέταζαν 

μόνο ασθενείς με διαβήτη και καθόλου υγιείς, εξέταζαν παιδιά ή είχαν ελλειπή ή καθόλου 

προσβάσιμα δεδομένα. Οι μελέτες που εμφανίστηκαν κατά την αναζήτηση ήταν 139, όπως 

φαίνεται και παραπάνω. Στη συνέχεια, επιλέχθηκαν αυτές που πλήρουσαν τα κριτίρια που 

είχαμε θέσει και ομαδοποιήθηκαν με βάση τον ιστό που μελετούσαν. Με βάση αυτή την 

ομαδοποίηση καταλήξαμε να επιλέξουμε πέντε ιστούς για να κάνουμε μετα-ανάλυση, σε 

αυτούς που είχαν επαρκή αριθμό μελετών, δηλαδή αριθμό μεγαλύτερο ή ίσο του 3. 

  Έρευνες έγιναν και σε άλλες βάσεις δεδομένων όπως είναι η Pubmed και η 

ArrayExpress. Όσο αφορά την βάση Pubmed έγινε έρευνα με το ερώτημα (“type 2 diabetes” 

AND (microarrays OR microarray OR micro-arrays OR micro-array)). Εκεί οι μελέτες που 

εμφανίστηκαν ήταν πολλές περισσότερες, πιο συγκεκριμένα 250, όμως καμία δεν 

χρησιμοποιήθηκε στην τελική έρευνα. Πολλές ήταν οι ίδιες μελέτες με αυτές που 

χρησιμοποιήθηκαν από την βάση δεδομένων GEO, επομένως η καταγραφή τους ήταν 

πλεονασμός, και πολλές δεν είχαν διαθέσιμα δεδομένα με αποτέλεσμα να μην υπάρχει 

πρόσβαση στα δεδομένα της γονιδιακής έκφρασης των συμμετεχόντων στην μελέτη.  
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 Τέλος στην βάση δεδομένων ArrayExpress, αυτό που συναντήθηκε δεν διέφερε πολύ 

απο την Pubmed. Το ερώτημα που τέθηκε ήταν ("type 2 diabetes" OR "T2D" OR "type II 

diabetes" AND "Homo sapiens"). Εκεί οι μετέτες που εμφανίστηκαν ήταν 125. Και εκεί 

πολλές μελέτες βρέθηκαν να είναι ταυτόσημες με αυτές από την GEO, και έτσι δεν 

καταγράφηκαν για δεύτερη φορα. Επιπλέον, σε κάποιες μελέτες που πληρούσαν τα κριτήρια 

η καταγραφή των δεδομένων τους για τις τιμές γονιδιακής έκφρασης ήταν αδύνατη, με 

αποτέλεσμα να μην συμπεριληφθούν ούτε αυτές στην τελική καταγραφή δεδομένων. Τελικά, 

οι μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν για το τελικό αποτέλεσμα ήταν οχτώ. 
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Εικόνα 11: Απεικόνιση των βημάτων της αξιολόγησης και επιλογής των μελετών οι οποίες προέκυψαν από τις βάσεις 

δεδομένων GEO, ArrayExpress, Pubmed 

 

 

Σύνολο μελετών που προέκυψαν 

από την αναζήτηση και στις 

τρεις βάσεις δεδομένων                       

503 μελέτες  

Σύνολο μελετών που 

προέκυψαν για περαιτέρω 

αξιολόγηση και καταγράγηκαν 

σε ένα αρχείο Excel                                         

100 μελέτες 

Μελέτες που απορρίφθηκαν από 

ανάγνωση του τίτλου (άλλο είδος, 

δηλαδή όχι μικροσυστοιχίες,  δεν 

μελετούσαν διαβήτη τύπου ΙΙ)                                    

403 μελέτες 

Μελέτες που απορρίφθηκαν έπειτα 

από μελέτη των ατόμων  και της 

πλατφόρμας (είτε η πλατφόρμα δεν 

έδινε πληροφορίες είτε δεν υπήρχει 

επαρκής αριθμός μελετών για μετα-

ανάλυση στον συγκεκριμένο ιστό)                          

17 μελέτες 

 
Τελικό σύνολο μελετών της    

μετα-ανάλυσης                                   

32 μελέτες 

Σύνολο μελετών που 

προέκυψαν για περαιτέρω 

αξιολόγηση                               

49 μελέτες 

Μελέτες που απορρίφθηκαν έπειτα 

απο ανάγνωση της περίληψης είτε 

των δεδομένων τους (είτε είχαν 

ανεπαρκή δεδομένα είτε δεν έδιναν 

πρόσβαση στα ωμά δεδομένα)                                     

51 μελέτες 
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2.2.2 Καταγραφή δεδομένων 

Για κάθε μια βάση δεδομένων που εξετάστηκε, κρατήθηκε ένα υπολλογιστικό φύλλο όπου 

καταγράφαμε τα απαραίτητα δεδομένα για κάθε μελέτη. Αυτά, για κάθε μία μελέτη ήταν: ο 

αριθμός των ασθενών και των υγιών, ο ανθρώπινος ιστός που εξέταζε, η χρονολογία, ο 

κωδικός της μελέτης, ο κωδικός της πλατφόρμας που χρησιμοποιεί και λίγα λόγια για αυτή. 

 Όταν, συγκεντρώθηκαν όλα τα σετ δεδομένων, ανακτήθηκαν για το κάθε ένα σετ το 

αρχείο του πίνακα τιμών γονιδιακής έκφρασης των ασθενών-υγιών για κάθε γονίδιο και το 

αρχείο της πλατφόρμας (πίνακας γονιδίων-probes) που χρησιμοποιήθηκε για κάθε μελέτη. 

Για την αντιστοίχηση των probes (id/id_ref) με τα γονίδια που αντιπροσωπεύει το καθένα 

έγινε σύγκριση των δύο πινάκων. Άδεια κελιά, δηλαδή κελιά που δεν είχαν ούτε όνομα 

γονιδίου (Gene symbol) αλλά ούτε και κωδικό γονιδίου (Gene Id) και κελιά με πολλαπλά 

γονίδια, δηλαδή ανιχνευτές που εξέταζαν παραπάνω απο ένα γονίδια ταυτόχρονα 

διαγράφτηκαν.  

 

2.2.3 Ονοματολογία δεδομένων 

Για λόγους συμβατότητας αλλά και λόγω του ότι πολλά ονόματα γονιδίων έχουν αλλάξει ή 

έχουν αποσυρθεί, έγινε έλεγχος των ονομάτων των γονιδίων μέσω της βάσης δεδομένων 

Gene (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/), της ιστοσελίδας HUGO HGNC 

(https://www.genenames.org/tools/multi-symbol-checker/) και της ιστοσελίδας bioDBnet 

(biological DataBase network) (https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/db/db2db.php ).  

   Συνοψίζοντας, οι ιστοί που επιλέχθηκαν να μελετηθούν είναι οι εξής: λιπώδης ιστός 

(6 μελέτες από την GEO),  ήπαρ (3 μελέτες από την GEO), παγκρεατικά νησίδια (5 μελέτες 

από την GEO και 1 μελέτη από την ArrayExpress), μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος ή αλλιώς εν συντομία PBMCs (3 μελέτες από την GEO) και τέλος σκελετικός μυς, 

οπού υπήρχαν και οι περισσότερες μελέτες (11 μελέτες από την GEO και 3 μελέτες από την 

ArrayExpress). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/
https://www.genenames.org/tools/multi-symbol-checker/
https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/db/db2db.php
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Πίνακας 1: Συνολικός αριθμός μελετών που ερευνήθηκαν και στην συνέχεια χρησιμοποιήθηκαν για την 

μετα-ανάλυση 

 GEO ArrayExpress Pubmed 

Συνολικές μελέτες 128 125 250 

Ωφέλημες μελέτες 40 9 0 

Λιπώδης ιστός 6 0 0 

Ήπαρ 3 0 0 

Παγκρεατικά 

νησίδια 
5 1 0 

Μονοπύρηνα 

κύτταρα του 

περιφερικού αίματος 

3 0 0 

Σκελετικός μυς 11 3 0 

Άλλοι ιστοί 12 1 0 

 

2.3 Επεξεργασία δεδομένων  

2.3.1 Η εντολή «collapse» 

Το πρώτο βήμα στην επεξεργασία των δεδομένων ήταν να απαλλάξουμε κάθε αρχείο από 

εγγραφές γονιδίων που είχαν το ίδιο όνομα αλλά διαφορετικές τιμές έκφρασης. Αυτό 

συνήθως συμβαίνει γιατί πολλοί ανιχνευτές υβριδοποιούνται από πολλαπλά μετάγραφα του 

ίδιου γονιδίου. Το βήμα αυτό υλοποιήθηκε με την εντολή collapse, η οποία υλοποιείται ως 

εξής (για λόγους κατανόησης χρησιμοποιούνται τα ονόματα των ασθενών και υγιών που 

φαίνονται στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 12)): collapse(mean) gsm396438-gsm96450, 

by(gene_symbol). 

 Το τελικό αρχείο που δημιουργήθηκε είχε την εξής εικόνα και τα εξής 

χαρακτηριστικά :   
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Εικόνα 12: Απόσπασμα από το αρχείο excel της μελέτης GSE15790 μετά την εκτέλεση της εντολής collapse από το στατιστικό 

πακέτο STATA13. 

 

 Έπειτα, δημιουργήθηκε ένα μεγάλο αρχείο που περιέχει όλες τις μελέτες για κάθε 

εξεταζόμενο ιστό. Στο σύνολο δημιουργήθηκαν πέντε τέτοια αρχεία, όσοι και οι ιστοί που 

εξετάζουμε. Το βήμα αυτό πραγματοποιήθηκε με την χρήση της εντολής append, ενώνοντας 

τις μελέτες μεταξύ τους. Η εντολή αυτή υλοποιείται ως εξής: append using [location of 

study] και έχει ως αποτέλεσμα την επόμενη εικόνα (Εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: Απόσπασμα από το αρχείο adipose_genes.dta στο STATA μετά την εντολή append, όπου φαίνεται η ένωση μεταξύ 

των μελετων. 

 

2.3.2 Επιπλοκές  

Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι λόγω κάποιων επιπλοκών που υπήρξαν κατά τις 

διαδικασίες της καταγραφής αλλά και εν συνεχεία κατά την εκτέλεση της μετα-ανάλυσης, 

χρειάστηκε να γίνουν κάποιες επεμβάσεις στην επεξεργασία των δεδομένων, για να έχουμε 

όσο πιο ορθά αποτελέσματα γινόταν. Πιο συγκεκτιμένα, χρειάστηκε τρεις φορές να γίνουν 

αλλαγές σε κάποια πράγματα. Την πρώτη φορά ήταν όταν το γονίδιο «HBA1» δεν μπορούσε 

να συμμετέχει στην μετα-ανάλυση του λιπώδη ιστού, καθώς ήταν καταγεγραμένο μόνο σε 

μία μελέτη, την GSE15790, με αποτέλεσμα να μην υπάρχουν αρκετά δεδομένα για αυτό και 

να πρέπει να διαγραφεί. Την δεύτερη φορά, η περίπτωση ήταν διαφορετική. Εκεί υπήρξε μία 

μελέτη, η GSE44035, η οποία είχε δεδομένα από εννέα υγιή άτομα και ένα ασθενές. Όπως 

ήταν φυσικό, τα δεδομένα δεν ήταν επαρκή για να μπορεί να σταθεί μόνη της αυτή η μελέτη 

και έτσι χρειάστηκε να την ενώσουμε με μία άλλη. Μετά από έλεγχο, λοιπόν, υπήρχε μία 

άλλη μελέτη του ίδιου ιστού, η GSE38642, όπου είχε χρησιμοποιηθεί η ίδια πλατφόρμα και 

εξέταζαν ακριβώς τα ίδια γονίδια, με αποτέλεσμα να είναι η τέλεια υποψήφια και να 

μπορέσουμε να τις ενώσουμε.  
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2.3.3 Συνοπτικά 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται συνολικά ο αριθμός των μελετών που 

χρηστιμοποιήθηκε για κάθε ιστό που πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση, μαζι μετον αριθμό 

των γονιδίων κάθε μετα-ανάλυσης και τον αριθμό των ατόμων. Επιπλέον, στο Παράρτημα 1 

παρουσιάζονατι αναλυτικά οι πίνακες για τις μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν για κάθε 

εξεταζόμενο ιστό. 

 

Πίνακας 2: Οι μελέτες που χρησιμοποιήθηκαν στην μετα-ανάλυση, ο αριθμός γονιδίων και το πλήθος των 

ασθενών και υγιών για κάθε ιστό. 

Ιστός 
Αριθμός 

μελετών 

Συνολικός 

αριθμός 

γονιδίων 

Σύνολο 

ατόμων 
Ασθενείς Υγιείς 

Λιπώδης 

ιστός 

(adipose) 

6 23751 243 127 116 

Ήπαρ (liver) 

 
3 22105 56 26 30 

Παγκρεατικά 

νησίδια  

(pancreatic 

islets) 

 

5 20192 281 81 200 

Μονοπύρηνα 

κύτταρα του 

περιφερικού 

αίματος 

(PBMCs) 

 

3 24896 42 21 21 

Σκελετικός 

μυς (skeletal 

muscle) 

 

14 27582 488 187 301 
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2.4 Στατιστική ανάλυση των δεδομένων 

2.4.1 Μετα-ανάλυση  

Τελειώνοντας  και με την επεξεργασία των δεδομένων, η επόμενη κίνηση ήταν η 

πραγματοποίηση της μετα-ανάλυσης για κάθε έναν ιστό. Όπως αναφέρθηκε και 

προηγουμένως, το στατιστικό εργαλείο που χρησιμοποιήθηκε ήταν το STATA13 και πιο 

συγκεκριμένα η έκδοση STATA/SE, η οποία αποτελεί την στάνταρ έκδοση που μπορεί και 

χειρίζεται σετ δεδομένων πολύ μεγάλου όγκου.   

 Τα δεδομένα που είχαμε να διαχειριστούμε ήταν δεδομένα γονιδιακής έκφρασης, άρα 

συνεχή δεδομένα, άρα ως μέσο επίδρασης χρησιμοποιήθηκε η τυποποιημένη διαφορά μέσων 

τιμών με έλεγχο τύπου t-test. Επίσης, το μοντέλο επίδρασης που επιλέχθηκε, ήταν το μοντέλο 

τυχαίων επιδράσεων, εφόσον δίνεται διαφορετική βαρύτητα στο μέτρο επίδρασης από κάθε 

μελέτη. Ο κώδικας που χρησιμοποιήθηκε για την εκτέλεση της μετα-ανάλυσης παρατείθεται 

στο Παράρτημα 2 μαζί με το αρχείο ado που χρησιμοποιήθηκε. 

 

 

Εικόνα 13: Αποτελέσματα από μετα-ανάλυση στον λιπώδη ιστό. 

 

 Στη συνέχεια, υπολογίστηκαν ακόμα δύο μεταβλητές, η μεταβλητή z-score  και η 

μεταβλητή p-value. Ουσιαστικά, η μεταβλητή που μας ενδιέφερε κυρίων ήταν η p-value, 
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καθώς από εκεί θα μπορέσουμε να αποφασίσουμε ποιά γονίδια φαίνονται να είναι 

στατιστικώς σημαντικά και ποιά όχι.    

  

2.4.2 Μέθοδοι διόρθωσης πολλαπλών συγκρίσεων 

Σε επόμενη φάση της ανάλυσης των δεδομένων, έπρεπε να τρέξουμε κάποιες μεθόδους 

διόρθωσης πολλαπλών συγκρίσεων, με βάση τις p-values που είχαν εξαχθεί προηγουμένως. 

Οι μέθοδοι αυτοί ελέγχουν την ορθότητα των αποτελεσμάτων που παίρνουμε από την 

εξαγωγή των p-values. Με άλλα λόγια, οι μέθοδοι διόρθωσης πολλαπλών συγκρίσεων 

παίρνουν ως είσοδο μία λίστα p-values γονιδίων και επιστρέφουν πίσω νέα διορθωμένα p-

values, με σκοπό να βεβαιωθούμε ότι τα διαφορετικά εκφραζόμενα γονίδια που βρέθηκαν να 

είναι στατιστικώς σημαντικά είναι όντως σημαντικά και ότι δεν απορρίφθηκε κάποιο γονίδιο 

που μπορεί και αυτό να ήταν στατιστικώς σημαντικό. 

 Υπάρχουν δύο κατηγορίες ελέγχων, αυτή που ελέγχει το ποσοστό οικογενειακών 

σφαλμάτων FWER και αυτή που ελέγχει το ποσοστό σφαλμάτων FDR. Η πρώτη κατηγορία 

ελέγχων εμφανίζεται να είναι πιο αυστηρή στην ανίχνευση σφαλμάτων τύπου Ι, σε σχέση με 

την δεύτερη, η οποία παρέχει μία πιο κατανοητή έννοια για τις πολλαπλές συγκρίσεις. Αυτό, 

όμως, σημαίνει ότι αν και η διαδικασία FDR έχει μεγαλύτερη στατιστική ισχύ, παρέχει 

αυξυμένο κίνδυνο εμφάνισης ποσοστού σφαλμάτων τύπου Ι.  

 Ο τρόπος λειτουργίας των ελέγχων FDR είναι ο εξής: αρχικά, κατά την είσοδο των 

τιμών p-value των γονιδίων, αυτές ταξηνομούνται με αύξουσα σειρά. Συνεχίζοντας, η πρώτη 

στη σειρά τιμή παραμένη ίδια και οι επόμενες διορθώνονται ακολουθώντας τον τύπο 

(Benjamini and Hochberg 1995):  

𝑝𝑐𝑜𝑟(𝑖) =  
𝑖

𝑛
 ×  𝑝𝑖  (25) 

όπου n: το πλήθος των εξεταζόμενων γονιδίων. 

  Ο κώδικας που χρησιμοποιήθηκε για αυτό το βήμα παρατείθεται στο Παράρτημα 2 

και οι μέθοδοι όπου χρησιμοποιήθηκαν ήταν: η Simes, η Bonferroni, η Sidak, η Holm και η 

Holland. Λόγω του ότι το πλήθος των γονιδίων που εξετάζονται είναι πολύ μεγάλο και η 

πιθανότητα να θεωρηθεί κάτι λανθασμένως σημαντικό, η επιλογή της τιμής του p-value ήταν 

σχετικά αυστηρή. Επομένως, στατιστικά σημαντικά θεωρήθηκαν μόνο τα γονίδια που είχαν 

τιμή p-value μικρότερη από 0.01. 
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Κεφάλαιο 3 : Αποτελέσματα 
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3.1 Συνολικά αποτελέσματα 

Όπως προαναφέρθηκε, υλοποιήθηκε η μέθοδος της μετα-ανάλυσης για τα δεδομένα που 

συλλέχθηκαν. Λόγω της ετερογένειας που υπήρχε μεταξύ των μελετών, χρησιμοποιήθηκε το 

μοντέλο των τυχαίων επιδράσεων και ως μέγεθος απίδρασης επιλέχθηκε η τυποποιημένη 

διαφορά μέσων τιμών. Τα γονίδια που θεωρήθηκαν στατιστικώς σημαντικά ήταν αυτά που 

είχαν p-value μικρότερη από 0.01. Όμως ο μεγάλος αριθμός γονιδίων με p-value μικρότερη 

από 0.01 φανερώνει την ύπαρξη false positive αποτελεσμάτων. Έτσι, χρειάστηκε, για αυτές 

τις p-values, να γίνει εφαρμογή των μεθόδων διόρθωσης FDR, Bonferroni, Sidak, Holland 

και Holm. Με την υλοποίηση αυτού του βήματος περιορίστηκαν περισσότερο τα στατιστικώς 

σημαντικά γονίδια και επιλέχθηκαν αυτά που  σε επίπεδο σημαντικότητας 1% (όπως είχε 

οριστεί) κρίθηκαν σημαντικά από την μέθοδο FDR . Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα 

φαίνονται παρακάτω στον πίνακα, ξεχωριστά για κάθε ιστό που ερευνήθηκε. 

 

Πίνακας 3: Ο αριθμός των γονιδίων κάθε ιστού που θεωρήθηκαν σημαντικά με βάση τις εκάστοτε συνθήκες.  

Αριθμός 

σημαντικών 

γονιδίων 

p-value < 

0.05 

p-value < 

0.01 

FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

Λιπώδης 

ιστός 

(adipose) 

1798 479 2 3 3 3 3 

Ήπαρ (liver) 1440 373 0 0 0 0 0 

Παγκρεατικά 

νησίδια  

(pancreatic 

islets) 

2554 1038 87 19 19 19 19 

Μονοπύρηνα 

κύτταρα του 

περιφερικού 

αίματος 

(PBMCs) 

3304 1364 16 7 7 7 7 

Σκελετικός 

μυς (skeletal 

muscle) 

2234 514 102 85 85 85 85 

 

 Αξίζει να παρατηρήσουμε ότι τα στατιστικώς σημαντικά διαφορικά εκφραζόμενα 

γονίδια που βρέθηκαν από τις μετα-αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν ήταν ξεχωριστά για 
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κάθε ιστό. Αυτό φαίνεται και στο παρακάτω διάγραμμα Venn, όπου κανένα γονίδιο δεν έχει 

βρεθεί στατιστικώς σημαντικό σε παραπάνω από έναν ιστό. 

 

Εικόνα 14: Διάγραμμα Venn μεταξύ των στατιστικά σημαντικών γονιδίων των μετα-αναλύσεων 

  

 Για κάθε μελέτη ξεχωριστά χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος bootstrap και βρέθηκε ο 

αριθμός των στατιστικά σημαντικών διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων κάθε μεμονωμένης 

μελέτης. Στο Παράρτημα 1 βρίσκονται οι πίνακες με τα αναλυτικά αποτελέσματα.για την 

σύγκριση που θέλαμε να κάνουμε, επιλέχθηκαν τα γονίδια με τιμή p μικρότερη από 0.01 και 

τα γονίδια που κρίθηκαν σημαντικά απο την μέθοδο του FDR. Όπως φαινεται και παρακάτω 

οι περιπτώσεις ποικίλλουν. Ορισμένες φορές η μετα-ανάλυση κατάφερε να εντοπίσει 

περισσότερα σημαντικά αποτελέσματα από τις μεμονωμένες μελέτες και κάποιες τα 

αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης υστερούσαν.   

 Δύο ακόμα τιμές που έπρεπε να υπολογιστούν για την επικύρωση της μετα-ανάλυσης 

ήταν τα ποσοστά IDR και IRR. Επίσης, για να ερευνήσουμε τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

γονιδίων που κρίθηκαν στατιστικώς σημαντικά από τις μετα-αναλύσεις, όπως βιολογικά 

μονοπάτια, πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις κ.α. χρησιμοποιήθηκαν δύο πλατφόρμες, η 

PANTHER και η STRING. Οι πλατφόρμες αυτές χρησιμοποιούνται για ανάλυση 

πειραματικών δεδομένων και είναι σχεδιασμένες έτσι ώστε να εμφανίζουν ένα σύνολο 

βιολογικών πληροφοριών, λαμβάνοντας ως είσοδο μια λίστα γονιδίων/γενετικών τόπων.  
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 Οι πληροφορίες που έχουν ενσωματώσει προέρχονται από πολλές βάσεις βιολογικών 

δεδομένων και προσφέρουν πλήθος πληροφοριών στον χρήστη (μοριακή λειτουργία, 

βιολογικά μονοπάτια, αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών με πρωτεΐνες (protein-protein interaction), 

δίκτυα των γονιδίων της λίστας κ.α.). Δυστυχώς δεν καταφέραμε να αντλήσουμε 

πληροφορίες για ένα μεγάλο αριθμό γονιδίων που κρίθηκαν στατιστικώς σημαντικά διότι είτε 

οι βάσεις δεδομένων δεν διέθεταν γνωστές πληροφορίες για αυτά, είτε ήταν γενετικοί τόποι, 

οι οποίοι παρέμειναν άγνωστοι ακόμα. 

 

3.2 Αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης στον λιπώδη ιστό  

Στον Πίνακα 4 αναφέρονται αναλυτικά οι αριθμοί των στατιστικών σημαντικών γονιδίων 

που προέκυψαν από την μέθοδο της μετα-ανάλυσης αλλά και από τις μεμονωμένες μελέτες. 

 

Πίνακας 4: Ο αριθμός των στατιστικά σημαντικών γονιδίων με p<0.01 και της μεθόδου διόρθωσης FDR που 

προκύπτουν από την μετα-ανάλυση όλων των μελετών συγκεντρωτικά και της κάθε μελέτης ξεχωριστά για τον 

λιπώδη ιστό. 

Adipos

e  

Μετα-

ανάλυσ

η 

GSE1579

0 

GSE1641

5 

GSE2922

6 

GSE2923

1 

GSE7141

6 

GSE7872

1 

p<0.01 479 20 547 3253 3785 750 503 

FDR 2 0 0 1381 2114 23 0 
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Εικόνα 15: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση για τον λιπώδη ιστό και απο τις μελέτες GSE29226, GSE29231 και GSE71416 μεμονωμένα (οι οποίες 

διαθέτουν στατιστικώς σημαντικά γονίδια από τη μέθοδο διόρθωσης FDR σε επίπεδο σημαντικότητας 1%). 

 

 Αναφορικά με την Εικόνα 15 για την μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε στον 

λιπώδη ιστό τα ποσοστά IDR και IRR ήταν 0% και 99.9% αντίστοιχα. Αυτό υποδεικνύει ότι 

και τα δύο γονίδια  που κρίθηκαν στατιστικώς διαφορικά εκφραζόμενα σύμφωνα με την 

μετα-ανάλυση δεν βρέθηκαν μόνο από την μετα-ανάλυση. Η τιμή του IRR, από την άλλη 

μεριά, υποδεικνύει ότι τα γονίδια που βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικά στις μεμονωμένες 

μελέτες ήταν κατά 99.9% περισσότερα, πιο συγκεκριμένα 3516 από τα 3518 βρέθηκαν 

στατιστικώς σημαντικά μόνο από τις μεμονωμένες μελέτες. 
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Εικόνα 16: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση και από τις μεμονωμένες μελέτες για τον λιπώδη ιστό. Συγκρίνονται τα αποτελέσματα που προέκυψαν 

την μετα-ανάλυση (2 γονίδια), με τα γονίδια τα οποία προσδιορίζονται σε τουλάχιστον μία μελέτη (2114 γονίδια) 

και σε τουλάχιστον δύο μελέτες (160 γονίδια). 

  

 Για τον λιπώδη ιστό, όπως φαίνεται και στον Πίνακα 3 δεν βρέθηκαν αρκετά 

σταστιστικώς σημαντικά γονίδια και επομένως δεν μπορέσαμε να εξάγουμε κάποιο άλλο 

συμπέρασμα.  

 

3.3 Αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης στο ήπαρ 

Όσο αναφορά την μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε στο ήπαρ δεν βρέθηκε κάποιο 

στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα. Όπως γαίνεται και στον Πίνακα 5 ούτε η μετα-ανάλυση 

αλλά ούτε και κάποια μεμονωμένη μελέτη δεν έδωσε στατιστικά σημαντικά διαφορικά 

εκφραζόμενα γονίδια που να σχετίζονται με την νόσο που εξετάζουμε. 

 

Πίνακας 5: Ο αριθμός των στατιστικά σημαντικών γονιδίων με p<0.01 και της μεθόδου διόρθωσης FDR που 

προκύπτουν από την μετα-ανάλυση όλων των μελετών συγκεντρωτικά και της κάθε μελέτης ξεχωριστά για το 

ήπαρ. 

Liver Μετα-ανάλυση GSE15653 GSE23343 GSE64998 

p<0.01 373 295 581 454 

FDR 0 0 0 0 
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3.4 Αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης στα παγκρεατικά νησίδια  

Η μετα-ανάλυση που πραγματοποιήθηκε για τα παγκρεατικά νησίδια εμφάνισε 87 

στατιστικώς σημαντικά διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια. Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 6, 

στις μισές περιπτώσεις, δηλαδή σε τρεις από τις έξι μεμονωμένες μελέτες, τα στατιστικώς 

σημαντικά γονίδια που βρέθηκαν από την μετα-ανάλυση είναι παραπάνω, ένω στις άλλες 

τρεις είναι κατά πολύ λιγότερα. 

 

Πίνακας 6: Ο αριθμός των στατιστικά σημαντικών γονιδίων με p<0.01 και της μεθόδου διόρθωσης FDR που 

προκύπτουν από την μετα-ανάλυση όλων των μελετών συγκεντρωτικά και της κάθε μελέτης ξεχωριστά για τα 

παγκρεατικά νησίδια. 

Pancreat

ic islets 

Μετα-

ανάλυσ

η 

GSE257

24 

GSE44033_GSE38

642 

GSE768

94 

GSE768

95 

E-

CBIL

-

20_A

-

AFF

Y-33 

E-

CBIL

-

20_A

-

AFF

Y-33 

p<0.01 1038 4049 418 2710 1605 441 251 

FDR 87 1090 0 986 274 0 0 
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Εικόνα 17: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση για τα παγκρεατικά νησίδια και απο τις μελέτες GSE25724, GSE76894 και GSE76895 μεμονωμένα (οι 

οποίες διαθέτουν στατιστικώς σημαντικά γονίδια από τη μέθοδο διόρθωσης FDR σε επίπεδο σημαντικότητας 1%). 

 

 Επιπλέον, για τα παγκρεατικά νησίδια υπολογίστηκαν τα ποσοστά IDR και IRR. Το 

IDR βρέθηκε ίσο με 71.2% (62 από τα 87 γονίδια βρέθηκαν μόνο από την μετα-ανάλυση) 

(Εικόνα 17) και το  IRR βρέθηκε ίσο με 97.2% (2188 βρέθηκαν μόνο από τις μεμονωμένες 

μελέτες από τα 2250 γονίδια σε όλες τις μεμονωμένες μελέτες). 
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Εικόνα 18: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση και από τις μεμονωμένες μελέτες για τα παγκρεατικά νησίδια. Συγκρίνονται τα αποτελέσματα που 

προέκυψαν την μετα-ανάλυση (87 γονίδια), με τα γονίδια τα οποία προσδιορίζονται σε τουλάχιστον μία μελέτη 

(1090 γονίδια) και σε τουλάχιστον δύο μελέτες (54 γονίδια). 

 

 Συνεχίζοντας, για τα παγκρεατικά νησίδια η PANTHER επέστρεψε πληροφορίες για 

84 από τα 87 γονίδια που πήρε ως είσοδο. Πιο αναλυτικά, όσο αναφορά τη μοριακή 

λειτουργία των 61 γονιδίων (Εικόνα 19), 21 γονίδια συμμετέχουν διεργασίες δεσίματος ή 

αλλιώς δέσμευσης (34.4%) (όπως δέσμευση πρωτεϊνων, νουκλεϊκών οξέων, κ.α.). 19 γονίδια 

συμμετέχουν σε καταλυτικές διεργασίες (31.1%) (όπως ενζυμικές δράσεις, κατάλυση 

μεταλλικών ιόντων, κ.α.). 1 γονίδιο συμμετέχει σε διεργασίες μοριακού προσαρμογέα (1.6%). 

10 γονίδια συμμετέχουν σε διεργασίες ρύθμισης της μοριακής λειτουργίας (16.4%). 4 γονίδια 

συμμετέχουν σε διαδικασίες μοριακού μετατροπέα (6.6%) και 6 γονίδια συμμετέχουν σε 

διαδικασίες μεταφοράς (9.8%) (όπως διαμεμβρανική μεταφορά αμινοξέων, μεταφορά 

λιπιδίων και άλλων μορίων, κ.α.).  
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Εικόνα 19: Κυκλικό διάγραμμα των μοριακών λειτουργιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για τα παγκρεατικά νησίδια. Δεξιά είναι οι μοριακές λειτουργίες στις οποίες συμμετέχουν τα 

γονίδια. 

 

 Όσο αναφορά τις βιολογικές διαδικασίες των 84 γονιδίων τα αποτελέσματα που 

εμφανίστηκαν ήταν τα εξής. 41 γονίδια (28.5%) συμμετέχουν σε κυτταρικές διεργασίες 

(όπως κυτταρικός κύκλος, μεταφορά συστατικών κ.α.). 26 γονίδια (18.1%) συμμετέχουν σε 

βιολογικές ρυθμίσεις (όπως ομοιόσταση). 24 γονίδια (16.7%) συμμετέχουν στις μεταβολικές 

διαδικασίες (όπως μεταβολισμός φωσφορικών ενώσεων, ασβεστίου κ.α.). 14 γονίδια (9.7%) 

συμμετέχουν στη διαδικασία απόκρισης σε ερεθίσματα (απόκριση σε εξωτερικά (τσίμπημα) ή 

εσωτερικά ερεθίσματα). 9 γονίδια (6.3%) συμμετέχουν στον εντοπισμό. 1 γονίδιο (0.7%) 

συμμετέχει στην ρυθμική διαδικασία (όπως κιρκάδικος ρυθμός) και τα υπόλοιπα γονίδια 

συμμετέχουν στις διεργασίες που φαίνονται παρακάτω στο διάγραμμα (Εικόνα 20). 
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Εικόνα 20: Κυκλικό διάγραμμα των βιολογικών διεργασιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για τα παγκρεατικά νησίδια. Δεξιά είναι οι βιολογικές διαδικασίες στις οποίες συμμετέχουν 

τα γονίδια. 

 

 Ακόμα ένα πεδίο που μελετήθηκε ήταν τα μονοπάτια στα οποία εμπλέκονται τα 84 

γονίδια. Οι πληροφορίες που αντλήθηκαν από αυτό το κομμάτι αναφέρονταν μόνο σε 25 από 

τα 84 γονίδια, τα οποία συμμετείχαν σε 23 μονοπάτια. Μερικά από αυτά είναι η 

αγγειογέννηση (1 γονίδιο (4.0%)), η γλυκόλυση (1 γονίδιο (4.0%)), η απόκριση οξειδωτικού 

στρες (1 γονίδιο (4.0%)), η νόσος του Huntington (2 γονίδια (8.0%)), η νόσος του Parkinson 

(2 γονίδια (8.0%)) και άλλα μονοπάτια που φαίνονται στο διάγραμμα (Εικόνα 21). Όπως 

φαίνεται και στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 22), μεγάλο ειναι το ποσοστό που δεν 

συμμετέχει σε κανένα μονοπάτι ή τουλάχιστον σε κανένα γνωστό μονοπάτι. 

 

Εικόνα 21: Κυκλικό διάγραμμα των μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για τα παγκρεατικά νησίδια. Δεξιά είναι τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια. 
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Εικόνα 22: Κυκλικό διάγραμμα των μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για τα παγκρεατικά νησίδια. Δεξιά είναι τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια. Σε αυτό το 

διάγραμμα φαίνεται και το ποσοστό των γονιδίων που ή δεν εμπλέκονται σε κάποιο μονοπάτι ή ειναι ακόμα άγνωστη η 

λειτουργία τους. 

 

 Με την βοήθεια της πλατφόρμας STRING πήραμε πληροφορίες σχετικές με τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών που σχετίζονται  με τα στατιστικώς σημαντικά 

γονίδια που βρέθηκαν από την μετα-ανάλυση στα παγκρεατικά νησίδια. Στην Εικόνα 23 

φαίνεται το δίκτυο των 82 γονιδίων που αναγνωρίστηκαν. Όπως φαίνεται, τα γονίδια 

ενώνονται με γραμμές διαφορετικων χρωμάτων. Αυτό συμβαίνει διότι κάθε χρώμα 

αντιπροσωπεύει διαφορετικό τύπο ένωσης. Πιο συγκεκτιμένα, με την μαύρη γραμμή 

ενώνονται γονίδια των οποίων οι πρωτεΐνες συνεκφράζονται, με μπλε γονίδια των οποίων οι 

πρωτεΐνες συνυπάρχουν, με πράσινη γραμμή ενώνονται γειτονικά γονίδια, με κίτρινη γραμμή 

γονίδια των οποίων οι πρωτεΐνες βρίσκονται σε κοινά κείμενα και με ροζ γραμμή γονίδια των 

οποίων οι πρωτεΐνες έχουν βρεθεί σε κοινά πειράματα. 
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Εικόνα 23: Δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων των στατιστικά σημαντικών γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-ανάλυση 

στα παγκρεατικά νησίδια.  

 

3.5 Αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης στα μονοπύρηνα κύτταρα του 

περιφερικού αίματος  

Σε αυτόν τον ιστό τα στατιστικώς σημαντικά διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια που βρέθηκαν 

από την μέθοδο της μετα-ανάλυσης ήταν 16. Στον Πίνακα 7 φαίνονται τα στατιστικώς 

σημαντικά γονίδια που βρέθηκαν από την μετα-ανάλυση και από τις μεμονωμένες μελέτες. 
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Όπως βλέπουμε, μόνο μία μελέτη έδωσε στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα και όπως 

φαίνεται και στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 24) μόνο τρία είναι κοινά με αυτά που έδωσε 

η μετα-ανάλυση.  

  

Πίνακας 7: Ο αριθμός των στατιστικά σημαντικών γονιδίων με p<0.01 και της μεθόδου διόρθωσης FDR που 

προκύπτουν από την μετα-ανάλυση όλων των μελετών συγκεντρωτικά και της κάθε μελέτης ξεχωριστά για τα 

μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος. 

PBMCs Μετα-ανάλυση GSE15932 GSE23561 GSE65561 

p<0.01 1364 2520 1266 644 

FDR 16 57 0 0 

 

Η τιμή IDR για τα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος υπολογίστηκε ίση με  

81.2% (13 από τα 16 γονίδια βρέθηκαν μόνο από την μετα-αναλυση) και η τιμή του IRR είναι 

ίση με 94.7% (54 από τα 57 γονίδια μόνο από τις μεμονωμένες μελέτες). 

 

Εικόνα 24: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση για τα μονοπύρηνα κύτταρα και απο τη μελέτη GSE15932 μεμονωμένα (οι οποίες διαθέτουν στατιστικώς 

σημαντικά γονίδια από τη μέθοδο διόρθωσης FDR σε επίπεδο σημαντικότητας 1%).  

 

 Η PANTHER επέστρεψε δεδομένα για 13 από τα 16 γονίδια που κρίθηκαν ως 

στατιστικά σημαντικά από την μετα-ανάλυση για τα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος (PBMCs). Συνολικά, μελετήθηκαν τα εξής διαγράμματα: το διάγραμμα των 

μοριακών λειτουργιών, το διάγραμμα των βιολογικών διεργασιών και το διάγραμμα των 
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μονοπατιών όπου εμπλέκονται αυτά τα γονίδια. Όσο αναφορά τις μοριακές λειτουργίες των 

γονιδίων, 7 γονίδια εμπλέκονται σε διεργασίες δεσίματος (53.8%),  από 2 γονίδια 

συμμετέχουν σε καταλυτικές διεργασίες (15.4%) και σε διεργασίες μοριακού προσαρμογέα 

(15.4%) και τέλος από 1 γονίδιο συμμετέχει σε διεργασίες μοριακού προσαρμογέα (7.7%) και 

σε διαδικασίες μοριακού μετατροπέα (7.7%).  

 

Εικόνα 25: Κυκλικό διάγραμμα των μοριακών λειτουργιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για τα PBMCs. Δεξιά είναι οι μοριακές λειτουργίες στις οποίες συμμετέχουν τα γονίδια. 

 

 Από το διάγραμμα των βιολογικών διεργασιών τα δεδομένα που εξάχθηκαν είναι τα 

παρακάτω. Όπως φαίνεται και στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 26) τα περισσότερα 

γονίδια, 8 σε αριθμό, συμμετέχουν σε κυτταρικές διεργασίες (29.6%). 5 γονίδια συμμετέχουν 

σε μεταβολικές διεργασίες (18.5%). 4 γονίδια συμμετέχουν σε βιολογικές ρυθμίσεις (14.8%). 

Από 3 γονίδια συμμετέχουν στη διαδικασία απόκρισης σε ερεθίσματα (11.1%) και στη 

διαδικασία σηματοδότησης (11.1%). Τέλος, από 1 γονίδιο συμμετέχει στη διαδικασία 

εντοπισμού (3.7%), στην αναπαραγωγή (3.7%), στην αναπαραγωγική διαδικασία (3.7%) και 

στην πολυκυτταρική οργανική διεργασία (3.7%). 



68 
 

 

Εικόνα 26: Κυκλικό διάγραμμα των βιολογικών διεργασιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για τα PBMCs . Δεξιά είναι οι βιολογικές διαδικασίες στις οποίες συμμετέχουν τα γονίδια. 

 

 Αναφορικά με τα μονοπάτια όπου εμπλέκονται τα γονίδια που μελετήσαμε, οι 

πηροφορίες που ανακτήθηκαν αναφέρονταν μόνο σε 6 απο τα 16 στατιστικώς σημαντικά 

γονίδια που δώσαμε ως είσοδο. Τα υπόλοιπα 10 γονίδια δεν φαίνεται να έχουν εμπλοκή σε 

κάποιο μονοπάτι ή δεν υπάρχουν σημαντικές πληροφορίες για αυτά στην πλατφόρμα της 

PANTHER. Συνολικά, από 1 γονίδιο συμμετέχει σε μία διεργασία. Δηλαδή, 1 γονίδιο 

συμμετέχει στη διαδικασία ενεργοποίησης των Β κυττάρων (16.7%), 1 γονίδιο συμμετέχει 

στο μονοπάτι του υποδοχέα ορμόνης απελευθέρωσης της γοναδοτροπίνης (16.7%), 1 γονίδιο 

συμμετέχει στη φλεγμονή που μεσολαβεί από την σηματοδοτική οδό χημειοκίνης και 

κυτοκίνης (16.7%),1 γονίδιο συμμετέχει στη μεταβολική τροχολογία ομάδας ΙΙΙ υπογοχέα 

γλουταμινικού  (16.7%),1 γονίδιο συμμετέχει στη διαδικασία ενεργοποίησης των Τ κυττάρων 

(16.7%) και 1 γονίδιο συμμετέχει στη WNT διαδικασία σηματοδότησης  (16.7%). 
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Εικόνα 27: Κυκλικό διάγραμμα των μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για τα PBMCs. Δεξιά είναι τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια. 

 

Εικόνα 28: Κυκλικό διάγραμμα των μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για τa PBMCs. Δεξιά είναι τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχoυν τα γονίδια. Σε αυτό το διάγραμμα φαίνεται 

και το ποσοστό των γονιδίων που ή δεν εμπλέκονται σε κάποιο μονοπάτι ή ειναι ακόμα άγνωστη η λειτουργία τους. 

 

 Όπως και πριν, έγινε έλεγχος και στην βάση δεδομένων STRING, η οποία 

αναγνώρισε επίσης 13 από τα 16 στατιστικώς σημαντικά γονίδια που πήρε ως είσοδο. 

Παρόλα ταύτα, δεν φάνηκε να υπάρχει καμία σύνδεση ή αλληλεπίδραση μεταξύ των 

γονιδίων.  
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Εικόνα 29: Δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων των στατιστικά σημαντικών γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-ανάλυση 

στα PBMCs. 

 

3.6 Αποτελέσματα της μετα-ανάλυσης στον σκελετικό μυ 

Ο τελευταίος ιστός που μελετήθηκε ήταν ο σκελετικός μυς. Τα αναλυτικά αποτελέσματα που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση και από τις μεμωνομένες μελέτες παρουσιάζονται στον 

Πίνακα 8. Τα στατιστικά σημαντικα διαφορικά εκφραζλομενα γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση είναι 102 και όπως φαίνεται πολλές είναι οι περιπτώσεις που ο αριθμός 

τους ξεπερνάει το αριθμό των σημαντικών γονιδίων που προήλθαν από κάποια μεμονωμένη 

μελέτη.  

 

Πίνακας 8: Ο αριθμός των στατιστικά σημαντικών γονιδίων με p<0.01 και της μεθόδου διόρθωσης FDR που 

προκύπτουν από την μετα-ανάλυση όλων των μελετών συγκεντρωτικά και της κάθε μελέτης ξεχωριστά για το 

σκελετικό μυ.  

Skeletal muscle p<0.01 FDR 

Μετα-ανάλυση 502 102 

GSE12643 69 0 

GSE18732 253 0 

GSE19420 720 2 

GSE21340 25 0 

GSE22309 3446 2761 

GSE25462 782 8 

GSE29221 2315 153 

GSE55650 888 0 

GSE59363 311 0 

GSE73034 823 0 

GSE156249 17640 17636 
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E-CBIL-30 83 0 

E-MEXP-1270 752 114 

E-MEXP-2559 1572 30 

 

 Στο παρακάτω διάγραμμα (Εικόνα 30) φαίνεται ότι τα στατιστικώς σημαντικά 

διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια που προέκυψαν μόνο από την μετα-ανάλυση είναι μόνο 4 

από τα συνολικά 102. Χρησιμοποιόντας αυτό το αποτέλεσμα, μπορούμε να προσδιρίσουμε το 

ποσοστό IDR, το οποίο είναι ίσο με 3.92%. Επιπλέον, υπολογίζουμε και το αντίστοιχο 

ποσοστό IRR, το οποίο είναι ίσο με 99.5% και υποδικνύει ότι 20602 στατιστικώς σημαντικά 

γονίδια από τα συνολικά 20704 βρέθηκαν μόνο από τις μεμονωμένες μελέτες και όχι από την 

μετα-ανάλυση.    

 

Εικόνα 30: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση για το σκελετικό μυ και απο τις μελέτες GSE22309, GSE29221 και GSE156249 μεμονωμένα (οι οποίες 

διαθέτουν στατιστικώς σημαντικά γονίδια από τη μέθοδο διόρθωσης FDR σε επίπεδο σημαντικότητας 1%). 
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Εικόνα 31: Διάγραμμα Venn σύγκρισης των διαφορικά εκφραζόμενων γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-

ανάλυση και από τις μεμονωμένες μελέτες για το σκελετικό ιστό. Συγκρίνονται τα αποτελέσματα που προέκυψαν 

την μετα-ανάλυση (102 γονίδια), με τα γονίδια τα οποία προσδιορίζονται σε τουλάχιστον μία μελέτη (17636 

γονίδια) και σε τουλάχιστον δύο μελέτες (2493 γονίδια). 

 

 Εισάγωντας αυτά τα δεδομένα στην PANTHER, οι πληροφορίες που πήραμε 

αναφέρονταν μόνο για 17 από τα 102 στατιστικώς σημαντικά. Εδώ ειναι σημαντικό να 

αναφερθεί ότι για τον σκελετικό μυ διεκπεραιώθηκαν δύο μετα-αναλύσεις. Αυτή η παρέκλιση 

αφορά την τελευταία μελέτη που προστέθηκε στο σύνολο, την E-MEXP-2559, η οποία 

εξέταζε τρεις ομάδες, τους ασθενείς με διαβήτη τύπου ΙΙ, τους συγγενείς πρώτου βαθμού των 

προηγούμενων και μεμονωμένους υγιής. Στην πρώτη μετα-ανάλυση περιλήφθηκαν όλοι και 

τα αποτελέσματα μας έδειξαν 102 στατιστικώς σημαντικά γονίδια. Στην δεύτερη μετα-

ανάλυση αφαιρέθηκαν 14 υγιή άτομα (οι συγγενείς πρώτου βαθμού) και τα αποτελέσματα 

που πήραμε ήταν ακριβώς τα ίδια χωρίς καμία αλλαγή. 

  Όπως φαίνεται και στην παρακάτω εικόνα (Εικόνα 32), το διάγραμμα απεικονίζει 

τις μοριακές λειτουργίες των 17 γονιδίων. Αναλυτικότερα, 9 γονίδια συμμετέχουν διεργασίες 

δεσίματος (45.0%). 3 γονίδια συμμετέχουν σε καταλυτικές διεργασίες (15.0%). 5 γονίδια 

συμμετέχει σε διεργασίες μοριακού προσαρμογέα (25.0%). 2 γονίδια συμμετέχουν σε 

διαδικασίες μοριακού μετατροπέα (10.0%) και 1 γονίδιο συμμετέχει σε δομικές μοριακές 

δράσεις (5.0%) (όπως δέσμευση ιόντων ασβεστίου κ.α.). 
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Εικόνα 32: Κυκλικό διάγραμμα των μοριακών λειτουργιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για το σκελετικό μυ. Δεξιά είναι οι μοριακές λειτουργίες στις οποίες συμμετέχουν τα γονίδια. 

 

 Επιπλέον, και για αυτόν τον ιστό μελετήθηκε το διάγραμμα των βιολογικών 

διεργασιών , αλλά και τα μονοπάτια που εμπλέκονται τα 17 γονίδια. Όσο αναφορά τα 

μονοπάτια είχαμε πληροφορία για ένα μόνο γονίδιο, όπως φαίνεται και στο διάγραμμα 

παρακάτω (Εικόνα 33) και όλα τα υπόλοιπα γονίδια δεν έχουν γνωστή δράση, για αυτό το 

λόγο ανήκουν στην ομάδα των μη ταξινομημένων (Εικόνα 34). Το γονίδιο αυτό εμπλέκεται 

στο μονοπάτι αποικοδόμησης της 5-υδροξυτρυπταμίνης. 

 

Εικόνα 33: Κυκλικό διάγραμμα του μονοπατιού στο οποίο συμμετέχει το στατιστικώς σημαντικό γονίδιο που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για το σκελετικό μυ. Δεξιά είναι το μονοπάτι στο οποίο συμμετέχει το γονίδιο. 
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Εικόνα 34: Κυκλικό διάγραμμα των μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που προέκυψαν από 

την μετα-ανάλυση για το σκελετικό μυ. Δεξιά είναι το αναγνωρισμένο μονοπάτι στο οποίο συμμετέχει το γονίδιο και τα 

υπόλοιπα που δεν έχουν ταξινομήθει.. 

 

 Από αυτό το διάγραμμα των βιολογικών δειργασιών πήραμε ότι 11 γονίδια (32.4%) 

συμμετέχουν σε κυτταρικές διεργασίες. 7 γονίδια (20.6%) συμμετέχουν σε βιολογικές 

ρυθμίσεις. 6 γονίδια (17.6%) συμμετέχουν στις μεταβολικές διαδικασίες. 2 γονίδια (5.9%) 

συμμετέχουν στη διαδικασία απόκρισης σε ερεθίσματα. 2 γονίδια (5.9%) συμμετέχουν στον 

εντοπισμό. 1 γονίδιο (2.9%) συμμετέχει στην αναπτυξιακή διαδικασία (όπως κυτταρικός 

θάνατος, εμβρυακή ανάπτυξη, διαφοροποίηση κ.α.) και τα υπόλοιπα συμμετέχουν στις 

διεργασίες που φαίνονται παρακάτω στο διάγραμμα (Εικόνα 35). 

 

Εικόνα 35: Κυκλικό διάγραμμα των βιολογικών διεργασιών στις οποίες συμμετέχουν τα στατιστικώς σημαντικά γονίδια που 

προέκυψαν από την μετα-ανάλυση για το σκελετικό μυ. Δεξιά είναι οι βιολογικές διαδικασίες στις οποίες συμμετέχουν τα 

γονίδια. 
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 Προχωρώντας στην STRING, τα γονίδια που αναγνωρίστηκαν και επιστράφηκαν 

πληροφορίες για αυτά ήταν μόνο 14 από τα 102. Παρακάτω φαίνεται και το πρωτεϊνικό 

δίκτυο που δημιουργήθηκε, όπως επίσης και ότι υπάρχει ένωση μόνο ανάμεσα σε δύο 

πρωτεΐνες.  

 

Εικόνα 36: Δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων των στατιστικά σημαντικών γονιδίων που προέκυψαν από την μετα-ανάλυση 

στο σκελετικό μυ. 
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Κεφαλαιο 4: Συζήτηση 
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Στην παρούσα διπλωματική εργασία, υλοποιήθηκε μετα-ανάλυση μικροσυστοιχιών σε πέντε 

ιστούς για την εύρεση γονιδίων που εκφράζονται διαφορικά στο διαβήτη τύπου ΙΙ. Με την 

πραγματοποίηση της μετα-ανάλυσης ανιχνεύθηκαν γονίδια τα οποία έχουν στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με τη νόσο και τα οποία δεν θα ήταν δυνατό να ανιχνευθούν από τις 

επιμέρους μελέτες.  

 Τα γονίδια  που κρίθηκαν στατιστικά σημαντικά από την μέθοδο διόρθωσης FDR σε 

επίπεδο σημαντικότητας 1% ήταν για κάθε ιστό τα εξής : λιπώδης ιστός ► 2 γονίδια, ήπαρ 

► 0 γονίδια, παγκρεατικά νησίδια ► 87 γονίδια, μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος ►16 γονίδια και τέλος σκελετικός μυς ► 102 γονίδια.  

 Τα γονίδια εμφανίστηκαν να παίρνουν μέρος σε πληθώρα βιολογικών και μοριακών  

διεργασιών όπως διεργασίες εντοπισμού και σηματοδότησης, μεταβολικές διεργασίες, 

δέσμευση, καταλυτικές δραστηριότητες και  λειτουργίες προσαρμογέων. Επιπλέον, 

εμπλέκονται και σε διάφορα μεταβολικά μονοπάτια όπως η αγγειογέννηση, γλυκόλυση, η 

απόκριση οξειδωτικού στρες, η νόσος του Huntington και η νόσος του Parkinson, η 

ενεργοποίηση των Β και των Τ κυττάρων κ.α.. 

 Παρόλα τα δικά μας ευρήματα όμως, κρίνεται αναγκαία η περαιτέρω έρευνα για την 

διερεύνηση της συσχετίσης των γονιδίων που βρέθηκαν στατιστικώς σημαντικά στην 

συγκεκριμένη μελέτη με την νόσο του διαβήτη τύπου ΙΙ.   
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Λίστα μελετών που χρησιμοποιήθηκαν στις μετα-αναλύσεις 

Adipose Liver 
Pancreatic 

islets 
PBMCs Skeletal muscle 

GSE15790 GSE15653 GSE25724 GSE15932 GSE12643 

GSE16415 GSE23343 GSE44035 GSE23561 GSE18732 

GSE29226 GSE64998 GSE38642 GSE65561 GSE19420 

GSE29231  GSE76894  GSE21340 

GSE71416  GSE76895  GSE22309 

GSE78721  E_CBIL_20  GSE25462 

    GSE29221 

    GSE55650 

    GSE59363 

    GSE73034 

    GSE156249 

    E_CBIL_30 

    E_MEXP_1270 

    E_MEXP_2559 

 

Πίνακες μελετών που χρησιμοποιήθηκαν για τις μετα-αναλύσεις   

Λιπώδης 

ιστός 

Όνομα 

πλατφόρμας 

Αριθμός 

probes 

Αριθμός 

γονιδίων 

Συνολικός 

αριθμός 

ατόμων 

Ασθενείς 
Υγιείς 

 

GSE15790 GPL8450 25391 15273 39 19 20 

GSE16415 GPL2986 32877 16407 9 4 5 

GSE29226 GPL6947 48802 20562 23 11 12 

GSE29231 GPL6947 48802 20472 23 11 12 

GSE71416 GPL570 54674 20250 19 14 5 

GSE78721 GPL15207 49394 18739 130 68 62 

 

Ήπαρ 
Όνομα 

πλατφόρμας 

Αριθμός 

probes 

Αριθμός 

γονιδίων 

Συνολικός 

αριθμός 

ατόμων 

Ασθενείς 
Υγιείς 

 

GSE15653 GPL96 49392 12499 18 9 9 

GSE23343 GPL570 54613 20250 17 10 7 

GSE64998 GPL11532 33296 18354 21 7 14 
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Παγκρεατικά νησίδια 
Όνομα 

πλατφόρμας 

Αριθμός 

probes 

Αριθμός 

γονιδίων 

Συνολικός 

αριθμός 

ατόμων 

Ασθενείς 
Υγιείς 

 

GSE25724 GPL96 22282 12501 13 6 7 

GSE44035_GSE38642 GPL6244 18807 17246 73 10 63 

GSE76894 GPL570 29529 13693 103 19 84 

GSE76895 GPL570 29611 14107 68 36 32 

e-cbil-20_a-affy-33 A-AFFY-33 22283 12493 12 5 7 

e-cbil-20_a-affy-34 A-AFFY-34 22645 9853 12 5 7 

 

Μονοπύρηνα 

κύτταρα 

περιφερικού 

αίματος 

Όνομα 

πλατφόρμας 

Αριθμός 

probes 

Αριθμός 

γονιδίων 

Συνολικός 

αριθμός 

ατόμων 

Ασθενείς 
Υγιείς 

 

GSE15932 GPL570 54674 20236 16 8 8 

GSE23561 GPL10775 50399 20276 17 8 9 

GSE65561 GPL16686 53616 15642 9 5 4 

 

Σκελετικός 

μυς 

Όνομα 

πλατφόρμας 

Αριθμός 

probes 

Αριθμός 

γονιδίων 

Συνολικός 

αριθμός 

ατόμων 

Ασθενείς 
Υγιείς 

 

GSE12643 GPL8300 12557 8589 20 10 10 

GSE18732 GPL9486 25769 11496 118 45 73 

GSE19420 GPL570 54674 20235 42 18 24 

GSE21340 GPL80 7125 5251 15 5 10 

GSE22309 GPL91 12625 8587 70 30 40 

GSE25462 GPL570 54674 20267 50 10 40 

GSE29221 GPL6947 48802 20591 24 12 12 

GSE55650 GPL570 54612 20239 23 12 11 

GSE59363 GPL6244 33296 21177 14 7 7 

GSE73034 GPL6480 36275 18018 13 6 7 

GSE156249 GPL11532 33296 18356 25 7 18 

e-cbil-30 A-AFFY-33 22283 12493 35 18 17 

e-mexp-1270 A-AFFY-32 7129 5251 5 3 2 

e-mexp-2559 A-AFFY-44 21058 19331 35 5 30 
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Πίνακες με τα αποτελέσματα από τα γονίδια που κρίθηκαν στατιστικώς 

σημαντικά σε κάθε μεμονωμένη μελέτη για κάθε ιστό 

Adipose p<0.05 p<0.01 
FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

GSE15790 161 20 0 0 0 0 0 

GSE16415 1679 547 0 0 0 0 0 

GSE29226 5665 3253 1381 249 252 251 253 

GSE29231 6046 3785 2114 428 434 433 436 

GSE71416 2438 750 23 14 14 14 14 

GSE78721 2298 503 0 1 1 1 1 

 

Liver p<0.05 p<0.01 
FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

GSE15653 1563 295 0 0 0 0 0 

GSE23343 2283 581 0 1 1 1 1 

GSE64998 1651 454 0 0 0 0 0 

 

Pancreatic islets p<0.05 p<0.01 
FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

GSE25724 6800 4049 1090 4 4 4 4 

GSE44035_GSE38642 1508 418 0 0 0 0 0 

GSE76894 4674 2710 986 82 83 83 83 

GSE76895 3311 1605 274 67 68 67 68 

e-cbil-20_a-affy-33 1449 441 0 0 0 0 0 

e-cbil-20_a-affy-34 852 251 0 1 2 1 2 

 

PBMCs p<0.05 p<0.01 
FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

GSE15932 5298 2520 57 9 10 9 10 

GSE23561 3677 1266 0 0 0 0 0 

GSE65561 2095 644 0 0 0 0 0 
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Skeletal 

muscle 
p<0.05 p<0.01 

FDR 

(0.01) 
Bonferroni Sidak Holm Holland 

GSE12643 437 69 0 0 0 0 0 

GSE18732 1008 253 0 1 1 1 1 

GSE19420 2144 720 2 2 2 2 2 

GSE21340 81 25 0 0 0 0 0 

GSE22309 4614 3446 2761 693 703 714 719 

GSE25462 2481 782 8 6 6 6 6 

GSE29221 6130 2315 153 36 36 36 36 

GSE55650 2480 888 0 2 2 2 2 

GSE59363 1359 311 0 1 1 1 1 

GSE73034 2432 823 0 1 1 1 1 

GSE156249 17885 17640 17636 15508 15519 16287 16299 

e-cbil-30 513 83 0 0 0 0 0 

e-mexp-

1270 
1408 752 114 0 0 0 0 

e-mexp-

2559 
3742 1572 30 5 5 5 5 

 

 

 

 

Λίστα στατιστικώς σημαντικών γονιδίων για κάθε ιστό 

 Adipose 

Ονομασία γονιδίου p-value 

CNTNAP3B 3.26E-08 

LOC100133284 7.36E-08 
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 Pancreatic islets 

Ονομασία 

γονιδίου p-value 

ABRACL 0.0000349 MRPS33 6.31E-06 ZNF233 0.0000226 

ACTR3B 0.000018 MSH6 3.07E-06 

APOO 0.0000288 MST1R 0.0000119 

ATP6V1D 0.0000133 NAPA 0.0000102 

C19ORF53 1.66E-06 NDUFV2 0.0000245 

CACHD1 0.0000215 NECTIN3 2.67E-07 

CAPN13 8.10E-08 NEFL 1.98E-06 

CD300LF 0.0000346 NEXMIF 0.0000197 

CD86 3.68E-06 ONECUT2 2.24E-07 

CFAP36 2.38E-07 OPCML 0.0000414 

CFAP65 0.0000165 PDCD2L 8.33E-06 

CLDN12 0.0000247 PDE7B 6.47E-09 

COA5 0.00003 PDPN 0.0000317 

CRLF2 0.0000276 PER3 6.37E-08 

DBI 1.68E-06 PITHD1 7.53E-06 

DHRS7 0.0000127 PLA1A 0.0000422 

DHX40 2.20E-08 PPFIBP1 0.0000132 

DUSP28 5.97E-06 PPP6C 0.0000104 

ERICH5 4.90E-11 PRPF18 0.0000142 

F5 3.97E-06 RCAN2 0.0000115 

FAM102B 1.57E-06 RECK 0.0000319 

FBXW11 0.0000329 RNASE6 6.93E-06 

FFAR4 0.0000125 RNF217 0.0000224 

GAPDH 0.000032 RTL8A 3.02E-07 

GART 0.0000322 RUNX1_IT1 0.0000102 

GOLT1A 3.04E-11 SLAMF7 0.0000261 

GUSBP11 9.94E-06 SLC16A7 0.0000196 

HAVCR2 0.0000338 SLC20A2 0.0000404 

HLA_DPB1 0.0000223 SLC25A34 2.24E-06 

HMCES 0.0000142 SLC4A4 0.0000143 

IL12RB1 0.0000172 SOCS1 2.78E-06 

ITIH4 7.40E-06 SP140L 0.000034 

KBTBD4 9.81E-07 STK16 8.66E-09 

KDELR1 2.99E-06 SWI5 1.70E-06 

LFNG 0.0000188 TFEC 0.0000206 

LIF_AS2 0.0000364 TMEM141 3.18E-06 

LOC100289473 0.000015 TNRC18 2.27E-06 

LSM3 7.63E-06 VAT1L 0.0000351 

LTBP1 0.0000296 VEGFA 0.0000236 

MCOLN1 0.0000108 WBP11 2.93E-06 

MDM2 0.0000149 WFS1 4.32E-06 

MGAT4A 3.01E-06 WIPF1 0.0000348 

MLKL 0.0000133 XBP1P1 0.0000197 
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 PBMCs 

Όνομα γονιδίου p-value 

ADRM1 2.52E-06 

CARHSP1 3.17E-06 

DHDDS 1.95E-06 

DNTTIP1 5.19E-06 

DUTP1 6.19E-06 

FAM83A 5.61E-07 

FNBP4 1.73E-06 

GAPDHP73 1.10E-06 

NCAPH2 4.30E-06 

NFATC1 2.51E-06 

OR14J1 2.37E-06 

PRSS8 1.07E-06 

TFAP2A_AS1 5.05E-07 

TRIP6 6.36E-06 

UBXN1 1.78E-06 

VTI1A 2.91E-06 
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 Skeletal muscle 

Όνομα γονιδίου p-value 

ALDH7A1 3.43E-05 REXO1L2P 4.07E-06 

ATP5MFP4 8.50E-09 RNA18SN5 1.01E-12 

BGLAP 7.82E-07 RNU6_285P 2.16E-06 

DEFB130A 8.12E-10 RNU6ATAC 4.63E-11 

FAM223A 4.16E-11 RNY4P8 5.39E-07 

FTH1P12 2.35E-06 RPL23AP71 3.24E-07 

FTH1P7 1.08E-05 RUVBL1 1.54E-05 

FTH1P8 3.41E-06 SAP30L_AS1 1.70E-07 

HAUS7 1.38E-05 SCARNA12 9.15E-12 

IGHV3_48 3.90E-10 SCARNA16 1.14E-09 

IGKV3D_11 3.68E-07 SLC25A6P2 7.35E-10 

LINC02481 2.42E-05 SNORA1 7.87E-10 

LOC100128655 3.49E-06 SNORA24 6.29E-10 

LOC100289060 2.31E-11 SNORA29 3.96E-07 

LOC100289143 2.82E-10 SNORA31 1.31E-11 

LOC645877 2.08E-06 SNORA3A 1.48E-10 

LOC728554 4.46E-06 SNORA41 3.23E-10 

LSP1P3 5.96E-10 SNORA51 1.55E-08 

MIR122 1.08E-05 SNORA52 7.84E-12 

MIR124_1 1.19E-06 SNORA56 2.01E-08 

MIR130B 3.45E-08 SNORA57 5.41E-09 

MIR137 3.32E-08 SNORA5A 8.02E-10 

MIR144 4.49E-10 SNORA5C 3.60E-11 

MIR192 4.82E-09 SNORA6 3.54E-08 

MIR197 9.45E-10 SNORA69 1.47E-08 

MIR199A2 3.92E-10 SNORD102 3.17E-09 

MIR202 1.50E-06 SNORD114_26 2.48E-12 

MIR203A 1.25E-05 SNORD115_10 7.66E-07 

MIR21 8.59E-07 SNORD116_13 4.09E-11 

MIR219A2 1.48E-09 SNORD116_14 6.26E-11 

MIR24_2 2.81E-07 SNORD116_22 1.88E-10 

MIR29B1 3.11E-07 SNORD116_28 9.19E-08 

MIR29B2 3.36E-10 SNORD14C 1.04E-09 

MIR29C 3.98E-11 SNORD1A 1.61E-07 

MIR330 4.17E-12 SNORD1C 1.23E-06 

MIR451A 6.01E-07 SNORD36B 1.35E-10 

MIR7_2 2.28E-12 SNORD44 1.78E-11 

NDUFB9P2 7.09E-09 SNORD45C 2.23E-12 

NOL8 3.80E-06 SNORD49A 5.41E-11 

OR5M1 2.53E-08 SNORD50A 1.09E-08 

OR7A2P 3.27E-10 SNORD50B 0.000031 

PPIAP70 6.13E-06 SNORD58A 1.09E-10 

PPP1R2P1 1.30E-11 SNORD6 2.21E-09 

PRR33 2.20E-10 SNORD61 1.36E-09 

PWWP4 4.71E-10 SNORD74 7.72E-12 
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SNORD77 5.18E-08 

SNORD83B 2.05E-09 

SNORD96A 4.37E-09 

SP9 2.34E-09 

SPATA31D4 1.39E-10 

SRSF6P2 7.53E-07 

SSU72P3 4.44E-09 

TMLHE_AS1 8.09E-12 

TPTE2P3 5.75E-11 

UBTFL1 1.43E-07 

ZNF56 2.93E-11 

ZNF66 7.66E-10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Παράρτημα 2 
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Εντολές STATA 

Εντολή που φτιάχνει νέο αρχείο με τις μέσες τιμές απ’ όλα τα κελιά  

Collapse (mean) gsm1 gsm2 gsm3, by (gene_symbol) 

List 

List 

 

Εντολή για ένωση πινάκων  

append using filename [filename ...] [, options] 

 

Αρχείο ADO που χρησιμοποιήθηκε για την εκτέλεση της μετα-ανάλυσης  

program define myDL5, rclass 

        version 10.1 

        syntax , x(varlist numeric max=1) Type(varlist numeric max=1) Study(varlist numeric 

max=1) [ Effect(string )  ] 

 

preserve 

 

tempvar last 

qui bysort `study': gen `last'=_n==_N 

qui sum `study' 

local max=r(max) 

tempvar x0 x1 sd0 sd1 n0 n1 d sed m gmfm gmfm_1 J g seg 

qui gen double `x0'=. 

qui gen double `x1'=. 
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qui gen double `sd0'=. 

qui gen double `sd1'=. 

qui gen double `n0'=. 

qui gen double `n1'=. 

qui gen double `d'=. 

qui gen double `sed'=. 

qui gen double `m'=. 

qui gen double `gmfm'=. 

qui gen double `gmfm_1'=. 

qui gen double `J'=. 

qui gen double `g'=. 

qui gen double `seg'=. 

 

forvalues i=1(1)`max' { 

   qui  sum `x' if `study'==`i' & `type'==0 

   qui  replace `x0'=r(mean) if `study'==`i'  

   qui  replace `sd0'=r(sd) if `study'==`i'   

   qui  replace `n0'=r(N) if `study'==`i'  

     

   qui  sum `x' if `study'==`i' & `type'==1 

   qui  replace `x1'=r(mean) if `study'==`i' 

   qui  replace `sd1'=r(sd) if `study'==`i' 

   qui  replace `n1'=r(N) if `study'==`i' 
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   qui  replace `m'= (`n1'+ `n0'-2) if `study'==`i' 

   qui  replace `d'=(`x1' - `x0')/(sqrt( (    (`n1'- 1)*(`sd1')^2 +(`n0'-1)*(`sd0')^2)/( `n1' + `n0' -

2  ))) if `study'==`i' 

   qui  replace `sed'= sqrt( (`n1' + `n0')/(`n1'*`n0') +(`d')^2/(2*(`n1'+`n0'))) if `study'==`i' 

   qui  replace `gmfm' = exp((lngamma(`m'/2))) if `study'==`i' 

   qui  replace `gmfm_1'= exp((lngamma((`m'-1)/2))) if `study'==`i' 

   qui  replace `J' =`gmfm'/((sqrt(`m'/2))*`gmfm_1') if `study'==`i' 

   qui  replace `g' =`J'*`d' if `study'==`i'  

   qui  replace `seg'=(`J')^2*`sed' if `study'==`i' 

 

** var(g)=J*var(d) 

} 

 

qui keep if `last' 

qui keep if `x' !=. 

 

 

metan `g' `seg' , `effect' nograph 

**metan `n1' `x1' `sd1' `n0' `x0' `sd0', `effect' nograph  

**metan `n1' `x1' `sd1' `n0' `x0' `sd0',fixed nograph hedges 

**metan `d' `sed' , random nograph 

**list 

 

restore 
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return scalar g=r(ES) 

return scalar seg=r(seES) 

 

end 

 

Κώδικας για μετα-ανάλυση  

set more off 

file open meta using resultmyDL5.txt, write append  

file write meta "gene" 

file write meta "," 

file write meta "g" 

file write meta "," 

file write meta "seg" _n 

 

foreach var of varlist a1bg - zzz3 {  

    di "" 

    di "" 

    di in ye "Performing meta-analysis for `var' gene_symbol" 

    di "" 

 

   myDL5,x(`var') type(case_control) study(study) effect(random) 

       

    file write meta "`var'" 
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    file write meta "," 

    file write meta "`r(g)'" 

    file write meta "," 

    file write meta "`r(seg)'"_n 

 

} 

 

file close meta 

 

Εντολές για δημιουργία z – score & p – value 

generate z= g/ seg 

generate p=2*(1-normal(abs( z ))) 

 

Εντολές διόρθωσης p – value  

count if p<0.05 

count if p<0.01 

 

multproc, puncor(0.01) pval(p) meth(simes) rej(fdr) 

multproc, pval(p) meth(bonferroni) rej(bonf) 

multproc, pval(p) meth(sidak) rej(sidak) 

multproc, pval(p) meth(holm) rej(holm) 

multproc, pval(p) meth(holland) rej(holland) 
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