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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η παιδική παχυσαρκία ορίζεται πλέον σαν µια νόσος που φαίνεται να 

έχει πάρει επιδηµικές διαστάσεις. Λόγω της πληθώρας των επιπτώσεων που έχει στη 

σωµατική και ψυχική υγεία, αλλά και των ποικίλων παραγόντων που φαίνεται να 

αποτελούν αιτίες του φαινοµένου, έχει προκαλέσει έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον, 

ιδιαίτερα τα τελευταία χρόνια.  

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση α)της επίδρασης ήδη 

γνωστών από την βιβλιογραφία πολυµορφισµών γονιδίων (FTO, TMEM18, MC4R, 

BDNF και NEGR1), που σχετίζονται µε αυξηµένο βάρος και αύξηση του κινδύνου 

υπερβάλλοντος βάρους, σε ανθωποµετρικούς δείκτες και στον κίνδυνο εµφάνισης 

υπερβάλλοντος βάρους, καθώς επίσης και β) πιθανών αλληλεπιδράσσεων των 

πολυµορφισµών αυτών µε διατροφικούς παράγοντες σε παιδιά εφηβικής ηλικίας. 

Μεθοδολογία: Το δείγµα της µελέτης αποτελούνταν από 788 εφήβους ηλικίας 12- 15 

ετών. Η συλλογή των δεδοµένων περιελάµβανε την λήψη αίµατος νηστείας για την 

αποµόνωση γενετικού υλικού), την ανθρωποµετρία, και την διατροφική αξιολόγηση 

των συµµετεχόντων µε τη χρήση ενός ερωτηµατολογίου καταγραφής διατροφικών 

συνηθειών και της συµµόρφωσης µε την Μεσογειακή διατροφή  την  KIDMED. Η 

στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων έγινε µε τη χρήση των λογισµικών SPSS 13.0 

και PLINK 1.2. 

Αποτελέσµατα: Το ποσοστό των υπέρβαρων παιδιών στο σύνολο της µελέτης 

έφτανε το 24,5% ενώ το ποσοστό παχύσαρκων παιδιών το 6,5 %. 

Η παρουσία κάθε αλληλόµορφου κινδύνου του rs9939609 του FTO σχετίστηκε 

στατιστικά σηµαντικά µε αύξηση του ∆ΜΣ κατά 0,524 kg/m2(p <0,001) και  αύξηση 

του κινδύνου υπερβάλλοντος βάρους κατά 28%(p=0,028) . Η παρουσία κάθε 

αλληλοµόρφου κινδύνου για τον rs2867125 του TMEM18 σχετίστηκε µε αύξηση του 

∆ΜΣ κατά 1,47 kg/m2. (p=0,010) και  αύξηση του κινδύνου υπερβάλλοντος βάρους 

47%(p=0,008).  
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Το KIDMED score φάνηκε να έχει αρνητική συσχέτιση µε το ∆ΜΣ (p=0,004). Η 

κατανάλωση πρωινού συσχετίστηκε επίσης αρνητικά µε το ∆ΜΣ (p=0,021), εύρηµα 

το οποίο ισχύει και για την κατανάλωση βραδινού γεύµατος(p=0,001). 

Η αλληλεπίδραση rs2867125 του γονιδίου TMEM18 µε την πρόσληψη πρωινού 

φάνηκε να σχετίζεται στατιστικά σηµαντικά µε τον ∆ΜΣ (p= 0.031). 

Συµπεράσµατα: Στην µελέτη TEENAGE επαληθεύτηκε η επίδραση πολυµορφισµών 

των γονιδίων FTO και TMEM18 στον ∆ΜΣ και στον κίνδυνο εµφάνισης 

υπερβάλλοντος βάρους σε παιδιά εφηβικής ηλικίας. Η αλληλεπίδραση του 

πολυµορφισµού του TMEM18 µε την πρόσληψη πρωινού φάνηκε να σχετίζεται 

στατιστικά σηµαντική µε τον ∆ΜΣ. Ωστόσο, το µικρό µέγεθος του δείγµατος και η 

cross-sectional φύση της µελέτης δεν επιτρέπουν την διεξαγωγή ασφαλών 

συµπερασµάτων. Τα ευρήµατα αυτά θα πρέπει να επαληθευτούν και σε άλλους 

πληθυσµούς 
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ABSTRACT  

 

Introduction: Childhood obesity is now defined as a disease which seems to have gotten 

epidemic proportions. Given the multitude of effects on physical and mental health but also 

the various factors that appear to be causing the phenomenon, childhood obesity has caused 

intense research interest, especially in more recent years.  

 

Purpose: The purpose of this study was to investigate a) the effect ,which is already known 

from the bibliography, of the gene polymorphisms (FTO, TMEM18, MC4R, BDNF and 

NEGR1), associated with increased weight and increased risk of overweight in 

anthopometrick indicators and risk occurrence of overweight, and b) potential interactions of 

these polymorphisms with dietary factors in adolescents.  

 

Methodology: The study sample consisted of 788 adolescents aged 12 to 15 years. Data 

collection consisted of obtaining fasting blood for isolating genetic material, the 

anthropometry, and nutritional assessment of participants using a questionnaire recording 

dietary habits and compliance with the Mediterranean diet KIDMED. The statistical data have 

been processed using the software SPSS 13.0 and PLINK 1.2.  

 

Results: The percentage of overweight children throughout the study reached 24.5% while 

the percentage of obese children to 6.5%.  

The presence of each risk allele rs9939609 in FTO was associated with statistically significant 

increase of 0,524 kg/m2 in BMI (p <0,001) and increased risk of overweight by 28% (p = 

0,028). The presence of each risk allele for rs2867125 of TMEM18 was associated with 

increased BMI in 1,47 kg/m2. (P = 0,010) and increased risk of overweight 47% (p = 0,008).  

The KIDMED score seemed to have a negative correlation with BMI (p = 0,004). Eating 

breakfast also associated negatively with BMI (p = 0,021), finding that applies to eating 

dinner (p = 0,001).  

The interaction between rs2867125 of the gene TMEM18 with breakfast intake appeared to 

be associated significantly with BMI (p = 0.031).  

 

Conclusions: The TEENAGE  study verified the effect of polymorphisms of the gene FTO 

and TMEM18 in BMI and the risk of excess weight in children adolescents. The interaction 

of the polymorphism of TMEM18 with breakfast intake appeared to be associated statistically 
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significantly with BMI. However, the small sample size and the cross-sectional nature of the 

study do not allow firm conclusions to conduct. These findings should be verified in other 

populations. 
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Α ΜΕΡΟΣ: Εισαγωγή 

1. Παιδική παχυσαρκίας 

Ορισµός 

Σύµφωνα µε τον WHO, n παχυσαρκία ορίζεται ως η ασθένεια κατά την οποία 

η συσσώρευση σωµατικού λίπους είναι µεγαλύτερη του φυσιολογικού µε αποτέλεσµα 

αρνητικές επιπτώσεις στην υγεία του ατόµου (1). 

Οι έννοιες «υπέρβαρος» & «παχύσαρκος», παρότι χρησιµοποιούνται 

εναλλακτικά, έχουν διαφορετικό περιεχόµενο. Υπέρβαρο είναι ένα παιδί όταν το 

βάρος του είναι µεγαλύτερο από το πρότυπο για το ύψος του (2Mahan & Esccott-

Stumpt, 2004), ενώ παχυσαρκία είναι µία κατάσταση υπερβολικού πάχους που µπορεί 

να µεταφραστεί σε υπερβάλλον σωµατικό λίπος (3Uauy & Diaz, 2005). 

Παρότι αρχικά θεωρείτο συµπεριφοριστική διαταραχή, όταν ανακαλύφθηκε η 

ορµόνη λεπτίνη- περίπου πριν από δύο δεκαετίες (4)- έγινε σαφές ότι υπάρχει 

επικοινωνία µεταξύ του λιπώδους ιστού και του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 

Έρευνες δείχνουν ότι µετά τη συσσώρευση του λίπους το νευρο- ενδοκρινικό 

σύστηµα παρεµποδίζει τη µείωσή του. Πιθανότατα αυτός ο µηχανισµός αναπτύχθηκε 

για την προστασία του οργανισµού από λιµοκτονία, όµως οι αλλαγές αυτές που 

προκαλούνται στην όρεξη και το µεταβολισµό δυσχεραίνουν αρκετά την προσπάθεια 

απώλειας βάρους (5). 

Επιπολασµός παχυσαρκίας 

Οι επιδηµικές πλέον διαστάσεις της παχυσαρκίας σε παγκόσµια κλίµακα, καθώς 

και οι επιπτώσεις της στην θνητότητα και θνησιµότητα, στην ποιότητα ζωής και στο 

κόστος περίθαλψης των ατόµων, έχουν οδηγήσει τον WHO και τον IOTF να 

ανακηρύξουν την παχυσαρκία ως µία από τις µεγαλύτερες και σηµαντικότερες 

προκλήσεις δηµόσιας υγείας (6). 

Ο επιπολασµός της παχυσαρκίας αυξάνεται µε αλµατώδη ρυθµό παγκοσµίως όχι 

µόνο στους ενήλικες (7), αλλά και στα παιδιά. Το υπερβάλλον βάρος εξηγεί ένα 

σηµαντικό ποσοστό των ασθενειών στη Ευρώπη και «ευθύνεται» για περισσότερους 

από ένα εκατοµµύριο θανάτους και περισσότερα από 12 εκατοµµύρια χρόνια ζωής 

όπου τα άτοµα παρουσιάζουν κάποιο πρόβληµα υγείας (8). Η παιδική παχυσαρκία 
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έχει συσχετιστεί µε σειρά αρνητικών επιπτώσεων στην υγεία και στην ψυχοκοινωνική 

ανάπτυξη του ατόµου (9), καθώς επίσης και µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

παχυσαρκίας και κατά την ενήλική ζωή µε τις αρνητικές επιπτώσεις που αυτό 

συνοδεύει για την υγεία του ατόµου (10-12).  

Από το 1980 έως το 2004 ο επιπολασµός της παιδικής παχυσαρκίας αυξήθηκε από 

6% σε 19% στις ΗΠΑ, ενώ η αντίστοιχη αύξηση τον ελληνικό πληθυσµό ήταν από 

15% σε 33% (44). Από το 1963 και για µία δεκαετία περίπου ο επιπολασµός της 

παιδικής παχυσαρκίας παρέµενε σε ποσοστό περίπου 4% σε παιδιά ηλικίας 6-11 ετών 

5,5% σε παιδιά 12-19 ετών. Μέχρι το 2000, το ποσοστό αυτό ανήλθε στο 15% και για 

τις δύο οµάδες, ενώ το 2002 το 16% των παιδιών 6-19 ετών ήταν υπέρβαρα (45). 

Πιο αναλυτικά, σύµφωνα µε πρόσφατα δεδοµένα από την Αµερική (NHANES 

2007-2008) το 16,9% των παιδιών ηλικίας 2-19 ετών ήταν παχύσαρκα. Σε παιδιά 

προσχολικής ηλικίας 2-5 ετών, ο επιπολασµός της παχυσαρκίας σχεδόν από 5,0% που 

παρατηρήθηκε κατά τη χρονική περίοδο 1976-1980 αυξήθηκε σε 10,4% έως το 2007-

2008. Η αντίστοιχη αύξηση σε παιδιά σχολικής ηλικίας 6-11 ετών ήταν ακόµη 

µεγαλύτερη, από 6,5% ο επιπολασµός της παχυσαρκίας αυξήθηκε σε 19,6%. Στους 

εφήβους ηλικίας 12-19 ετών, ο επιπολασµός της παχυσαρκίας αυξήθηκε από 5,0% σε 

18,1% κατά την ίδια χρονική περίοδο. Ωστόσο, παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές 

στον επιπολασµό της παιδικής παχυσαρκίας ανάµεσα σε παιδιά διαφορετικής 

εθνικότητας. Το 2007-2008, ο επιπολασµός της παχυσαρκίας ήταν µεγαλύτερος στα 

αγόρια εφηβικής ηλικίας Μεξικανικής καταγωγής (26,8%) από ότι ήταν στα µη 

Ισπανόφωνα λευκά αγόρια (16,7%). Για τα κορίτσια κατά την ίδια χρονική περίοδο ο 

επιπολασµός της παχυσαρκίας (29,2%) στα µη Ισπανόφωνα έγχρωµα κορίτσια 

εφηβικής ηλικίας ήταν µεγαλύτερος συγκριτικά µε αυτόν στα µη Ισπανόφωνα λευκά 

κορίτσια (14,5%) (44, 46, 47). 

Τα υψηλότερα ποσοστά παχυσαρκίας και υπέρβαρου στην Ευρώπη σε αγόρια 

ηλικίας 7-11 ετών παρατηρούνται στην Ισπανία, την Μάλτα και την Πορτογαλία και 

σε αγόρια εφηβικής ηλικίας σε 14-17 ετών στην Κύπρο, την Ισπανία και το Ηνωµένο 

Βασίλειο. Στα κορίτσια ηλικίας 7-11 ετών, τα υψηλότερα ποσοστά σηµειώνονται 

στην Πορτογαλία, την Ελλάδα και την Ιταλία και για τα κορίτσια ηλικίας 14-17 ετών 

στο Ηνωµένο Βασίλειο, την Ιρλανδία, την Ουγγαρία και την Ιταλία (48). 
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Μία σειρά από έρευνες που έχουν διεξαχθεί στον ελλαδικό χώρο σε παιδιά 

διαφόρων ηλικιών µαρτυρούν τις επιδηµικές διαστάσεις της παιδικής παχυσαρκίας 

και του υπερβάλλοντος βάρους και στην Ελλάδα. Σε πανελλαδικό επίπεδο, σύµφωνα 

µε δεδοµένα της µελέτης GENESIS σε παιδιά ηλικίας 1-5 ετών, η οποία έλαβε χώρα 

σε 5 διαφορετικούς νοµούς της Ελλάδας, ο επιπολασµός του συνολικού 

υπερβάλλοντος βάρους άγγιξε το 21,0% και ήταν µεγαλύτερος στα κορίτσια από ότι 

στα αγόρια. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και το γεγονός ότι ο επιπολασµός 

υπερβάλλοντος βάρους σε παιδιά προσχολικής ηλικίας ήταν µεγαλύτερος στην 

Ελλάδα συγκριτικά µε τις Ηνωµένες Πολιτείες (49). Παλαιότερα δεδοµένα (1990-

1991) σε µαθητές ηλικίας 6-17 ετών επίσης µαρτυρούν ότι ο επιπολασµός τα υψηλά 

επίπεδα του επιπολασµού υπέρβαρου (17,3%) και παχυσαρκίας (3,6%). Οι ερευνητές 

παρατήρησαν επίσης και µία διαφοροποίηση στον επιπολασµό υπερβάλλοντος 

βάρους και παχυσαρκίας στις ηλικιακές οµάδες και στο φύλο. Για τα κορίτσια, η πιο 

σηµαντική περίοδος για την εµφάνιση αυξηµένου βάρους φάνηκε ότι ήταν η ηλικία 

των 6-9 ετών. Σε αυτή την ηλικιακή οµάδα το 23,2% των κοριτσιών ήταν υπέρβαρα 

και το 6,7% παχύσαρκα, ενώ στην ηλικιακή οµάδα των 10-17 ετών τα αντίστοιχα 

ποσοστά ήταν χαµηλότερα (14,8% και 1,6%). Στα αγόρια, ωστόσο, η κρίσιµη 

περίοδος φάνηκε ότι ήταν σε µεγαλύτερη ηλικία αυτή των 10-17 ετών, όπου το 

19,3% ήταν υπέρβαρα και το 2,7% παχύσαρκα, ενώ στην ηλικιακή οµάδα των 6-9 

ετών τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν χαµηλότερα (12,1% και 5,9%) (50).  

Αναφορικά µε µελέτες που διεξήχθηκαν στην περιοχή της Αττικής, σύµφωνα µε 

τα δεδοµένα µίας έρευνας σε παιδιά ηλικίας 6-11 ετών που έλαβε χώρα στην νοτιο-

ανατολική Αττική κατά τη χρονική περίοδο 2003-2004, το 37,1% των αγοριών 

(24,8% των αγοριών ήταν υπέρβαρα και 12,3% παχύσαρκα) και το 36,4% των 

κοριτσιών (26,5% των κοριτσιών ήταν υπέρβαρα και 9,9% παχύσαρκα) είχαν βάρος 

µεγαλύτερο του φυσιολογικού (51). Κατά την ίδια χρονική περίοδο, και σύµφωνα µε 

τα ευρήµατα της µελέτης Vyronas σε παιδιά ηλικίας 12-17 ετών, 19,2% και 4,4% 

των αγοριών και 13,2% και 1,7% των κοριτσιών ήταν υπέρβαρα και παχύσαρκα, 

αντίστοιχα (52). Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της µελέτης PANACEA, η οποία έλαβε 

χώρα στην ευρύτερη περιοχή της Αττικής κατά τη χρονική περίοδο 2005-2006, το 

42,5% των αγοριών και 31,1% των κοριτσιών είχαν βάρος µεγαλύτερο του 

φυσιολογικού (εκ των οποίων το 8,6% των αγοριών και το 9,0% των κοριτσιών 

αντίστοιχα ήταν παχύσαρκα) (53). Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της µελέτης GENDAI 
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στην οποία συµµετείχαν παιδιά ηλικίας 10-14 ετών, µαθητές πέµπτης και έκτης 

δηµοτικών σχολείων του Ν. Αττικής, το 39,3% των παιδιών είχαν βάρος µεγαλύτερο 

του φυσιολογικού (30,5% των παιδιών ήταν υπέρβαρα και 8.8% παχύσαρκα) (54). Ο 

επιπολασµός του υπερβάλλοντος βάρους και της παχυσαρκίας εκτιµήθηκε και σε 

παιδιά και εφήβους της Βόρειας Ελλάδας και όπως καταγράφηκε από τους Κρασσά 

και συν. ήταν ίσος µε 26,6% και 6,5% αντίστοιχα για τα αγόρια και 25,0% και 5,0% 

αντίστοιχα για τα κορίτσια ηλικίας 6-10 ετών. Τα αντίστοιχα ποσοστά στα αγόρια 

εφηβικής ηλικίας 11-17 ετών ήταν 25,3% και 3,7% και για τα κορίτσια 13,0% και 

1,5% (55). Σε µία άλλη µελέτη παιδιών εφηβικής ηλικίας 11-14 ετών, το 38,1% των 

αγοριών και το 26,5% των κοριτσιών είχαν υπερβάλλον βάρος, εκ των οποίων το 

9,0% και το 2,9% των κοριτσιών, αντίστοιχα ήταν παχύσαρκα. Επιπλέον, 20,4% των 

αγοριών και 6,8% των κοριτσιών είχαν ποσοστό λίπους µεγαλύτερο του 

φυσιολογικού (56).  

 

Εικόνα 1 33,5 % αύξηση των υπέρβαρων παιδιών στην Ελλάδα για τα έτη 1997- 

2007 (13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2 51% αύξηση των παχύσαρκων παιδιών στην Ελλάδα για τα έτη 1997 1997-

2007  (13) 
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Σε µία διαχρονική µελέτη που έλαβε χώρα στην Κρήτη, οι ερευνητές βρήκαν ότι ο 

µέσος ∆ΜΣ στο σύνολο των παιδιών ηλικίας 6 ετών και των αγοριών ηλικίας 12 

ετών ήταν σηµαντικά µεγαλύτερος από τον µέσο του ∆ΜΣ σε παιδιά αντίστοιχης 

ηλικίας και φύλου των ΗΠΑ (57). 

Συνοψίζοντας είναι εµφανές ότι η µάστιγα του 21
ου

 αιώνα – το υπερβάλλον 

βάρος και η παχυσαρκία και συγκεκριµένα όσον αφορά στα παιδιά– δεν έχει αφήσει 

την Ελλάδα ανεπηρέαστη. Από τη σύγκριση των παραπάνω αποτελεσµάτων που 

αφορούν την Ελλάδα µε τη σύγκριση ερευνών σε άλλες χώρες, φαίνεται ότι από τη 

µία  στην Ελλάδα παρατηρείται ένα από τα µεγαλύτερα ποσοστά παιδικού υπέρβαρου 

στις δυτικές κοινωνίες ενώ από την άλλη ο επιπολασµός της παιδικής παχυσαρκίας 

είναι ίσος ή και χαµηλότερος σε σχέση µε άλλες Ευρωπαϊκές χώρες (55). 

Αξιοσηµείωτη είναι και η σταθεροποίηση του επιπολασµού της παιδικής 

παχυσαρκίας που παρατηρήθηκε σε πανελλαδική κλίµακα για 4 συνεχή έτη, 

υποδεικνύοντας ότι ο επιπολασµός της παιδικής παχυσαρκίας ενδεχοµένως να άγγιξε 

το µέγιστο και ίσως να µην υπάρξει περαιτέρω αύξηση (13). 

 

 

 

 

 

Επιπτώσεις Παχυσαρκίας 

Σύµφωνα µε µία βιβλιογραφική ανασκόπηση, η παιδική παχυσαρκία 

συσχετίζεται επίσης σηµαντικά µε παράγοντες κινδύνου για διαβήτη τύπου 2, 

καρδιαγγειακά νοσήµατα, ορθοπεδικά προβλήµατα και νοητικές διαταραχές, και 

συνδέεται µε µειωµένη απόδοση στο σχολείο και χαµηλή αυτοεκτίµηση (9, 14-16). 
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Εικόνα 3 Επιτπώσεις της παιδικής παχυσαρκίας (7) 

Το υπερβάλλον βάρος κατά την διάρκεια της εφηβείας έχει συσχετιστεί µε αύξηση 

κατά 8,5 φορές της υπέρτασης, κατά 2,4 φορές της εµφάνισης υψηλών τιµών ολικής 

χοληστερόλης ορού, κατά 3 φορές της εµφάνισης υψηλών τιµών LDL χοληστερόλης 

ορού και κατά 8 φορές της εµφάνισης χαµηλών τιµών HDL χοληστερόλης, ενώ 

πλήθος µελετών που έχουν διεξαχθεί κυρίως στις ΗΠΑ µαρτυρούν ότι µε την αύξηση 

του επιπολασµού της παχυσαρκίας, αναµένεται και αύξηση του επιπολασµού του 

διαβήτη τύπου 2 (17). 

Σύµφωνα µε τα ευρήµατα µίας πρόσφατης έρευνας που ως στόχο της είχε την 

εκτίµηση του επιπολασµού του µεταβολικού συνδρόµου σε παχύσαρκα παιδιά 5 

ευρωπαϊκών χωρών συµπεριλαµβανοµένης και της Ελλάδας, βρέθηκε ότι οι Έλληνες 

έφηβοι έρχονται δεύτεροι µετά τους Γάλλους οµολόγους τους µε ποσοστό 31,4% 

(18). Ακόµη, τα παιδιά µε υπερβάλλον βάρος και παχυσαρκία φάνηκε να έχουν 

υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων και λόγου ολικής προς HDL-χοληστερόλης, και 



14 

 

χαµηλότερα επίπεδα HDL-χοληστερόλης και σωµατικής δραστηριότητας συγκριτικά 

µε αυτά παιδιών φυσιολογικού βάρους (19). Σε µία άλλη έρευνα, στην οποία 

εκτιµήθηκε ο επιπολασµός της ινσουλινο-αντίστασης σε παιδιά σχολικής ηλικίας 

φυσιολογικού βάρους, υπέρβαρα και παχύσαρκα παρατηρήθηκε αύξησή του µε το 

πέρασµα από την µία κατηγορία ∆ΜΣ στην άλλη. Στο σύνολο του πληθυσµού ο 

επιπολασµός της ινσουλινο-αντίστασης ήταν ίσος µε 9,2%, στα παιδιά φυσιολογικού 

βάρους 2,9%, στα υπέρβαρα 10,5% και στα παχύσαρκα 31,0%. (20). Τέλος, σύµφωνα 

µε τα ευρήµατα µιας διαχρονικής µελέτης, οπού συγκρίθηκαν δεδοµένα παιδιών του 

1982 και παιδιών του 2002, βρέθηκε ότι τα παιδιά του 2002 είχαν 3,6% και 25,6% 

υψηλότερη ολική και LDL-χοληστερόλη, 24,9% χαµηλότερη HDL-χοληστερόλη, 

19,4% υψηλότερα τριγλυκερίδια, 36,6% υψηλότερο λόγο τριγλυκεριδίων προς HDL-

χοληστερόλη και 60,3% υψηλότερο λόγο LDL- προς HDL-χοληστερόλη από τα 

παιδιά του 1982 (21). 

Επιπλέον, αναφορικά µε τις µακροπρόθεσµες επιπτώσεις της, η παιδική 

παχυσαρκία αποτελεί και έναν από τους σηµαντικότερους παράγοντες πρόβλεψης 

παχυσαρκίας κατά την ενήλικη ζωή (22-25). Το µεταβολικό και καρδιαγγειακό 

προφίλ των παχύσαρκων παιδιών συνήθως περνάει και κατά την ενήλικη ζωή 

αυξάνοντας έτσι τον κίνδυνο εµφάνισης ορισµένων νοσηµάτων και πρόωρη 

θνησιµότητα (26). Τα παχύσαρκα παιδιά δεν έχουν µόνο περισσότερες πιθανότητες 

να είναι παχύσαρκοι και ως ενήλικες αλλά και να φέρουν στον κόσµο επίσης 

παχύσαρκα παιδιά (23).  

Οι επιπτώσεις της παιδικής παχυσαρκίας έχουν επίσης και ψυχοκοινωνικές 

διαστάσεις (22). Η παχυσαρκία φαίνεται να επηρεάζει την αυτοεκτίµηση του παιδιού 

και να έχει αρνητικές συνέπειες στην γνωσιακή και κοινωνική ανάπτυξη (27). Ακόµη, 

οι ενήλικες που υπήρξαν παχύσαρκοι και κατά την εφηβεία τους είναι πιθανότερο να 

έχουν χαµηλότερα εισοδήµατα και να υφίστανται πιο συχνά τον κοινωνικό 

αποκλεισµό (26). Ο στιγµατισµός των υπέρβαρων και παχύσαρκων παιδιών έχει 

καταγραφεί πολλές φορές στις δυτικές κοινωνίες και είναι ιδιαίτερα έκδηλος στο 

κοινωνικό τους περιβάλλον. Παιδιά που έχουν ενοχληθεί από τον εµπαιγµό των 

συνοµηλίκων τους σχετικά µε το σχήµα του σώµατός τους είναι πιθανότερο να είναι 

δυσαρεστηµένα µε την εµφάνισή τους ως ενήλικες, µέχρι του βαθµού ανάπτυξης 

διαταραχών λήψης τροφής (17). 
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Τέλος, δεν πρέπει να παραβλέπονται και οι οικονοµικές επιπτώσεις της παιδικής 

παχυσαρκίας. Ο αυξηµένος επιπολασµός της οδηγεί αναπόφευκτα σε συντοµότερη 

έναρξη χρήσης του εκάστοτε Εθνικού Συστήµατος Υγείας από τους νεαρούς ενήλικες 

για τη θεραπεία ασθενειών που συνδέονται µε αυτήν άρα και υψηλότερου κόστους 

περίθαλψη (17). 
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Εκτίµηση Παχυσαρκίας µε ανθρωποµετρικούς δείκτες 

Η εκτίµηση της σύστασης σώµατος, του ποσοστού σωµατικού λίπους και της 

κατανοµής αυτού, έχει µεγάλη σηµασία στην περίπτωση της παχυσαρκίας, καθώς µε 

τον τρόπο αυτό προσδιορίζεται και ο κίνδυνος εµφάνισης ορισµένων ασθενειών, 

όπως τα καρδιαγγειακά νοσήµατα. Ο προσδιορισµός του σωµατικού λίπους µπορεί να 

πραγµατοποιηθεί είτε µε εργαστηριακές µεθόδους (όπως η αξονική τοµογραφία, ή 

µαγνητική τοµογραφία, απορροφησιοµετρία ακτινών Χ διπλής ενέργειας, υποβρύχια 

ζύγιση, µέθοδος διάλυσης διπλά σηµασµένου νερού) είτε µε µεθόδους πεδίου, οι 

οποίες περιλαµβάνουν την ανθρωποµετρία (µέτρηση βάρους, ύψους, δερµατικών 

πτυχών και περιφερειών) και την ανάλυση βιοηλεκτρικής εµπέδησης (28). Αγόρια και 

κορίτσια µε ποσοστό σωµατικού λίπους µεγαλύτερο του 25% και του 30% 

αντίστοιχα, όπως αυτό εκτιµάται µέσω της µέτρησης των δερµατικών πτυχών, 

χαρακτηρίζονται ως παχύσαρκα (29). 

Ωστόσο, ο πιο εύχρηστος τρόπος αξιολόγησης του σωµατικού βάρους και της 

παχυσαρκίας είναι ο ∆ΜΣ, ο οποίος προτάθηκε από τον Quetelet και χρησιµοποιείται 

ευρέως έως και σήµερα (30). Υπολογίζεται ως εξής: βάροs σώµατοs/υψοs
2
 (kg/m

2
). 

Αν και αποτελεί έναν αδρό δείκτη εκτίµησης της παχυσαρκίας, είναι ο πιο γρήγορος, 

άµεσος και αποτελεσµατικός τρόπος εκτίµησης της παχυσαρκίας και του 

υπερβάλλοντος βάρους όχι µόνο σε ενήλικες αλλά και σε παιδιά, στα οποία αλλάζει 

µε την ηλικία και διαφέρει για κάθε φύλο, για αυτό και για την εκτίµησή του 

λαµβάνονται υπόψη οι παράγοντες αυτοί (31).  

Για τον προσδιορισµό του υπερβάλλοντος βάρους και της παχυσαρκίας στα 

παιδιά σύµφωνα µε τον ∆ΜΣ υπάρχουν δύο διεθνώς αναγνωρισµένες µέθοδοι. Η 

πρώτη µέθοδος βασίζεται στην χρήση των εκατοστηµορίων του ∆ΜΣ στις καµπύλες 

ανάπτυξης, όπως αυτές έχουν οριστεί από το CDC. Σύµφωνα µε αυτή την µέθοδο τα 

παιδιά µε ∆ΜΣ µεγαλύτερο του 85
ου

 εκατοστηµορίου χαρακτηρίζονται ως υπέρβαρα 

και τα παιδιά µε ∆ΜΣ µεγαλύτερο του 95
ου

 εκατοστηµορίου χαρακτηρίζονται ως 

παχύσαρκα (32).  
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Εικόνα 5 Καµπύλες ανάπτυξης CDC 

 

Η δεύτερη µέθοδος βασίζεται στην χρήση των οριακών τιµών του ∆ΜΣ όπως 

έχουν προταθεί από τους Cole και συν (31) και έχουν υιοθετηθεί από τον IOTF. Οι 

συγκεκριµένες οριακές τιµές έχουν προκύψει από τη µετα-ανάλυση έξι εθνικών 

ερευνών µε µεγάλο (>10000 παιδιά σε κάθε έρευνα) και αντιπροσωπευτικό δείγµα 

για κάθε χώρα και εκφράζουν την τιµή ∆ΜΣ ανά ηλικία και για κάθε φύλο 

ξεχωριστά που αντιστοιχεί σε τιµή 25kg/m
2 

του ∆ΜΣ των ενηλίκων για το υπέρβαρο 

και 30kg/m
2
 του ∆ΜΣ των ενηλίκων για την παχυσαρκία (31).  
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Επόµενος τρόπος αξιολόγησης είναι η περιφέρεια µέσης, η οποία στα παιδιά 

µετράται µε τον ίδιο τρόπο όπως στου ενήλικες, µε τη χρήση µίας αριθµηµένης 

ταινίας, που τοποθετείται γύρω από την πιο στενή περιοχή της µέσης, δηλαδή κάτω 

από το τελευταίο πλευρό και πάνω από το επίπεδο του οµφαλού. Ο υπολογισµός της 

περιφέρειας µέσης είναι ένας τρόπος πληροφόρησης σχετικά µε την κατανοµή του 

σωµατικού λίπους, συγκεκριµένα του σπλαχνικού λίπους το οποίο έχει συσχετιστεί 

µε αρκετούς κινδύνους για την υγεία και µεταβολικές επιπλοκές. ∆υστυχώς δεν 

υπάρχουν ακόµα διεθνή αποδεκτά όρια που να κατατάσσουν τα παιδιά αναλόγως µε 

τον κίνδυνο που διατρέχουν εξαιτίας της περιφέρειας µέσης. Οι µετρήσεις της 

ωστόσο αξιολογούνται στην κλινική πράξη µε κύρια χρησιµότητα την αξιολόγηση 

της κατανοµής του σωµατικού λίπους παρά την αξιολόγηση του συνολικού µεγέθους 

του. (33, 34) 

 

Επόµενο µέσο αξιολόγησης είναι ο λόγος περιφέρειας µέσης προς την περιφέρεια 

του ισχίου, ο οποίος όµως δεν φαίνεται να είναι αρκετά αξιόπιστος ανθρωποµετρικός 

δείκτης για παιδιά και εφήβους. Ο πρώτος λόγος είναι ότι υψηλές τιµές δεν 

αντανακλούν µεγάλη εναπόθεση λίπους και ο δεύτερος ότι δεν υπάρχει υψηλή 

συσχέτιση µε το συνολικό λίπος του σώµατος, όπως παρατηρείται στους ενήλικες. 

Ωστόσο στα τελευταία χρόνια της εφηβείας αυξάνεται η χρησιµότητά του ως δείκτης 

κατανοµής του λίπους. (34, 35) 
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2. ΚΟΙΝΗ ΠΟΛΥΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΗ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Αιτιολογία 

Ο χαρακτηρισµός «πολυπαραγοντική» σηµαίνει ότι η κοινή παχυσαρκία είναι  το 

αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης γενετικών, συµπεριφοριστικών, περιβαλλοντικών, 

κοινωνικών, ψυχολογικών και πολιτισµικών παραγόντων στην ισορροπία του 

ισοζυγίου ενέργειας του ατόµου (36, 37).  

Η βιοµηχανοποίηση είχε ως αποτέλεσµα την καθιέρωση ενός τρόπου ζωής που 

χαρακτηρίζεται από µειωµένη σωµατική δραστηριότητα και αύξηση των 

«καθιστικών» δραστηριοτήτων. Το γεγονός αυτό σε συνδυασµό µε την υψηλή 

διαθεσιµότητα φαγητού, ιδιαίτερα τροφίµων υψηλού ενεργειακού περιεχοµένου, και 

την αποµάκρυνση από το υγιή πρότυπα διατροφής οδήγησαν στην δηµιουργία ενός 

περιβάλλοντος (obesogenic environment), στο οποίο ενισχύεται η ενεργειακή 

πρόσληψη και περιορίζεται η ενεργειακή δαπάνη, ευνοώντας έτσι την ανάπτυξη της 

παχυσαρκίας (38). 

Ωστόσο, αν και ο µέσος ∆ΜΣ των ατόµων έχει αυξηθεί σηµαντικά παγκοσµίως, η 

επίσης σηµαντική αύξηση του επιπολασµού της νοσογόνου παχυσαρκίας (∆ΜΣ > 

40kg/m
2
) δεν µπορεί να εξηγηθεί µόνο από την αλλαγή των περιβαλλοντικών 

παραγόντων υποδεικνύοντας έτσι και την σπουδαιότητα των γενετικών παραγόντων 

στην αιτιολογία της κοινής παχυσαρκίας (39). Το περιβάλλον αυτό που ευνοεί την 

ανάπτυξη της παχυσαρκίας είχε ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία αυτής της οµάδας 

ατόµων του πληθυσµού, τα οποία φαίνεται να παρουσιάζουν µεγαλύτερη γενετική 

προδιάθεση στην αύξηση του σωµατικού βάρους (40). Ακόµη, το γεγονός ότι 

ορισµένα άτοµα φαίνεται να είναι πιο επιρρεπή  σε αλλαγές του τρόπου ζωής, δηλαδή 

σε αλλαγές των περιβαλλοντικών παραγόντων, που αποσκοπούν στην µείωση του 

σωµατικού βάρους, ενώ ορισµένα άλλα φαίνεται να παρουσιάζουν κάποια αντίσταση, 

ενδεχοµένως να οφείλεται στην ύπαρξη γενετικών παραγόντων που σχετίζονται µε το 

σωµατικό βάρος (41).  

Αν και µέχρι στιγµής µόνο ένας µικρός αριθµός γενετικών παραγόντων που 

σχετίζονται µε την κοινή παχυσαρκία έχει εντοπιστεί και επαληθευθεί σε µια 

πληθώρα πληθυσµών, το γεγονός αυτό δεν µειώνει την συνεισφορά τους στον 

κίνδυνο εµφάνισης υπερβάλλοντος βάρους και παχυσαρκίας (42). Αντιθέτως, 
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πιθανότατα εξηγείται από τις πολλαπλές και πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις γενετικών 

και περιβαλλοντικών παραγόντων, οι οποίες ενδεχοµένως να αποκρύπτουν την 

επίδραση ορισµένων γενετικών παραγόντων (43). 

 

Αλληλεπιδράσεις  Γενετικών & Περιβαλλοντικών Παραγόντων 

FTO  

Το σχετιζόµενο µε την λιπώδη µάζα και την παχυσαρκία γονίδιο (fat mass and 

obesity related gene, FTO) ανιχνεύθηκε αρχικά σε µία ευρεία µελέτη (Genome – 

Wide Association Study, GWAS) για τον διαβήτη τύπου 2, αλλά αργότερα 

αποδείχθηκε ότι η παρατηρούµενη επίδρασή του στο διαβήτη οφειλόταν ουσιαστικά 

στην επίδρασή του στον ∆ΜΣ. Το γονίδιο FTO εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 16q12.2, 

αποτελείται από συνολικά 9 εξόνια και έχει µήκος 410.499 βάσεις. Η συντοµογραφία 

της συγκεκριµένης πρωτεΐνης προέκυψε λόγω του ότι η διαγραφή µιας οµόλογης 

περιοχής του γονιδίου στα ποντίκια έχει ως αποτέλεσµα την εµφάνιση «λιωµένων» 

δακτύλων (fused toes, FT) (67). Επίσης, το 1999 οι επιστήµονες το ονόµασαν Fatso, 

ως µια επέκταση του ακρωνυµίου FTO, αλλά ποτέ δεν αναγνωρίστηκε ως επίσηµη 

ονοµασία. Το FTO κωδικοποιεί την εξαρτώµενη από το 2-οξογλουταρικό-

εξαρτώµενο νουκλεϊκό οξύ διµεθυλάση (2-oxoglutarate-dependent nucleic acid 

demethylase), η οποία φαίνεται να συµµετάσχει στην αποκατάσταση του DNA και 

του RNA, και εκφράζεται σε διάφορους ιστούς συµπεριλαµβανοµένων του λιπώδους 

ιστού, των παγκρεατικών νησίδων, των σκελετικών µυών καθώς και υποθαλαµικών 

περιοχών του εγκεφάλου, προτείνοντας έτσι και έναν πιθανό ρόλο στην ρύθµιση της 

όρεξης (68). 

 

 

 

Εικόνα 5: Η θέση του γονιδίου FTO στο χρωµόσωµα 16 
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Το γονίδιο εκφράζεται στον υποθάλαµο, µια περιοχή του εγκεφάλου γνωστή 

για το ρόλο της στη ρύθµιση της όρεξης και η έκφραση του FTO γονιδίου στον 

τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάµου στα τρωκτικά διαφοροποιείται στην οξεία στέρηση 

τροφής. Αυτές οι παρατηρήσεις οδηγούν στο συµπέρασµα ότι υπάρχει συσχέτιση 

µεταξύ των πολυµορφισµών του γονιδίου FTO και του βάρους και ότι πιθανώς 

οφείλεται σε διαφορές της ανταπόκρισης στην όρεξη. Έτσι, φαίνεται ότι το FTO 

διαδραµατίζει έναν ευθύ ρόλο στην ενεργειακή οµοιόσταση ως ρυθµιστής της 

ενεργειακής κατανάλωσης και της λιπόλυσης (69). 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ rs9939609 

Ο πολυµορφισµός rs9939609 προκύπτει από την αντικατάσταση της θυµίνης 

(Τ) µε αδενίνη (Α) και εντοπίζεται στο δεύτερο εξώνιο του γονιδίου. Τα άτοµα που 

φέρουν τον πολυµορφισµό και στα δύο αλληλόµορφα γονίδια χαρακτηρίζονται ως 

οµοζυγώτες για τον πολυµορφισµό (ΑΑ), ενώ ως ετεροζυγώτες (TA) 

χαρακτηρίζονται τα άτοµα στα οποία η θυµίνη (Τ) έχει αντικατασταθεί µόνο στο ένα 

αλληλόµορφο. Τα άτοµα που δεν εµφανίζουν τον πολυµορφισµό χαρακτηρίζονται ως 

οµοζυγώτες φυσιολογικοί (ΤΤ) Οι ετεροζυγώτες (ΤΑ) αποτελούν φορείς τόσο του 

φυσιολογικού αλληλόµορφου  Τ, όπως και οι φυσιολογικοί οµοζυγώτες, όσο και του 

αλληλόµορφου  Α, ενώ οι ετεροζυγώτες  (ΤΑ) και οι οµοζυγώτες στον πολυµορφισµό 

(ΑΑ) αποτελούν συνολικά τους φορείς του αλληλόµορφου  Α. Ο χαρακτηρισµός του 

γονιδίου ως «το σχετιζόµενο µε την λιπώδη µάζα και την παχυσαρκία» δεν είναι 

τυχαίος, καθώς αποτελεί ένα από τα πλέον µελετηµένα και συσχετισµένα µε την 

παχυσαρκία γονίδια, άµεσα ή έµµεσα µέσω δεικτών για τη λιπώδη µάζα, το βάρος, 

την περιφέρεια µέσης και την κατανάλωση φαγητού. Πληθώρα µελετών έχουν 

πραγµατοποιηθεί σε ενήλικες, παιδιά και εφήβους, αναδεικνύοντας µε σαφή τρόπο το 

ρόλο του συγκεκριµένου πολυµορφισµού στην εµφάνιση της παχυσαρκίας. Στη 

µελέτη του Bressler και συν. υπήρξε συσχέτιση της ύπαρξης του αλληλόµορφου  Α 

µε αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος, περιφέρεια µέσης και αναλογία περιφέρειας 

µέσης / περιφέρεια γλουτών σε λευκούς αλλά όχι σε Αφρο – Αµερικανικούς 

πληθυσµούς (70). Αντίθετα στη µελέτη του Nock και συν. υπήρξε συσχέτιση του 

πολυµορφισµού µε αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος σε Αφρο – Αµερικάνους (71). 
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Ακόµη, µια µετα – ανάλυση που περιελάµβανε 41504 Σκανδιναβούς ενήλικες από 3 

έρευνες επιβεβαίωσε την ισχυρή επίδραση του πολυµορφισµού στο ∆είκτη Μάζας 

Σώµατος, ενώ διαπιστώθηκε ότι το επιπλέον βάρος που οφείλεται στον 

πολυµορφισµό ίσως αποκτάται πριν την ενηλικίωση (72). Τέλος, έχει 

πραγµατοποιηθεί και µία µελέτη σε Μεσογειακό πληθυσµό και συγκεκριµένα στους 

Ισπανούς από τον Corella και συν., όπου φαίνεται σηµαντική συσχέτιση του 

αλληλόµορφου  Α µε αυξηµένο βάρος στο γενικό πληθυσµό (73). 

Ακόµα εκτενέστερη είναι η έρευνα σε παιδιά και εφήβους και τα 

αποτελέσµατα ενοχοποιούν το γονίδιο και το συγκεκριµένο πολυµορφισµό για 

αυξηµένο βάρος σε αυτήν την περίοδο της ζωής ενός ατόµου. Πληθώρα µελετών 

αναφέρουν ότι το αλληλόµορφο Α και ο γονότυπος ΑΑ εντοπίζονται σε µεγαλύτερο 

ποσοστό σε υπέρβαρα ή παχύσαρκα παιδιά από ότι σε παιδιά φυσιολογικού βάρους, 

γεγονός που δηλώνει τη σχέση του αλληλόµορφου  Α µε την παχυσαρκία (74-76) . Η 

µελέτη του Liu και συν., ερεύνησε τη σχέση του συγκεκριµένου πολυµορφισµού µε 

δείκτες παχυσαρκίας σε 1500 νεαρά άτοµα ηλικίας 4 – 25 ετών. Φάνηκε, λοιπόν, ότι 

ο πολυµορφισµός αυτός σχετίστηκε ισχυρά µε το ∆είκτη Μάζας Σώµατος, το βάρος 

καθώς και την περιφέρεια µέσης (77). Ακόµη, η µελέτη του Rutters και συν. 

ερεύνησε 101 παιδιά ηλικίας 7-12 ετών. Το 20% αυτών ήταν υπέρβαρα ή παχύσαρκα, 

το 88% των οποίων έφεραν τουλάχιστον ένα Α αλληλόµορφο για τον πολυµορφισµό 

αυτό (78). Η µελέτη του Mangge και συν. ήταν η πρώτη µελέτη που συσχέτισε θετικά 

τον πολυµορφισµό rs9939609 µε δυσκατανοµή λίπους και συγκεκριµένα µε 

παχυσαρκία στην οποία εντοπίζεται εναπόθεση λίπους στην περιοχή της µέσης 

(αυξηµένη αναλογία περιφέρεια µέσης / περιφέρεια γλουτών) (79). Τέλος, δύο 

µεγάλες ανασκοπήσεις αποτυπώνουν το αποτέλεσµα όλων των παραπάνω µελετών. Η 

πρώτη είναι του Frayling και συν., όπου συγκέντρωσε 13 µελέτες µε συνολικά 38759 

παιδιά και κατέληξε στο συµπέρασµα ότι τα παιδιά που έφεραν το Α αλληλόµορφο 

ζύγιζαν κατά µέσο όρο 3 kg παραπάνω από τα παιδιά µε γονότυπο ΤΤ, ενώ διέτρεχαν 

1,67 φορές µεγαλύτερο κίνδυνο για εµφάνιση παχυσαρκίας (80). Η δεύτερη ανήκει 

στον Rendo και συν. όπου ερεύνησε την επίδραση των µελετών παρέµβασης στη 

µείωση του βάρους στα παχύσαρκα άτοµα που έφεραν το αλληλόµορφο Α για το 

συγκεκριµένο πολυµορφισµό. Κατέληξε στο συµπέρασµα ότι υπάρχει ισχυρή 

συσχέτιση του αλληλόµορφου  Α µε την εµφάνιση παχυσαρκίας στα παιδιά και ότι οι 

µελέτες παρέµβασης είναι εξαιρετικά περιορισµένες για να εξαχθεί σαφές 
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συµπέρασµα αν ο πολυµορφισµός ευθύνεται για τη µη µεταβολή του βάρους σε 

µελέτες όπου επιχειρείται απώλεια βάρους (81).  

Το γονίδιο FTO και ο πολυµορφισµός rs9939609 έχουν συσχετισθεί και 

έµµεσα µε το υπερβάλλον βάρος, καθώς έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες που 

συνδέουν την ύπαρξη του αλληλόµορφου Α µε αυξηµένη όρεξη και αυξηµένη 

ενεργειακή πρόσληψη. Η σχέση αυτή έχει φανεί σε µελέτες τόσο ενηλίκων (82, 83) 

όσο και παιδιών και εφήβων (84-86). 

 

MC4R 

Το ανθρώπινο γονίδιο του υποδοχέα της µελανοκορτίνης 4 αναγνωρίστηκε 

και κλωνοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1993 από την οµάδα του Gantz οι οποίοι 

έδειξαν ότι το γονίδιο αυτό εδράζεται στο χρωµόσωµα 18q21.3 και κωδικοποιείται 

από ένα µόνο εξόνιο 1438 βάσεων (87). Οι ίδιοι ερευνητές κατέληξαν στο 

συµπέρασµα ότι η έκφραση του γονιδίου γίνεται στα κύτταρα του εγκεφάλου, ενώ 

αργότερα βρέθηκε ότι εκφράζεται και στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, όπου η 

κωδικοποιηµένη πρωτεΐνη φαίνεται να έχει ρόλο στη ρύθµιση της όρεξης (88). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Η θέση του γονιδίου MC4R στο χρωµόσωµα 18 
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Ο ανθρώπινος υποδοχέας MC4R ήταν ο δεύτερος υποδοχέας µελανοκορτινών 

που χαρακτηρίστηκε. Eίναι µια διαµεµβρανική πρωτεΐνη µε µήκος 332 αµινοξέα που 

αποτελείται από 7 διαµεµβρανικές λειτουργικές περιοχές µε µορφή α-έλικας, 3 

εξωκυτταρικές θηλιές και 3 ενδοκυτταρικές θηλιές. Το καρβοξυτελικό άκρο του 

υποδοχέα είναι συνδεδεµένο µε το σύµπλεγµα της πρωτεΐνης G στο εσωτερικό του 

κυττάρου, ενώ το αµινοτελικό άκρο προεξέχει προς την εξωτερική πλευρά της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. 

Οι υποδοχείς συντίθενται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο όπου παραµένουν εφ’ 

όσον δεν έχουν ακόµα πάρει την ώριµη (πλήρως γλυκοζυλιωµένη) µορφή. Υποδοχείς 

το πρωτεϊνικό µόριο των οποίων δεν έχει λάβει τη φυσιολογική διαµόρφωση 

αναδίπλωσης εγκλωβίζονται στο εσωτερικό του ενδοπλασµατικού δικτύου, µε 

αποτέλεσµα να επιτρέπεται η έξοδος µόνο των λειτουργικών υποδοχέων (89) 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ rs17782313 

Ο πολυµορφισµός rs17782313 προκύπτει από την αντικατάσταση του 

νουκλεοτιδίου θυµίνης (T) µε κυτοσίνη (C), συνεπώς πρόκειται για έναν 

µονονουκλεοτιδικό πολυµορφισµό (single – nucleotide polymorphism, SNP) σε µία 

κοντινή περιοχή του γονιδίου που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη MC4R και 

συγκεκριµένα 188 κιλοβάσεις µετά το πέρας του, στη θέση 18q21.1 (90).  

Τα άτοµα που φέρουν τον πολυµορφισµό και στα δύο αλληλόµορφα γονίδια 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες για τον πολυµορφισµό (CC), ενώ ως ετεροζυγώτες 

(TC) χαρακτηρίζονται τα άτοµα στα οποία η θυµίνη (T) έχει αντικατασταθεί µόνο 

στο ένα αλληλόµορφο. Τα άτοµα που δεν εµφανίζουν τον πολυµορφισµό 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες φυσιολογικοί (TT). Οι ετεροζυγώτες (TC) 

αποτελούν φορείς τόσο του φυσιολογικού αλληλόµορφου  T, όπως και οι 

φυσιολογικοί οµοζυγώτες, όσο και του αλληλόµορφου  C, ενώ οι ετεροζυγώτες  (TC) 

και οι οµοζυγώτες στον πολυµορφισµό (CC) αποτελούν συνολικά τους φορείς του 

αλληλόµορφου  C. Ο πολυµορφισµός αυτός φαίνεται να είναι στενά συνδεµένος µε 

την παχυσαρκία και την ινσουλινοαντίσταση. Πολλές έρευνες καταλήγουν στο 

συµπέρασµα αυτό, καθώς, µαζί µε τον rs9939609 πολυµορφισµό στο σχετιζόµενο µε 

την λιπώδη µάζα και την παχυσαρκία γονίδιο (fat mass and obesity related gene, 
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FTO), αποτελούν δύο από τους πλέον µελετηµένους και τεκµηριωµένους 

πολυµορφισµούς στο ανθρώπινο γονιδίωµα για τη σχέση τους µε την παχυσαρκία και 

δείκτες αυτής. Τα τελευταία τρία χρόνια υπάρχει πλούσιο βιβλιογραφικό και 

ερευνητικό υλικό για τον πολυµορφισµό rs17782313, είτε αποµονωµένα είτε σε 

συνδυασµό µε τον πολυµορφισµό rs9939609 του γονιδίου FTO, είτε σε συνδυασµό 

µε άλλους πολυµορφισµούς. Το ερευνητικό πεδίο εστιάζεται κυρίως στη συσχέτιση 

του πολυµορφισµού µε την παχυσαρκία, το βάρος, το ∆είκτη Μάζας Σώµατος, την 

περιφέρεια µέσης και ισχίου, ενώ οι πληθυσµοί που µελετώνται είναι παιδιά, έφηβοι 

και ενήλικες. 

Ξεκινώντας µε πληθυσµούς ενηλίκων, πολλές έρευνες έχουν σχετίσει θετικά 

την ύπαρξη του αλληλόµορφου  C µε την παχυσαρκία (91-93), αυξηµένο βάρος (91-

96), αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος (92, 94, 95, 97), αυξηµένη περιφέρεια µέσης 

και αυξηµένο λόγο περιφέρειας µέσης / περιφέρεια ισχίου (p < 0,05 σε κάθε 

περίπτωση) (97). Ακόµη, στη µελέτη του Kring και συν. φάνηκε ότι η ύπαρξη του 

πολυµορφισµού σχετίζεται µε την κατανοµή λίπους. Συγκεκριµένα, όσα άτοµα 

έφεραν το σπάνιο αλληλόµορφο C είχαν υψηλότερο συνολικό, περιφερικό και 

κοιλιακό λίπος από τα άτοµα οµόζυγα προς το φυσιολογικό (ΤΤ). Η συγκεκριµένη 

µελέτη είχε δεδοµένα από την παιδική ηλικία για τον πληθυσµό, όπου επιβεβαίωνε 

την σχέση του πολυµορφισµού µε αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος στην παιδική 

και εφηβική ηλικία (98). 

Ανάλογα είναι τα ευρήµατα σε πληθώρα µελετών σε παιδιά και εφήβους. Η 

µελέτη του Orkunoglu-Suer και συν. έδειξε ότι η ύπαρξη του αλληλόµορφου  C 

σχετίζεται µε αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος σε νεαρά κορίτσια (99), ενώ ο Liu 

και συν. εντόπισε µικρή αλλά σηµαντική συσχέτιση του πολυµορφισµού µε το 

σύνολο των δερµατοπτυχών (77) σε νεαρά αγόρια. Επίσης, ο Wu και συν. ερεύνησε 

έξι πολυµορφισµούς, ανάµεσά τους και ο rs17782313 και τη σχέση τους µε το ∆είκτη 

Μάζας Σώµατος και τον κίνδυνο παχυσαρκίας σε 3503 παιδιά από την Κίνα. Ο 

πολυµορφισµός σχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο για παχυσαρκία, αυξηµένο ∆είκτη 

Μάζας Σώµατος, περιφέρεια µέσης, αναλογία περιφέρεια µέσης / περιφέρεια ισχίου 

καθώς και λιπώδη µάζα σώµατος (100). Ο Xi και συν. έδειξε ότι ο κίνδυνος για 

παχυσαρκία ήταν έντονος σε παιδιά που έφεραν τα αλληλόµορφο C και παράλληλα 

είχαν χαµηλή φυσική δραστηριότητα (p = 0,001), προτείνοντας κάθε µορφή άσκησης 

ως µια πολλά υποσχόµενη στρατηγική πρόληψης και αντιµετώπισης της γενετικής 
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προδιάθεσης για εµφάνιση παχυσαρκίας (101). Τέλος, ο Petry και συν. µελέτησε την 

ύπαρξη του πολυµορφισµού και τη σχέση του µε το βάρος σε 278 νεογέννητα. Έδειξε 

ότι τα νεογέννητα που έφεραν τουλάχιστον ένα αλληλόµορφο C είχαν αυξηµένο 

∆είκτη Μάζας Σώµατος και βάρος στην ηλικία των δύο εβδοµάδων σε σχέση µε τα 

βρέφη οµόζυγα για το φυσιολογικό (ΤΤ), χωρίς να αποδεικνύεται παράλληλα αν η 

αύξηση αυτή οφείλεται σε εναπόθεση άλιπης ή λιπώδους µάζας. Κατέληξε, λοιπόν, 

στο συµπέρασµα ότι ο πολυµορφισµός και το βάρος των νεογέννητων σχετίζονται 

ισχυρά έως ότου η θερµιδική πρόσληψη ρυθµιστεί από την όρεξή τους (102). 

Η έρευνα έχει επεκταθεί τα τελευταία χρόνια και σε πιθανή επιρροή του 

πολυµορφισµού στη διατροφική στάση και συµπεριφορά. Ο Qi και συν. µελέτησαν τη 

µεταβολή της συνολικής ενεργειακής πρόσληψης και της πρόσληψης 

µακροθρεπτικών συστατικών σε σχέση µε το γονότυπο στη θέση κοντά στο MC4R σε 

5700 ενήλικες, µε τη χρήση ερωτηµατολογίων συχνότητας κατανάλωσης τροφίµων 

(food frequency questionnaires, FFQs). Βρέθηκε ότι τα άτοµα µε γονότυπο CC είχαν 

σηµαντικά µεγαλύτερη συνολική ενεργειακή πρόσληψη καθώς και µεγαλύτερη 

πρόσληψη πρωτεϊνών και λίπους (p = 0,03, p = 0,01, p = 0,001 αντίστοιχα). Ακόµη, 

τα άτοµα που έφεραν το αλληλόµορφο C είχαν σηµαντικά αυξηµένο βάρος και 

περιφέρεια µέσης σε σχέση µε τα άτοµα µε γονότυπο ΤΤ (90).  Αντίθετα, ο 

Hasselbalch και συν. δε βρήκαν µία ανάλογη συσχέτιση, καθώς επίσης ούτε και 

προτίµηση σε αυξηµένη κατανάλωση συγκεκριµένων οµάδων τροφίµων. (103).  

Λιγότερες είναι οι µελέτες σε παιδιά, µε τον Valladares και συν. να εντοπίζει 

ένα πιθανό ρόλο του αλληλόµορφου  C σε αυξηµένα σκορ απόκρισης στον κορεσµό 

και απόλαυσης φαγητού σε 221 παιδιά από την Χιλή (104). Ακόµη, ο Stutzmann και 

συν. µελέτησαν διάφορους ευρωπαϊκούς πληθυσµούς και τις διατροφικές τους 

προτιµήσεις σε σχέση µε τον πολυµορφισµό rs17782313 και κατέληξαν στο 

συµπέρασµα ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση των παχύσαρκων παιδιών στη Γαλλία και 

των εφήβων στη Φινλανδία που φέρουν το αλληλόµορφο C µε αυξηµένη 

κατανάλωση σνακ. Τα παχύσαρκα παιδιά στη Γαλλία είχαν επίσης αυξηµένη 

κατανάλωση συνολικού φαγητού ανά ηµέρα. (105). 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί ότι στη πλειοψηφία των µελετών του 

πολυµορφισµού rs17782313 γινόταν παράλληλα µελέτη και του πολυµορφισµού του 

γονιδίου FTO rs9939609. Σε δύο εξ’ αυτών µελετήθηκε η συνεργιστική τους δράση 
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στη µεταβολή του βάρους και στον κίνδυνο εµφάνισης παχυσαρκίας. Η πρώτη είναι 

του Lurie και συν. σε λευκές γυναίκες, όπου φάνηκε ότι οι γυναίκες που είχαν το 

αλληλόµορφο Α στον πολυµορφισµό rs9939609 και το αλληλόµορφο C στον 

πολυµορφισµό rs17782313 είχαν συνολικά 16% αυξηµένο κίνδυνο για εµφάνιση 

παχυσαρκίας (91). Η δεύτερη είναι του Huang και συν. σε πληθυσµό Κινέζων όπου 

βρέθηκε ότι άτοµα οµόζυγα προς το σπάνιο αλληλόµορφο και στους δύο τόπους 

(rs9939609 και rs17782313, AA και CC αντίστοιχα) είχαν µεγαλύτερο κίνδυνο 

εµφάνισης παχυσαρκίας σε σχέση µε άτοµα που ήταν οµόζυγα προς το σπάνιο 

αλληλόµορφο µόνο στον ένα τόπο ή ήταν ετερόζυγα, σε έναν ή δύο τόπους. (95). 

 

 

 

TMEM18 

Το γονίδιο της διαµεµβρανικής πρωτεΐνης 18 (transmembrane protein 18, 

ΤΜΕΜ18) είναι ένα γονίδιο που ανακαλύφθηκε και µελετήθηκε πρόσφατα. 

Εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 2 και συγκεκριµένα στη θέση 2p25.3, αποτελούµενο 

από 14.136 βάσεις. Η διαµεµβρανική πρωτεΐνη 18 βρίσκεται στον πυρηνικό φάκελο 

των αρχέγονων κυττάρων του νευρικού συστήµατος. Το ΤΜΕΜ18 ίσως σχετίζεται µε 

την κυτταρική µετανάστευση, καθώς η υπερέκφραση της πρωτεΐνης αυξάνει τη 

µετακίνηση των κυττάρων από τα νευρικά κύτταρα στο γλοίωµα σε εγκεφάλους 

ποντικών (106). Μία προκαταρκτική έκφραση χαρακτηριστικών του ΤΜΕΜ18 

προτείνει ότι εκφράζεται σε πληθώρα ιστών, αλλά µε διαφορετικές λειτουργίες. 

Σύµφωνα µε τον προτεινόµενο ρόλο της στον έλεγχο του βάρους, η διαµεµβρανική 

πρωτεΐνη 18 βρέθηκε ότι εκφράζεται στον εγκέφαλο, και κυρίως στον υποθάλαµο, 

µια περιοχή που είναι αρµόδια για τον έλεγχο της ενεργειακής οµοιόστασης (107).  

Μελέτες που πρότειναν το ΤΜΕΜ18 ως πιθανό τόπο που σχετίζεται µε την 

παχυσαρκία άρχισαν να δηµοσιεύονται µόλις το 2009, γεγονός που δείχνει ότι οι 

γνώσεις γύρω από την ακριβή λειτουργία του γονιδίου και τη σχέση του µε την 

παχυσαρκία είναι περιορισµένες. 
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Εικόνα 7: Η θέση του γονιδίου ΤΜΕΜ18 στο χρωµόσωµα 2 

 

 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ rs2867125 

Ο πολυµορφισµός rs12867125 προκύπτει από την αντικατάσταση του 

νουκλεοτιδίου αδενίνης (Α) µε γουανίνη (G), συνεπώς πρόκειται για έναν 

µονονουκλεοτιδικό πολυµορφισµό (single – nucleotide polymorphism, SNP) 

Τα άτοµα που φέρουν τον πολυµορφισµό και στα δύο αλληλόµορφα γονίδια 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες για τον πολυµορφισµό (GG), ενώ ως ετεροζυγώτες 

(AG) χαρακτηρίζονται τα άτοµα στα οποία η αδενίνη (A) έχει αντικατασταθεί µόνο 

στο ένα αλληλόµορφο. Τα άτοµα που δεν εµφανίζουν τον πολυµορφισµό 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες φυσιολογικοί (AA). Οι ετεροζυγώτες (AG) 

αποτελούν φορείς τόσο του φυσιολογικού αλληλόµορφου  A, όπως και οι 

φυσιολογικοί οµοζυγώτες, όσο και του αλληλόµορφου  G, ενώ οι ετεροζυγώτες  (AG) 

και οι οµοζυγώτες στον πολυµορφισµό (GG) αποτελούν συνολικά τους φορείς του 

αλληλόµορφου  G.  

Η σχέση του συγκεκριµένου πολυµορφισµού µε την παχυσαρκία µελετήθηκε 

για πρώτη φορά µόλις το 2009, και µέχρι σήµερα ο πολυµορφισµός έχει 

συµπεριληφθεί σε τρεις ευρείες µελέτες (Genome Wide Association Studies, GWAS) 

µε ενήλικες και σε µία µε παιδιά. Η πρώτη µελέτη, του  Hokka και συν. διενεργήθηκε 

σε Ιάπωνες και περιελάµβανε πολυµορφισµούς επτά γονιδίων συνολικά. Όσον αφορά 

το συγκεκριµένο πολυµορφισµό στο γονίδιο ΤΜΕΜ18, η ύπαρξη του αλληλόµορφου  

G σχετίστηκε ισχυρά µε την παχυσαρκία (108). Η δεύτερη µελέτη, του Thorleifsson 
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και συν. περιελάµβανε αρχικά 305.846 µονονουκλεοτιδικούς πολυµορφισµούς σε 

περίπου 47000 άτοµα από όλον τον κόσµο ενώ στο follow – up 43 «ύποπτους» για 

παχυσαρκία πολυµορφισµούς 19 γονίδιων σε 5586 ∆ανούς. Σε κάθε περίπτωση, ο 

πολυµορφισµός rs2867125 σχετίστηκε ισχυρά µε αυξηµένο βάρος και αυξηµένο 

∆είκτη Μάζας Σώµατος (109). Η τρίτη µελέτη ήταν της Speliotes και συν. και 

περιελάµβανε αρχικά περίπου 2,8 εκατοµµύρια µονονουκλεοτιδικούς 

πολυµορφισµούς σε 124.000 άτοµα και στο follow – up 42 πολυµορφισµούς σε 

περίπου 125.000 άτοµα. Ο πολυµορφισµός rs2867125 σχετίστηκε µε υψηλό ∆είκτη 

Μάζας Σώµατος και σε αυτή την περίπτωση (110). 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουµένως, µόνο µία έρευνα, και µάλιστα ευρεία 

έρευνα, έχει πραγµατοποιηθεί σε παιδιά για τον συγκεκριµένο πολυµορφισµό. Αυτή 

είναι του Jianhua και συν, το 2009, µε τη συµµετοχή 6000 παιδιών 0 – 18 ετών και τη 

µελέτη 25 µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών συνολικά. Ο πολυµορφισµός 

rs2867125 σχετίστηκε θετικά µε το ∆είκτη Μάζας Σώµατος στα παιδιά αυτά (111). 

BDNF 

O προερχόµενος από τον εγκέφαλο νευροτροπικός παράγοντας (brain – 

derived neurotrophic factor, BDNF) είναι µια πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια 

των παραγόντων ανάπτυξης των νεύρων. Ο BDNF δρα σε πολλούς νευρώνες του 

κεντρικού και περιφερικού νευρικού συστήµατος, βοηθώντας στην επιβίωση των ήδη 

υπαρχόντων νευρώνων και στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση νέων, καθώς και 

συνάψεων (112). Η έκφραση του γονιδίου είναι µειωµένη στους ασθενείς µε τις 

νόσους Alzheimer και Huntington. Στον εγκέφαλο, ο BDNF είναι ενεργό µόριο στον 

ιππόκαµπο, στο φαιόν περίβληµα του εγκεφάλου και στον πρόσθιο εγκέφαλο, ζωτικές 

περιοχές για τη µάθηση, τη µνήµη, και τη σκέψη. Ο BDNF αποτελεί ανεξάρτητο 

σηµαντικό παράγοντα για την µακροπρόθεσµη µνήµη (113). Ο BDNF είναι ο 

δεύτερος νευροτροπικός παράγοντας που ανακαλύφθηκε, µετά τον νευρωνικό 

αυξητικό παράγοντα (nerve growth factor, NGF). 

Ο BDNF δε βρίσκεται µόνο στον εκέφαλο, όπως υποδηλώνει η ονοµασία του, 

αλλά και σε άλλους ιστούς και κύτταρα. Εκφράζεται στον αµφιβληστροειδή χιτώνα, 

στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, σε κινητικούς νευρώνες, στους νεφρούς και στον 

προστάτη (112). Τέλος, έχει βρεθεί και στο ανθρώπινο σάλιο (114). 
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Το γονίδιο της πρωτεΐνης BDNF βρίσκεται στο χρωµόσωµα 11, στη θέση 

11p14.1 και αποτελείται από 67.187 βάσεις. Αν και ο BDNF έχει µελετηθεί κυρίως 

για τον υποτιθέµενο ρόλο του στη ρύθµιση της ανάπτυξης, την απόκριση στο στρες 

και στις διαταραχές της διάθεσης, µελέτες σε τρωκτικά έδειξαν ότι εµπλέκεται στη 

συµπεριφορά απέναντι στο φαγητό, στη ρύθµιση του σωµατικού βάρους και στην 

αυξηµένη δραστηριότητα. Μικρή είναι η βιβλιογραφία για την επίδραση του γονιδίου 

στο σωµατικό βάρος του ανθρώπου, που όµως ως τώρα φαίνεται να υπάρχει ισχυρή 

συσχέτιση. 

 

 

 

 

Εικόνα 8: Η θέση του γονιδίου BDNF στο χρωµόσωµα 11 

 

 

NEGR1 

Ο ρυθµιστής νευρωνικής ανάπτυξης 1 (neuronal growth regulator 1, NEGR1)  

είναι µία διαµεµβρανική πρωτεΐνη που ανήκει στην κατηγορία των ανοσοσφαιρινών 

και εντοπίζεται στις µεµβράνες των κυττάρων, έχοντας, ενδεχοµένως, τον έλεγχο της 

νευρωνική αύξηση και αναγέννηση. Πιθανώς εµπλέκεται και στην κυτταρική 

προσκόλληση, ενώ φαίνεται να λειτουργεί ως ένας αυξητικός παράγοντας των 

νευρώνων µέσω της αναγέννησης των νευραξόνων στον εγκέφαλο των θηλαστικών 

(115). Το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη αυτή (NEGR1 gene) έχει µελετηθεί 

σε µικρό βαθµό και  πρόσφατα έχει συσχετισθεί µε αυξηµένο σωµατικό βάρος και 

παχυσαρκία σε ενήλικες. Το γονίδιο εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 1, στο µεγαλύτερο 

ανθρώπινο χρωµόσωµα και το πιο πυκνό σε αριθµό γονιδίων, και συγκεκριµένα στη 

θέση 1p31.1, αποτελούµενο από 881.763 βάσεις. 
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Εικόνα 9: Η θέση του γονιδίου NEGR1 στο χρωµόσωµα 1 

 

 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ rs2815752 

Ο πολυµορφισµός rs2815752 προκύπτει από την αντικατάσταση του 

νουκλεοτιδίου κυτοσίνης (C) µε θυµίνη (Τ), συνεπώς πρόκειται για έναν 

µονονουκλεοτιδικό πολυµορφισµό (single – nucleotide polymorphism, SNP). Τα 

άτοµα που φέρουν τον πολυµορφισµό και στα δύο αλληλόµορφα γονίδια 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες για τον πολυµορφισµό (TT), ενώ ως ετεροζυγώτες 

(CT) χαρακτηρίζονται τα άτοµα στα οποία η κυτοσίνη (C) έχει αντικατασταθεί µόνο 

στο ένα αλληλόµορφο. Τα άτοµα που δεν εµφανίζουν τον πολυµορφισµό 

χαρακτηρίζονται ως οµοζυγώτες φυσιολογικοί (CC). Οι ετεροζυγώτες (CT) 

αποτελούν φορείς τόσο του φυσιολογικού αλληλόµορφου  C, όπως και οι 

φυσιολογικοί οµοζυγώτες, όσο και του αλληλόµορφου  T, ενώ οι ετεροζυγώτες  (CT) 

και οι οµοζυγώτες στον πολυµορφισµό (TT) αποτελούν συνολικά τους φορείς του 

αλληλόµορφου  T. Μικρή είναι η έως τώρα έρευνα γύρω από τον συγκεκριµένο 

πολυµορφισµό και τη σχέση του µε την παχυσαρκία, καθώς αποτελεί έναν από τους 

πολυµορφισµούς που ανακαλύφθηκε τα τελευταία δύο χρόνια. Και σε αυτόν τον 

πολυµορφισµό δεν έχει πραγµατοποιηθεί µεµονοµένη έρευνα, συνεπώς όλες οι 

µελέτες που έχουν ερευνήσει το rs2815752 είναι µελέτες µεγάλου εύρους που 

περιλαµβάνουν πληθώρα πολυµορφισµών. Όλες οι έρευνες έχουν πραγµατοποιηθεί 

σε ενήλικες. Η πρώτη έρευνα που συσχέτισε τον πολυµορφισµό µε αυξηµένο ∆είκτη 

Μάζας Σώµατος είναι του Willer και συν., σε µία µεγάλη µετα – ανάλυση 91.000 

ατόµων (116). Ακολούθησε άλλη µία ευρεία µελέτη µε ανάλογα αποτελέσµατα, αυτή 

του Renstrom και συν. σε 4923 ενήλικες Σουηδούς, όπου βρέθηκε ότι η ύπαρξη του 
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αλληλόµορφου  Τ σχετίζεται µε αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος (p = 0,02) και 

αυξηµένο κίνδυνο για παχυσαρκία κατά 10% σε σχέση µε τους οµόζυγους για το 

φυσιολογικό. Απέτυχε, ωστόσο να σχετίσει τον πολυµορφισµό µε τη συνολική 

λιπώδη µάζα και το κοιλιακό λίπος (117). Ακόµη, η µελέτη της Speliotes και συν. που 

παρουσιάστηκε στον πολυµορφισµό rs2867125 του γονιδίου ΤΜΕΜ18 περιελάµβανε 

και τον πολυµορφισµό rs2815752 του NEGR1, τον οποίο επίσης συσχέτισε µε 

αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος (110). Αντίθετα, η µελέτη του Ewens και συν. δεν 

έδειξε σηµαντικές διαφοροποιήσεις σε παχύσαρκες γυναίκες µε Σύνδροµο 

Πολυκυστικών Ωοθηκών (118). Τέλος, η µελέτη του Haupt και συν. που 

πραγµατοποιήθηκε σε 1469 µη διαβητικά άτοµα βρέθηκε θετική σχέση του 

πολυµορφισµού µε την περιφέρεια µέσης (p = 0,02) αλλά η ύπαρξη του 

αλληλόµορφου  Τ συσχετίστηκε µε χαµηλότερο ∆είκτη Μάζας Σώµατος (p = 0,01) 

και τάση για χαµηλότερο βάρος (119). 
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3. ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η διερεύνηση ύπαρξης γενετικής προδιάθεσης 

για τους ανθρωποµετρικούς και γενετικούς δείκτες κατά την εφηβεία.  

Πιο συγκεκριµένα: 

Ο σκοπός είναι η συσχέτιση των παρακάτω πολυµορφισµών 

• rs9939609 του FTO 

• rs2867125 του TMEM18  

• rs17782313 του MC4R  

• rs10767664 του BDNF και  

• rs2815752 του NEGR1  

µε δείκτες παχυσαρκίας και ο εντοπισµός πιθανών αλληλεπιδράσεων των παραπάνω 

πολυµορφισµών µε ορισµένες διατροφικές συνήθειες σε παιδιά εφηβικής ηλικίας.  
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Β ΜΕΡΟΣ: ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 

1 Πληθυσµός & δείγµα µελέτης 

 Τον πληθυσµό - στόχο της µελέτης αποτελούν παιδιά εφηβικής ηλικίας 12-15 ετών 

µαθητών και των τριών τάξεων Γυµνασίων του Νοµού Αττικής.  

 Η εφηβεία είναι µία ιδιαίτερα κρίσιµη περίοδος στη ζωή του ατόµου καθώς ο 

ρυθµός ανάπτυξης επιταχύνεται εντυπωσιακά και διαφοροποιείται ανάµεσα στα δύο 

φύλα, χαρακτηρίζεται από αύξηση του βάρους και του ύψους, αλλαγές στη σύσταση 

του, στη σκελετική ανάπτυξη καθώς και από αλλαγές που σχετίζονται µε την 

ψυχοκοινωνική ανάπτυξη του ατόµου. Η διατροφή κατά την εφηβεία παρουσιάζει 

επίσης εξαιρετικό ενδιαφέρον, καθώς θα πρέπει να καλύπτει τις αυξηµένες ανάγκες 

του εφήβου που προκύπτουν από τον γρήγορο ρυθµό ανάπτυξης, την αύξηση των 

οστών, του µυϊκού ιστού, του όγκου του αίµατος, της εµµηνορρυσίας. Επιπλέον, οι 

απαιτήσεις σε θρεπτικά συστατικά διαφοροποιούνται ανάµεσα στα δύο φύλα, και 

αυτό οφείλεται κυρίως στις ιδιαίτερες για κάθε φύλο αλλαγές που παρατηρούνται. 

Ακόµη, οι διατροφικές επιλογές και η διαιτητική συµπεριφορά των εφήβων 

επηρεάζονται από παράγοντες όπως η ψυχοκοινωνική ανάπτυξη, η οικογένεια, η 

εικόνα σώµατος, η γεύση και η εµφάνιση των τροφίµων, η ευκολία παρασκευής και 

διαθεσιµότητας των τροφίµων και οι συνοµήλικοι (58). Συνεπώς, όλοι αυτοί οι λόγοι 

καθιστούν τους εφήβους έναν εξαιρετικό πληθυσµό-στόχο προς µελέτη. 

 Η επιλογή των Γυµνασίων του πληθυσµού στόχου έγινε µε τέτοιο τρόπο ούτως 

ώστε να υπάρξει συµµετοχή σχολείων από διάφορες περιοχές και τελικά να υπάρχουν 

συµµετέχοντες από ένα µεγάλο εύρος του Νοµού Αττικής. Η έρευνα έλαβε έγκριση 

για την πραγµατοποίηση της από την Επιτροπή Βιοηθικής του Χαροκοπειού 

Πανεπιστηµίου καθώς και από το Παιδαγωγικό Ινστιτούτο. 

2  Συλλογή ∆είγµατος 

Η συλλογή δείγµατος συνοπτικά διακρίνεται σε 3 στάδια: 

1. Παρουσίαση της έρευνας και των διαδικασιών αυτής στον πληθυσµό-στόχο 

και την εθελοντική ένταξη των ατόµων στην έρευνα µετά από ενυπόγραφη 

συγκατάθεση των γονέων/κηδεµόνων αυτών. 

2. Αξιολόγηση κάθε εθελοντή ξεχωριστά µε στόχο τη συλλογή δεδοµένων, η 

οποία περιελάµβανε ιατρική εξέταση των παιδιών (µέτρηση αρτηριακής 
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πίεσης και την αξιολόγηση της σεξουαλικής τους ωρίµανσης), 

ανθρωποµετρία, συλλογή δειγµάτων αίµατος νηστείας, αξιολόγηση 

διαιτητικής συµπεριφοράς (ανάκληση 24-ώρου, ερωτηµατολόγιο διατροφικών 

συνηθειών, ερωτηµατολόγιο αξιολόγησης προσκόλλησης της δίαιτας στη 

Μεσογειακή ∆ιατροφή), αξιολόγηση σωµατικής δραστηριότητας (ανάκληση 

24-ωρού), λήψη οικογενειακού ιστορικού, δηµογραφικών δεδοµένων, καθώς 

επίσης και δεδοµένων της ανάπτυξης τους (βάρος και ύψος) από την βρεφική 

ηλικία. 

3. ∆εύτερη αξιολόγηση της διαιτητικής συµπεριφοράς και σωµατικής 

δραστηριότητας (ανακλήσεις 24-ώρου) 3-10 ηµέρες µετά την πρώτη 

συνέντευξη. 

Το δυναµικό της έρευνας αποτελούν πλήρως εκπαιδευµένοι διαιτολόγοι-

διατροφολόγοι και παιδίατροι.  

 

 Πιο αναλυτικά, η διαδικασία επαφής µε τα σχολεία γίνεται µεταξύ των µηνών 

Νοέµβριου και Μαΐου, πριν από τη συµµετοχή του σχολείου στην έρευνα 

αποστέλλεται ταχυδροµικώς µια ενηµερωτική επιστολή προς τους διευθυντές, η 

οποία συνοδεύεται από την επίσηµη έγκριση του Υπουργείου Παιδείας µε πλήρεις 

πληροφορίες αναφορικά µε τους αντικειµενικούς σκοπούς και την µεθοδολογία της 

έρευνας καθώς επίσης και από τα συµφωνητικά εθελοντικής συµµετοχής, όπου 

διαβεβαιώνεται το απόρρητο των δεδοµένων. Τα συµφωνητικά εθελοντικής 

συµµετοχής καθώς µοιράζονται στα παιδιά και υπογράφονται από τους γονείς ή 

κηδεµόνες των παιδιών που επιθυµούν να συµµετάσχουν στην έρευνα.  

 Στη συνέχεια της ερευνητικής διαδικασίας, γίνεται η συνάντηση των ερευνητών µε 

τα παιδιά που εθελοντικά επιθυµούν να συµµετάσχουν στην έρευνα. Κατά την 

συνάντηση της αξιολόγησης πραγµατοποιείται λήψη πλήρους ανάκλησης 24ώρου, 

ανάκλησης σωµατικής δραστηριότητας, ερωτηµατολογίου σχετικά µε αξιολόγηση της 

διατροφής των παιδιών σύµφωνα µε την Μεσογειακή ∆ιατροφή καθώς και 

ερωτηµατολογίων αναφορικά µε τις διατροφικές συνήθειες, το ιατρικό ιστορικό και 

τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά. Η τελευταία επικοινωνία µε τους µαθητές γίνεται 

τηλεφωνικά και αποσκοπεί στη λήψη µιας δεύτερης ανάκλησης 24ώρου καθώς και 
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δεύτερης ανάκλησης σωµατικής δραστηριότητας µέσα σε 3-10 µέρες από την αρχική 

ανάκληση. 

3 Ανθρωποµετρία 

Για την αξιολόγηση των ανθρωποµετρικών χαρακτηριστικών τα παιδιά να 

φορούν ελαφρύ ρουχισµό. Το σωµατικό βάρος των παιδιών µετράται µε ζυγό 

ακριβείας στο πλησιέστερο 0,5 kg. Το ύψος µετράται στο πλησιέστερο 0,5 cm µε 

φορητό αναστηµόµετρο προσαρµοσµένο σε κατακόρυφο τοίχο. Ο ∆ΜΣ υπολογίζεται 

µε τον τύπο ∆ΜΣ = ΒΑΡΟΣ (kg) / ΥΨΟΣ
2
 (m

2
).  

Οι περιφέρειες µέσης, ισχίων και µέσου βραχίονα µετρώνται στο πλησιέστερο 0,1 

cm µε πλαστική µεζούρα και ο δείκτης λόγου περιφέρειας µέσης προς περιφέρεια 

ισχίων . Η περιφέρεια µέσου βραχίονα (µετράται σε γυµνό βραχίονα στη µισή 

απόσταση µεταξύ ακρώµιου οστού της ωµοπλάτης και την εσωτερική κορυφή του 

αγκώνα. Η περιφέρειας µέσης, µετράται απουσία ρουχισµού, στο µέσο της 

απόστασης µεταξύ του τελευταίου πλευρού και του άκρου του λαγονίου οστού, 

περίπου στο ύψος του αφαλού. Η περιφέρεια ισχίων µετράται στο σηµείο που 

παρουσιάζει την µεγαλύτερη περίµετρο.  

Για την εκτίµηση του σωµατικού λίπους µετρώνται οι δερµατικές πτυχές 

τρικεφάλου, υποωµοπλατιαίου και υπερλαγώνιου µυός στο πλησιέστερο 0,2 mm µε 

δερµατοπτυχόµετρο Lange (Cambridge Scientific Instruments, Cambridge, MA, 

USA). Οι µετρήσεις γίνονται στην δεξιά πλευρά του σώµατος. Πραγµατοποιούνται 

δύο µετρήσεις και υπολογίστηκε ο µέσος όρος. Οι δερµατοπτυχές τρικεφάλου 

προσδιορίζονται ως εξής: µε µεζούρα µετράται κάθετα στο πίσω µέρος του βραχίονα 

η απόσταση µεταξύ του κατώτερου ορίου του ακρώµιου οστού και του ωλέκρανου 

(εσωτερικής κορυφής του αγκώνα), ενώ το χέρι σχηµατίζει ορθή γωνία. Με ένα 

στυλό σηµειώνεται το σηµείο αυτό και στη συνέχεια ο εξεταστής ανασηκώνει το 

δέρµα κατά 1 εκ. άνω του µέσου και κρατώντας µε το ένα χέρι του την δερµατοπτυχή 

και µε το άλλο χέρι το δερµατοπτυχόµετρο, πραγµατοποιεί την µέτρηση προσέχοντας 

να περιλαµβάνεται όλη η δερµατοπτυχή αφήνοντας απ’ έξω τον µυϊκό ιστό. Η 

υποωµοπλάτια δερµατοπτυχή µετράται δύο εκατοστά κάτω από την έσω γωνία του 

οστού της ωµοπλάτης σε µία νοητή διαγώνια γραµµή (45
ο
 µε το οριζόντιο ή/και 

κάθετο επίπεδο). Για την αξιολόγηση του ποσοστού σωµατικού λίπους από της 

παραπάνω δερµατοπτυχές χρησιµοποιούνται οι εξισώσεις του Slaughter ξεχωριστά 
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για αγόρια και κορίτσια οι οποίες βασίζονται στην µέτρηση του αθροίσµατος της 

δερµατοπτυχής τρικέφαλου και της υποωµοπλατιαίας δερµατοπτυχής (59, 60).  

Τα παιδιά κατηγοριοποιούνται ως ελλιποραβή φυσιολογικού σωµατικού βάρους, 

υπέρβαρα ή παχύσαρκα σύµφωνα µε τις οριακές τιµές του ∆ΜΣ των Cole και συν. Οι 

συγκεκριµένες τιµές προτιµήθηκαν από τα οριακά ποσοστηµόρια των καµπυλών 

ανάπτυξης του CDC γιατί οι καµπύλες αυτές έχουν σχεδιαστεί βάση στοιχείων του 

αµερικάνικου πληθυσµού ενώ οι οριακές τιµές του Cole προέρχονται από στοιχεία 6 

µεγάλων ερευνών από διάφορα κράτη, µεταξύ των οποίων και 2 ευρωπαϊκά 

(Ολλανδία, Μεγάλη Βρετανία), οι πληθυσµοί των οποίων αντιπροσωπεύουν 

καλύτερα τον ελληνικό πληθυσµό. Επιπλέον οι οριακές τιµές των Cole και συν. 

αντιστοιχούν στις διεθνώς αναγνωρισµένες και ευρέως χρησιµοποιούµενες οριακές 

τιµές του ∆ΜΣ για το υπερβάλλον βάρος (25 kg/m
2
) και την παχυσαρκία (30 kg/m

2
) 

(31, 61).  

4 Αξιολόγηση ∆ιαιτητικής Συµπεριφοράς 

 Οι διαιτητικές συµπεριφορές των παιδιών αξιολογούνται περαιτέρω µε ένα 

ερωτηµατολόγιο που περιέχει ερωτήσεις σχετικά µε την υιοθέτηση 

συµπεριφορών που έχει υποτεθεί ή αποδειχθεί ότι σχετίζονται µε την παχυσαρκία. 

Συγκεκριµένα το ερωτηµατολόγιο περιέχει 18 ερωτήσεις που κατηγοριοποιούνται 

σε 4 οµάδες: 

1. Γευµατικές συνήθειες (κατανάλωση πρωινού, πλήρους πρωινού, µεσηµεριανού, 

βραδινού, κατανάλωση πρόχειρου φαγητού (πρόχειρα σνακ και fast-food)). 

2. Προσπάθειες απώλειας βάρους [τον τελευταίο χρόνο, αυτή την εποχή (εντοπισµός 

ατόµων σε δίαιτα “dieters”)] 

3. Συνθήκες κατά την διάρκεια του φαγητού (κατανάλωση φαγητού µόνο όταν 

υπάρχει το αίσθηµα της πείνας, κατανάλωση φαγητού χωρίς άλλη ταυτόχρονη 

δραστηριότητα, κατανάλωση γεύµατος µόνο σε συγκεκριµένα σκεύη, µόνο καθιστός 

και µόνο στην τραπεζαρία) 

4. Εµφάνιση βουλιµικών επεισοδίων (εµφάνιση και συχνότητα) 

 Στις ερωτήσεις των οµάδων 1 και 3 και στην τελευταία ερώτηση της οµάδας 4, τα 

παιδιά καλούνται να σηµειώσουν πόσο συχνά ακολουθούσαν αυτές τις συνήθειες από 

µία λίστα απαντήσεων. Στις 2 πρώτες ερωτήσεις της οµάδας 2 και τις 2 πρώτες της 
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οµάδας 4, τα παιδιά καλούνται να απαντήσουν µε ένα ΝΑΙ ή ΟΧΙ, και στην τελευταία 

ερώτηση της οµάδας 2 να σηµειώσουν τις µεθόδους που χρησιµοποιούν για να 

χάσουν βάρος από µία λίστα απαντήσεων. 

 Επιπλέον, στις ερωτήσεις της οµάδας 3 προστέθηκαν οι «βαθµοί» των 5 

απαντήσεων και προέκυψε ένα σκορ από τις συγκεκριµένες ερωτήσεις. Και στις 5 

ερωτήσεις ο µικρότερος βαθµός (1-πάντα) αντιστοιχεί σε συχνή υιοθέτηση της 

συγκεκριµένης συνήθειας ενώ ο µεγαλύτερος βαθµός (5-ποτέ) αντιστοιχεί σε µη 

υιοθέτηση της συγκεκριµένης συνήθειας. Εποµένως όσο µικρότερο ήταν το συνολικό 

σκορ τόσο πιθανότερο ήταν τα παιδιά να ακολουθούν συχνά τις συγκεκριµένες 

συνήθειες στο σύνολό τους. Το συγκεκριµένο σκορ ονοµάστηκε 5onlys score.  

 Η συµµόρφωση της δίαιτας των παιδιών µε τη Μεσογειακή διατροφή αξιολογείται 

µε το ερωτηµατολόγιο KIDMED (65). Το ερωτηµατολόγιο αποτελείται από 16 

ερωτήσεις µε απάντηση ναι ή όχι. Οι ερωτήσεις που δηλώνουν ένα αρνητικό 

χαρακτηριστικό σε σχέση µε την Μεσογειακή διατροφή βαθµολογούνται µε -1 και 

αυτές που δηλώνουν ένα θετικό χαρακτηριστικό µε +1. Το συνολικό σκορ κυµαίνεται 

από -4 έως 12 και κατηγοριοποιήθηκε σε τρία επίπεδα: ≥8 ιδανική Μεσογειακή 

δίαιτα, 4-7 χρειάζεται προσπάθεια για συµµόρφωση της δίαιτας µε την Μεσογειακή 

∆ιατροφή, και ≤3 χαµηλής ποιότητας δίαιτα. 

 

5 Γονοτύπηση  

∆είγµα φλεβικού αίµατος συλλέχθηκε µετά από ολονύχτια νηστεία (≥10 ώρες).  

Από κάθε παιδί λήφθηκαν ~6ml αίµατος για: 

• αποµόνωση του DNΑ από τα λευκά αιµοσφαίρια. 

 

 Οι αναλύσεις των δειγµάτων DNA περιελάµβαναν γονοτύπηση για 

πολυµορφισµούς ήδη γνωστούς από τη βιβλιογραφία, οι οποίοι ανιχνεύθηκαν µε την 

µέθοδο GWA και βρέθηκαν να συσχετίζονται σηµαντικά µε δείκτες παχυσαρκίας. Η 

γονοτύπηση των δειγµάτων γενετικού υλικού για τον πολυµορφισµό rs9939609 του 

FTO έγινε µε τη βοήθεια της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης σε πραγµατικό 

χρόνο  real time PCR και τη χρήση iPLEX™ Gold Assay (Sequenom® Inc.)  Για τον 

σχεδιασµό της αντίδρασης ανίχνευσης  γενετικού πολυµορφισµού ενός νουκλεοτιδίου 
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(SNP) χρησιµοποιήθηκαν τα λογισµικά eXTEND suite και MassARRAY Assay 

Design software version 3.1 (Sequenom® Inc). 

Η αντίδραση ενίσχυσης πραγµατοποιήθηκε σε τελικό όγκο 5µL, όπου 

περιέχονταν ~0.06-0.4ng γενωµικού DNA, 100nM για κάθε εκκινητή, 500µM για 

κάθε ολιγο-νουκλεοτίδιο (dNTP), 1.25 x PCR buffer (Qiagen), 1.625mM MgCl₂ and 

1U πολυµεράσης HotStar Taq® (Qiagen).Οι συνθήκες της αντίδρασης ήταν οι εξής: 

θέρµανση των δειγµάτων  στους 94 °C για 15 min, ακολούθησαν 45 κύκλοι στους 94 

°C για 20 s, 56 °C για 30 s και στους 72 °C για 1 min, και τελικά επιµήκυνση των 

εκκινητών  στους 72 °C για 3 min. Για τα µη ενσωµατωµένα ολιγονουκλεοτίδια 

(dNTPs) έγινε πέψη SAP πριν από  την ειδική επιµήκυνση των αλληλοµόρφων στο 

iPLEX™ Gold µε τα δι-ολιγονουκλεοτίδια (ddNTPs) χρησιµοποιώντας ένα iPLEX 

Gold reagent kit (Sequenom® Inc.). Η πέψη SAP και η επέκταση 

πραγµατοποιήθηκαν σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η συγκέντρωση των 

εκκινητών  στην αντίδραση των επέκτασης ήταν  µεταξύ 0.7-1.8µM, εξαρτώµενη από 

τη µάζα του εκκινητή. 

  Τα προϊόντα της ενίσχυσης αφαλατώθηκαν και απαλλάχθηκαν σε ένα 

SpectroCHIP µε τη χρήση του MassARRAY Nanodispenser πριν από την ανάλυση 

MALDI-TOF µε τη χρήση του MassARRAY αναλυτή σπεκτρόµετρου µάζας 

Analyzer Compact mass spectrometer. Οι γονότυποι αντιστοιχήθηκαν αυτόµατα και 

επιβεβαιώθηκαν µε την χρήση του λογισµικού MassARRAY TyperAnalyzer software 

version 4.0 (Sequenom® Inc.). 

 

6 Στατιστική Ανάλυση 

 Η στατιστική επεξεργασία των δεδοµένων πραγµατοποιείται µε τη χρήση του 

στατιστικού προγράµµατος το SPSS 13.0 for WINDOWS (SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA). Για τις γενετικές αναλύσεις χρησιµοποιείται το πρόγραµµα PLINK 1.2 (66). 

 Οι συνεχείς µεταβλητές θα παρουσιάζονται ως µέσοι ± τυπική απόκλιση 

(mean±SD), ενώ οι κατηγορικές µεταβλητές ως απόλυτα και σχετικά ποσοστά. Η 

κανονική κατανοµή των συνεχών µεταβλητών εκτιµάται µε το κριτήριο Kolmogorov-

Sminorf, ενώ για τις µεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή θα 
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χρησιµοποιούνται οι λογαριθµικές τιµές τους (log). Οι διαφορές στις αναλογίες των 

κατηγορικών µεταβλητών θα εκτιµώνται µε το τεστ χ
2
 (chi-squared test). Η σύγκριση 

των µέσων τιµών των συνεχών µεταβλητών ανάµεσα σε υπο-οµάδες του δείγµατος 

γιίνεται µε τη χρήση του Student’s t τεστ και της ανάλυσης συν-διακύµανσης 

(ANCOVA). Ο έλεγχος για το συνολικό σφάλµα τύπου Ι πραγµατοποιείται µε τη 

διόρθωση Bonferroni. Οι δυαδικές συσχετίσεις µεταξύ των συνεχών µεταβλητών 

εκτιµώνται µε το συντελεστή Pearson (r). Τα διατροφικά πρότυπα εκτιµώνται 

σύµφωνα µε την ανάλυση παραγόντων. 

 Η συχνότητα των µελετώµενων πολυµορφισµών στο δείγµα συγκρίνεται µε την 

αναµενόµενη συχνότητα σύµφωνα µε την ισορροπία Hardy-Weinberg (HWE). Για 

την ανάλυση συσχέτισης των πολυµορφισµών µε τις κατηγορικές µεταβλητές, 

χρησιµοποιείται το Fischer’s exact τεστ και µοντέλα παλινδρόµησης, ελέγχοντας για 

πιθανούς συγχητικούς παράγοντες. Για την ανάλυση συσχέτισης και αλληλεπίδρασης 

των πολυµορφισµών µε συνεχείς µεταβλητές εφαρµόζονται µοντέλα πολλαπλής 

γραµµικής παλινδρόµησης σύµφωνα µε το προσθετικό (additive) γενετικό µοντέλο 

ανάλυσης και ελέγχοντας για πιθανούς συγχητικούς παράγοντες. Ο έλεγχος για τις 

πολλαπλές συγκρίσεις πολυµορφισµών πραγµατοποιείται µε τη διόρθωση Bonferroni. 

 Η στατιστική σηµαντικότητα σε όλους τους ελέγχους εκτιµάται σε επίπεδο p=0,05. 
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Γ ΜΕΡΟΣ: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται τα περιγραφικά χαρακτηριστικά των 

ατόµων της µελέτης TEENAGE. Ο επιπολασµός παχυσαρκίας και 

υπάρβαρου σε όλα τα άτοµα καθώς και σε αγόρια και κορίτσια 

χωριστά φαίνεται στην Εικόνα 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίµακας 1 Περιγραφικά χαρακτηριστικά  των ατόµων της TEENAGE study  

 All subjects Males Females p 

N (%)  788 45.1%) 54.9%  

Ηλικία (έτη)  13.4 ± 0.9 13.4 ± 0.9 13.4 ± 0.9 0.391 

Pubertal status 

(Tanner II-IV)  
48.8 76.7 26.1 <0.001 

Βάρος (kg)  55.9 ± 11.5 57.8 ± 13.1 54.3 ± 10.0 <0.001 

Ύψος (m)  1.62 ± 0.1 1.63 ± 0.1 1.60 ± 0.1 <0.001 

BMI (kg/m
2

)  21.3 ± 3.6 21.5 ± 3.8 21.1 ± 3.3 0.116 

WC (cm)  71.2 ± 9.3 73.6 ± 10.1 69.2 ± 8.0 <0.001 

WHR  0.77 ± 0.1 0.80 ± 0.1 0.75 ± 0.1 <0.001 

AC (cm)  30.0 ± 3.4 26.3 ± 3.5 25.7 ± 3.3 0.007 

∆ερµατοπτυχές (mm)      

  Τρικέφαλος 15.3 ± 5.8 14.3 ± 6.2 16.2 ± 5.3 <0.001 

 Υποωµοπλατιαία  18.4 ± 9.0 17.8 ± 10.2 18.9 ± 8.0 0.090 

  Υπερλαγώνια 17.2 ± 9.3 17.0 ± 10.5 18.9 ± 7.9 0.457 

Σωµατικό λίπος  (%)  27.1 ± 10.4 25.3 ± 12.9 28.5 ± 7.5 <0.001 

Μέση τιµή ± τυπική απόκλιση για τις συνεχείς µεταβλητές ή απολυτη τιµή  (%) 

για τις κατηγορικές µεταβλητες 
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Εικόνα 11 Επιπολασµός (%) υπέρβαρου και παχυσαρκίας στα άτοµα της 

µελέτης TEENNAGE 
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Πίνακας 2 Συσχέτιση των πολυµορφισµών µε τον ∆ΜΣ και τον κίνδυνο υπέρβαρου/ παχύσαρκου στο σύνολο 

των ατόµων της µελέτης TEENAGE 

     ∆ΜΣ 
Κίνδυνος υπέρβαρου/ 

παχύσαρκου 

Γονίδιο 
Πολυµορφισµ

ός
# 

 

Α

Κ 

Α

Α 
Συχνότητα ΑΚ beta (SE)** p Odds p 

FTO  rs9939609  A T 0.430 0.524 (0.173) < 0.001 1.28 0.028 

TMEM18  rs2867125  A G 0.800 0.477 (0.214) 0.010 1.47 0.008 

MC4R  rs17782313  C T 0.247 0.032 (0.206) 0.904 1.03 0.814 

BDNF  rs10767664  A T 0.746 0.329 (0.210) 0.128 1.09 0.513 

NEGR1  rs2815752  C T 0.721 -0.072 (0.199) 0.732 0.386 0.900 

ΑΚ: Αλληλόµορφο Κινδύνου; Α.Α: Άλλο αλληλόµορφο  
# 

Όλοι οι πολυµορφισµοί ήταν σε ισορροπία Hardy-Weinberg. 
** Όλες οι αναλύσεις προσαρµόστηκαν για την ηλικία, το φύλο και το στάδιο σεξουαλικής ωρίµανσης κατά Tanner. 
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Πίνακας 3 Συσχέτιση των πολυµορφισµών µε δείκτες κεντρικού τύπου 

παχυσαρκίας στο σύνολο των ατόµων της µελέτης TEENAGE 

  WC WHR 

Γονίδιο Πολυµορφισµός# beta (SE)* P beta (SE)* p 

FTO rs9939609 1.437 (0.442) 0.001 0.006 (0.004) 0.135 

TMEM18 rs2867125 1.096 (0.545) 0.041 0.003 (0.004) 0.499 

MC4R rs17782313 0.167 (0.532) 0.729 -0.001 (0.005) 0.849 

BDNF rs10767664 0.993 (0.542) 0.072 0.001 (0.005) 0.999 

NEGR1 rs2815752 -0.675 (0.514) 0.228 -0.11 (0.004) 0.027 

WC: Περιφέρεια µέσης, WHR: Λόγος περιφέρειας µέσης προς περιφέρεια ισχίου 

*Όλες οι αναλύσεις προσαρµόστηκαν για την ηλικία, το φύλο και τα στάδια σεξουαλικής 

ωρίµανσης κατά Tanner. 

 

∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική επίδραση µεταξύ των πολυµορφισµών 

προδιάθεσης παχυσαρκίας και ολικού λίπους σώµατος (%), δερµατοπτυχών 

(τρικεφάλου, υπο-ωµοπλατιαίου και υπερλαγόνιου) και περιφέρειας βραχίονα. 

 

Το KIDMED score, το οποίο αποτελεί ένα δείκτη αξιολόγης της 

συµµόρφωσης της διατροφής του ατόµου µε την Μεσογειακή δίατα, η κατανάλωση 

πρωινού και η κατανάλωση βραδινού γεύµατος επιλέχθηκαν για την διερεύνηση 

πιθανών αλληλεπιδράσεων µε τους προαναφερθέντες πολυµορφισµούς στον ∆ΜΣ 

των συµµετεχόντων. Τα αποτελέσµατα παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. 

Οι τιµές του KIDMED score συσχετίστηκαν µε αρνητική επίδραση στο ∆ΜΣ 

(beta= -0,110, p= 0,004) στη µελέτη TEENAGE. Οσον αφορά την κατανάλωση 

πρωινού γεύµατος, φάνηκε ότι µειώνει το ∆ΜΣ κατά 0.086 µονάδες (p = 0.021). Το 

ίδιο ισχύει και για τη κατανάλωση βραδινού, όπου η επίδραση του στο ∆ΜΣ είναι 

επίσης αρνητική (beta=-0,122, p=0,001) 



45 

 

 

Πίνακας 4 Αλληλεπιδράσεις πολυµορφισµων x διατροφικών παραγόντων στον ∆ΜΣ στο σύνολο 

των ατόµων της µελέτης TEENAGE 

    KIDMED Κατανάλωση πρωινού Κατανάλωση βραδινού 

Γονίδιο 
Πολυµορφισµ

ός 
beta (SE)* p beta (SE)* p beta (SE)* p 

FTO rs9939609 -0.013 (0.078) 0.709 0.439 (0.431) 0.764 -0.474 (0.399) 0.193 

TMEM18 rs2867125 0.044 (0.095) 0.481 -1.201 (0.527) 0.031 0.131 (0.492) 0.983 

MC4R rs17782313 -0.144 (0.096) 0.120 0.560 (0.496) 0.345 0.275(0.477) 0.423 

BDNF rs10767664 -0.029 (0.098) 0.756 0.501 (0.530) 0.334 0.260 (0.490) 0.400 

NEGR1 rs2815752 0.005 (0.093) 0.600 0.075 (0.488) 0.943 -0.342 (0.456) 0.399 

* Όλες οι αναλύσεις προσαρµόστηκαν για την ηλικία, το φύλο και τα στάδια σεξουαλικής ωρίµανσης 

κατά Tanner. 

** Το KIDMED σκορ χρησιµοποιήθηκε σαν συνεχής µεταβλητή.  Η συχνότητα κατανάλωσης πρωινού και 
βραδινού αναλύθηκαν σαν διτιµες µεταβλητές 
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∆ ΜΕΡΟΣ: ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα µελέτη διερευνήθηκε η επίδραση των πολυµορφισµών 

rs9939609 του FTO, rs2867125 του TMEM18, rs17782313 του MC4R, rs10767664 

του BDNF και rs2815752 του NEGR1 σε ανθρωποµετρικούς δείκτες, καθώς και η 

ύπαρξη πιθανών αλληλεπιδράσεων των πολυµορφισµών αυτών µε διατροφικούς 

παράγοντες σε παιδιά εφηβικής ηλικίας.  

Από τα χαρακτηριστικά του δείγµατος της µελέτης βλέπουµε ότι το δείγµα 

αποτελείται από 788 εφήβους, 12- 15 ετών. Ο επιπολασµός του υπέρβαρου στο 

σύνολο του δείγµατος ήταν στο 24,5 %, ενώ βρέθηκε ξεχωριστά για αγόρια και 

κορίτσια, και ήταν 26,1 % και 23,1% αντίστοιχα. Στην περίπτωση του επιπολασµού 

της παχυσαρκίας στο σύνολο των ατόµων το ποσοστό έφτασε το 6,5%, για τα αγόρια 

το ποσοστό ήταν 9,4%, ενώ για τα κορίτσια ηταν µικρότερη τιµή, 4,2% 

Η γονοτύπηση έδειξε ότι το 43% των ατόµων έφεραν τουλάχιστον ένα 

αλληλόµορφο κινδύνου του πολυµορφισµού rs9939609 του FTΟ. Επιπλέον, η ύπαρξη 

ενός αλληλοµόρφου κινδύνου του παραπάνω πολυµορφισµού έχει αποτέλεσµα την 

αύξηση του ∆ΜΣ λίγο περισσότερο απο µισή µονάδα, ενώ αυξάνει τον κίνδυνο 

υπερβάλοντος βάρους κατά 28%. Η µετα – ανάλυση του Hertel και συν. που 

περιελάµβανε 41504 Σκανδιναβούς ενήλικες από 3 έρευνες επιβεβαίωσε την ισχυρή 

επίδραση του πολυµορφισµού µε αύξηση στο ∆είκτη Μάζας Σώµατος 0,28 µονάδων, 

ενώ διαπιστώθηκε ότι το επιπλέον βάρος που οφείλεται στον πολυµορφισµό ίσως 

αποκτάται πριν την ενηλικίωση (72). Αξιοσηµείωτη είναι και η επίδραση στην 

περιφέρεια µέσης των παιδιών, η οποία αυξάνεται κατά 1,4 cm, ενώ δεν υπάρχει 

στατιστικά σηµαντική επίδραση στο λόγο περιφέρεια µέση/ περιφέρεια ισχίου, ίσως 

όµως αυτό το συµβαίνει επειδή ο λόγος αυτός δεν φαίνεται να είναι αρκετά 

αξιόπιστος ανθρωποµετρικός δείκτης για παιδιά και εφήβους (34, 35). Η µελέτη του 

Mangge και συν. έδειξε αύξηση τη περιφέρειας µέσης µε την παρουσία ενός 

αλληλοµόρφου κινδύνου στο σύνολο του δείγµατος, καθώς επίσης και αύξηση στην 

περίπτωση των ατόµων που έφεραν ένα αλληλόµορφο κινδύνου σε σχέση µε τους 

οµοζυγώτες για το φυσιολογικό, στο κοµµάτι του δείγµατος που αποτελείτο από 

παχύσαρκα άτοµα (79).  



47 

 

Όσον αφορά τον πολυµορφισµό rs2867125 του TMEM18, παρουσία 

τουλάχιστον ενός αλληλοµόρφου κινδύνου υπήρχε στο 80% του δείγµατος. Η 

επίδραση στο ∆ΜΣ έφτανε σχεδόν τη µισή µονάδα, ενώ η αύξανε κατά 1,47 τον 

κίνδυνο εµφάνισης υπερβάλοντος βάρους. Αντίθετα, στη µελέτη του Jianhua και συν, 

το 2009, µε τη συµµετοχή 6000 παιδιών 0 – 18 ετών, στις ηλικιακές οµάδες 11-14 

ετών & 15- 18 ετών φάνηκε µείωση του ∆ΜΣ κατά 0,36 και 0,373 µονάδες 

αντίστοιχα (111).  Η επίδραση που φάνηκε να έχει στην περιφέρεια µέσης ήταν της 

τάξεως του 1,096 cm για κάθε επιπλέον αλληλόµορφο κινδύνου.  

Στη περίπτωση του πολυµορφισµού rs17782313 του γονιδίου MC4R  δεν 

βρέθηκε στατιστικά σηµαντική συσχέτιση µε την παρουσία ενός αλληλοµόρφου και 

την αύξηση του ∆ΜΣ, ούτε και επίδραση στον κίνδυνο υπερβάλοντος βάρους. Το ίδιο 

ισχύει και για τους δείκτες κεντρικής παχυσαρκίας, αλλά και για την αλληλεπίδραση 

του πολυµορφισµού µε διατροφικούς παράγοντες. Αντίθετα µε τα ευρήµατα της 

παρούσας µελέτης, υπάρχει πληθώρα άλλων µελετών που συσχετίζουν την παρουσία 

ενός αλληλοµόρφου κινδύνου του rs17782313 µε αυξηµένο κίνδυνο για παχυσαρκία, 

αυξηµένο ∆είκτη Μάζας Σώµατος, περιφέρεια µέσης, αναλογία περιφέρεια µέσης / 

περιφέρεια ισχίου καθώς και λιπώδη µάζα σώµατος σε ενήλικες αλλά και σε παιδιά,  

(77,99- 102). Η έρευνα έχει επεκταθεί και σε πιθανή επιρροή του πολυµορφισµού στη 

διατροφική στάση και συµπεριφορά. Ειδικά στα παιδιά, η µελέτη του Stutzmann και 

συν. κατέληξε στο συµπέρασµα ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση των παχύσαρκων 

παιδιών στη Γαλλία και των εφήβων στη Φινλανδία που φέρουν το αλληλόµορφο 

κινδύνου C µε αυξηµένη κατανάλωση σνακ (105). 

Όπως και στην περίπτωση του γονιδίου MC4R, έτσι και για τον 

πολυµορφισµό rs10767664 του γονιδίου BDNF δεν φάνηκαν στη µελέτη µας 

στατιστικά σηµαντικά ευρήµατα που να αφορούν ανθρωποµετρικούς δείκτες. 

 Το τελευταίο γονίδιο µε το οποίο ασχολήθηκε η παρούσα µελέτη είναι το 

NEGR1 και συγκεκριµένο ο πολυµορφισµός rs2815752. Αρχικά δεν φάνηκε να 

υπάρχει στατιστικά σηµαντική συσχέτιση της ύπαρξης ενός αλληλόµορφου κινδύνου 

µε την τιµή του ∆ΜΣ, αλλά ούτε να επηρεάζει την πιθανότητα κινδύνου 

τπερβάλοντος βάρους. Η Speliotes και συν. αντίθετα συσχέτισε τον πολυµορφισµο µε 

αύξηση του ∆ΜΣ κατά 0,13 µονάδες (110). Είναι ο µοναδικός πολυµορφισµός ο 

οποίος φάνηκε να επηρεάζει τον λόγο περιφέρειας µέσης/ περιφέρεια ισχίου, 

µειώνοντάς τον κατά 0,11 µονάδες (p=0,027). Η µείωση που φάνηκε στην περιφέρεια 
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µέσης στα άτοµα που έφεραν τουλάχιστον ένα αλληλόµορφο κινδύνου δεν είχε 

στατιστική σηµαντικότητα. Η µελέτη του Haupt και συν. που πραγµατοποιήθηκε σε 

1469 µη διαβητικά άτοµα έδειξε θετική σχέση του πολυµορφισµού µε την περιφέρεια 

µέσης, µε αύξηση 1 cm (p = 0,02) αλλά η ύπαρξη του αλληλόµορφου Τ συσχετίστηκε 

µε χαµηλότερο ∆ΜΣ κατά 0,8 µονάδες σε σχέση µε τους φυσιολογικούς οµοζυγότες 

(p = 0,01).  

Το KIDMED score, το οποίο αποτελεί ένα δείκτη αξιολόγησης της 

συµµόρφωσης της διατροφής του ατόµου µε την Μεσογειακή δίαιτα, η κατανάλωση 

πρωινού και η κατανάλωση βραδινού γεύµατος επιλέχθηκαν για την διερεύνηση 

πιθανών αλληλεπιδράσεων µε τους προαναφερθέντες πολυµορφισµούς στον ∆ΜΣ 

των συµµετεχόντων.  

Το KIDMED score χρησιµοποιήθηκε γιατί φάνηκε σηµαντικά αρνητική 

συσχέτιση µε το ∆ΜΣ (p=0,004) στη µελέτη TEENAGE, εύρηµα το οποίο 

επαληθεύεται και από άλλες µελέτες (64, 120). 

Η κατανάλωση πρωινού έχει συσχετιστεί αρνητικά µε το ∆ΜΣ (62) το οποίο 

φάνηκε και στη µελέτη TEENAGE (p<0,001),.ενώ ή παράληψή του έχει συσχετιστεί 

µε αυξηµένο ∆ΜΣ (121)  

H κατανάλωση βραδινού που επίσης έχει συσχετιστεί αρνητικά µε τις τιµές 

του ∆ΜΣ (p=0,001) στην TEENAGE έχει µελετηθεί και σε άλλες περιπτώσεις, µε 

αντίστοιχα ευρήµατα(63) 

Η αλληλεπίδραση του πολυµορφισµού rs2867125 του ΤΜΕΜ18 µε την 

κατανάλωση πρωινού φάνηκε να σχετίζεται στατιστικά σηµαντικά µε τον ∆ΜΣ 

(p=0,031). Πιο αναλυτικά, σε συνθήκες καθηµερινής κατανάλωσης πρωινού η 

επίδραση του πολυµορφισµού στον ∆ΜΣ φάνηκε να είναι προστατευτική, µειώνοντας 

τον ∆ΜΣ (beta=-1,201). Ωστόσο δεν βρέθηκαν ερευνητικά δεδοµένα τα οποία να 

υποστηρίζουν ή να ακυρώνουν τα παραπάνω ευρήµατα. 

Ωστόσο την παρούσα µελέτη περιορίζουν ορισµένοι παράγοντες. Ο πιο 

σηµαντικός ίσως περιορισµός ήταν το µικρό µέγεθος του δείγµατος της µελέτης, που 

σηµαίνει ότι απαιτούνται και άλλες έρευνες, µε πολύ µεγαλύτερο δείγµα για να 

επαληθευτούν τα παραπάνω ευρήµατα. Ένας ακόµα περιορισµός αφορά την 

διατροφική αξιολόγηση των ατόµων. ∆εν έγινε διερεύνηση της πρόσληψης ενέργειας 
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και µακροθρεπτικών συστατικών, άλλα χρησιµοποιήθηκαν διατροφικά εργαλεία τα 

οποία αναλύθηκαν σαν κατηγορικές µεταβλητές, µε σκοπό τον περιορισµό πιθανών 

σφαλµάτων. Σε περίπτωση που µια πιο εκτεταµένη διερεύνηση θα είναι εφικτή, είναι 

πολύ πιθανό να βρεθούν περισσότερες αλληλεπιδράσεις µεταξύ πολυµορφισµών και 

διατροφικών συµπεριφορών.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην µελέτη TEENAGE επαλήθεύθηκε η επίδραση πολυµορφισµών των γονιδίων 

FTO και TMEM18 στον ∆ΜΣ και στον κίνδυνο εµφάνισης υπερβάλλοντος βάρους σε 

παιδιά εφηβικής ηλικίας. Η αλληλεπίδραση του πολυµορφισµού του TMEM18 µε την 

πρόσληψη πρωινού φάνηκε να σχετίζεται στατιστικά σηµαντική µε τον ∆ΜΣ. 

Ωστόσο, το µικρό µέγεθος του δείγµατος και η cross-sectional φύση της µελέτης δεν 

επιτρέπουν την διεξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων. Τα ευρήµατα αυτά θα πρέπει 

να επαληθευτούν και σε άλλους πληθυσµούς. 
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