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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

Δπραξηζηψ πνιχ ηνλ ππεχζπλν ηεο πηπρηαθήο κνπ, θχξην Γεδνχζε Γηψξγν, ν νπνίνο κνπ 

εκπηζηεχζεθε ηελ πξαγκαηνπνίεζε απηήο ηεο κειέηεο θαη κνπ ελέπλεπζε ηελ αγάπε θαη ηελ 

φξεμε γηα ηελ έξεπλα. Ιδηαίηεξα επραξηζηψ ηε ηαπξνχια Καλφλε ηφζν γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε 

ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο φζν θαη γηα ηε ζπλερή βνήζεηά ηεο ζε φιε ηε δηάξθεηα ηεο πηπρηαθήο 

κνπ εξγαζίαο. Δπίζεο, επραξηζηψ φια ηα άηνκα ηνπ εξγαζηεξίνπ πνπ βνήζεζαλ κε ην δηθφ ηνπο 

ηξφπν ζε φηη πξφβιεκα πξνέθππηε. Δπραξηζηψ πνιχ ηελ νηθνγέλεηά κνπ θαη ηνπο θίινπο κνπ γηα 

ηε ζπκπαξάζηαζε θαη ηελ θαηαλφεζε πνπ κνπ έδεημαλ απηνχο ηνπο κήλεο. Σέινο, επραξηζηψ 

πξνθαηαβνιηθά ηνπο επηβιέπνληεο θαζεγεηέο κνπ, γηα ην ρξφλν ηνπο πνπ ζα αθηεξψζνπλ ζηελ 

παξνπζίαζε ησλ επξεκάησλ ηεο κειέηεο απηήο.   
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Οη ειηθησκέλνη αληηπξνζσπεχνπλ έλα απμαλφκελν ηκήκα ηνπ Δπξσπατθνχ πιεζπζκνχ, 

θπξίσο ιφγσ ηεο αχμεζεο ηνπ πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο θαη ηεο κείσζεο ηεο λενγληθήο 

ζλεζηκφηεηαο. Πξνζπάζεηεο γηα ηελ πηζηνπνίεζε δεηθηψλ ζλεζηκφηεηαο ή καθξνβηφηεηαο 

πεξηιακβάλνπλ ηελ εθηίκεζε δεκνγξαθηθψλ ζηνηρείσλ, παξαγφλησλ ηνπ ηξφπνπ δσήο, 

δηαηξνθηθψλ ζπλήζεηψλ, βηνρεκηθψλ δεηθηψλ, παξαγφλησλ θιεγκνλήο θαη γελεηηθνχ 

ππφβαζξνπ. 

Ο πνιπκνξθηζκφο rs780094 (γνλφηππνο CC) ηνπ γνληδίνπ ηεο GCKR έρεη ζπζρεηηζηεί κε 

ηελ εκθάληζε αθραξψδε Γηαβήηε Σχπνπ 2, ρσξίο λα ππάξρεη αληίζηνηρε ζπζρέηηζε κε ηελ 

εκθάληζε θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ, γηα ηα νπνία ν αθραξψδεο Γηαβήηεο απνηειεί 

παξάγνληα θηλδχλνπ. Γεδνκέλνπ φηη ηα ειηθησκέλα άηνκα είλαη απηά πνπ εκθαλίδνπλ ζπρλφηεξα 

απηέο ηηο δηαηαξαρέο πνιιέο έξεπλεο πνπ γίλνληαη επηθεληξψλνληαη ζηε ζπγθεθξηκέλε ειηθηαθή 

νκάδα.  

θνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη λα εμεηαζηεί ε ζπζρέηηζε πνπ κπνξεί λα έρεη ν 

πνιπκνξθηζκφο rs780094 ηνπ γνληδίνπ ηεο GCKR κε ηε ζλεζηκφηεηα ησλ ειηθησκέλσλ αηφκσλ 

ηεο κειέηεο GHRAS ζχκθσλα κε ηα ζηνηρεία πνπ ζπγθεληξψζεθαλ θαηά ηνλ επαλέιεγρν ησλ 

πέληε ρξφλσλ. 

χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο ε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ 

αιιεινκφξθνπ C ζηα άηνκα ηνπ δείγκαηνο ήηαλ 54,3 % θαη ηνπ γνλνηχπνπ CC 28,1%. Γε 

βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ κε ηε ζλεζηκφηεηα ησλ αηφκσλ 

(p=0,114) νχηε φηαλ ιάβακε ππφςε σο ζπγρπηηθφ παξάγνληα ην αθραξψδε Γηαβήηε (p=0,116). 

Δπίζεο ην θχιν δελ θάλεθε λα επεξεάδεη ηα απνηειέζκαηά καο (p= 0,278).  

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο δελ επηβεβαηψλνπλ ηε ζπζρέηηζε ηνπ 

πνιπκνξθηζκνχ  rs780094 κε ηε ζλεζηκφηεηα ησλ αηφκσλ. Η πηζαλή ζπζρέηηζε ηνπ 

πνιπκνξθηζκνχ ζα πξέπεη λα επαιεζεπηεί θαη απφ άιιεο έξεπλεο θαη λα δηεπθξηληζηεί ν 

κεραληζκφο ζπκκεηνρήο ηνπ ζηε ζλεζηκφηεηα ησλ αηφκσλ. 
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1. ΔΗΑΓΧΓΖ 
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Οη ειηθησκέλνη απνηεινχλ έλα αμηφινγν ηκήκα ηνπ ειιεληθνχ, ηνπ 

επξσπατθνχ αιιά θαη ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ θαη ελψ ηα γεξαηεηά ζπλήζσο 

ζπλνδεχνληαη απφ πιεζψξα λνζεκάησλ, φπσο ζαθραξψδε δηαβήηε, θαξδηαγγεηαθά 

λνζήκαηα, θαξθίλν, απνηειεί ζπρλφ θαηλφκελν πνιιά ειηθησκέλα άηνκα λα 

δηαηεξνχλ θαιή θαηάζηαζε ηεο πγείαο ηνπο θαη λα παξακέλνπλ πγηείο κέρξη ηα βαζεηά 

γεξάκαηα. Η δηαηξνθή, ν ηξφπνο δσήο θαη ην γελεηηθφ ππφβαζξν, πηζαλφλ 

ζπλδπαζηηθά ζπκβάιινπλ ψζηε νξηζκέλνη ειηθησκέλνη λα απνιακβάλνπλ πνιιά θαη 

πγηή ρξφληα δσήο. Παξαθάησ ζα δνχκε θάπνηα δεκνγξαθηθά ζηνηρεία γηα ηνπο 

ειηθησκέλνπο, ζα αλαθεξζνχκε ζηηο δηάθνξεο ζεσξίεο ηνπ γήξαηνο θαη ζα 

εμεηάζνπκε ηελ πηζαλφηεηα ν πνιπκνξθηζκφο rs780094 ηνπ γνληδίνπ GCKR λα 

επεξεάδεη ηε ζλεζηκφηεηα ζε άηνκα ηξίηεο ειηθίαο. 

 

1.1 ΓΖΜΟΓΡΑΦΗΚΑ ΣΟΗΥΔΗΑ ΣΧΝ ΖΛΗΚΗΧΜΔΝΧΝ Δ 

ΔΛΛΑΓΑ, ΔΤΡΧΠΖ ΚΑΗ Δ ΠΑΓΚΟΜΗΟ ΔΠΗΠΔΓΟ 

Οη ειηθησκέλνη απνηεινχλ έλα απμαλφκελν ηκήκα ηνπ ειιεληθνχ, ηνπ 

επξσπατθνχ αιιά θαη ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ θπξίσο ιφγσ ηεο αχμεζεο ηνπ 

πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο, ηεο κείσζεο ηεο λενγληθήο ζλεζηκφηεηαο θαη ηεο κείσζεο 

ησλ γελλήζεσλ, φπσο ζπκβαίλεη ζηελ Διιάδα. ηελ Διιάδα πξνβιέπεηαη ην 2050 ην 

32,1 % ηνπ πιεζπζκνχ λα απνηειείηαη απφ άηνκα ειηθίαο άλσ ησλ 65 εηψλ ελψ ζηελ 

απνγξαθή ηνπ 2001 ην πνζνζηφ απηφ ήηαλ 16,7% θαη ην 1971 ήηαλ 10,92% (1). 

Όπσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πίλαθα πνπ αθνινπζεί (πίλαθαο 1) νη γπλαίθεο εκθαλίδνπλ 

αξηζκεηηθή ππεξνρή έλαληη ησλ αληξψλ (απνηεινχλ ην 55,2% ησλ αηφκσλ άλσ ησλ 

65 εηψλ). Μέρξη ην 2025 πεξηζζφηεξν απφ ην 20% ησλ Δπξσπαίσλ ζα είλαη 65 εηψλ 

θαη άλσ, κε κηα ηδηαίηεξα ηαρεία αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αηφκσλ άλσ ησλ 80 εηψλ 

(2). ε παγθφζκην επίπεδν ην 2005 ηα άηνκα άλσ ησλ 65 εηψλ απνηεινχζαλ ην 7,3 % 

ηνπ παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ ελψ πξνβιέπεηαη ην 2050 λα απνηεινχλ ην 16,2% ηνπ 

παγθφζκηνπ πιεζπζκνχ (2).  
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Πίνακας 1: Καηαλνκή ησλ αηφκσλ ειηθίαο 65 εηψλ θαη άλσ θαηά νκάδεο ειηθηψλ θαη θχιν 

(Απνγξαθή 2001: Δζληθή ηαηηζηηθή Τπεξεζία ηεο Διιάδαο) 

Ομάδες 

ηλικιών 

Άνδρες Γσναίκες ύνολο 

Ν % Ν % Ν % 

65-79 685.534 6,25 815.440 7,43 1.500.974 13,68 

80+ 134.201 1,22 196.365 1,79 330.566 3,01 

ΤΝΟΛΟ 819.735 7,47 1.011.805 9,22 1.831.540 16,7 

Σα πνζνζηά ππνινγίδνληαη κε βάζε ησλ πξαγκαηηθφ πιεζπζκφ πνπ ζηελ απνγξαθή ηνπ 2001 βξέζεθε ίζνο κε 

10.964.020 άηνκα (Δζληθή ηαηηζηηθή Τπεξεζία) 

 

Δικόνα 1 : % πιεζπζκφο άλσ ησλ 65 εηψλ ζε παγθφζκην επίπεδν γηα ην 2008 

 

1.2 ΠΡΟΓΟΚΗΜΟ ΔΠΗΒΗΧΖ 

Δθηφο ηεο αχμεζεο ηνπ πιεζπζκνχ άλσ ησλ 65 εηψλ παξαηεξείηαη θαη 

αχμεζε ηνπ πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο, κε ην γπλαηθείν πιεζπζκφ λα εκθαλίδεη ην 

κεγαιχηεξν πξνζδφθηκν επηβίσζεο ζε ζχγθξηζε κε ηνλ αληίζηνηρν αληξηθφ. Η 

Ιαπσλία είλαη ε ρψξα πνπ θξαηάεη ηα ζθήπηξα κε ηε κέγηζηε ειηθία επηβίσζεο ζηηο 

γπλαίθεο (86 έηε) θαη αθνινπζνχλ Αλδφξξα, Γαιιία, Μνλαθφ (85 έηε). ηνπο άληξεο 

ηελ πξψηε ζέζε θαηέρεη ην αλ Μαξίλν (81 έηε) θαη αθνινπζνχλ Διβεηία θαη 



8 
 

Ιζιαλδία (80 έηε). Γηα ηελ Διιάδα ην 2008 ην πξνζδφθηκν επηβίσζεο γηα ηνπο άληξεο 

ήηαλ ηα 78 έηε θαη γηα ηηο γπλαίθεο 83 έηε ελψ ην 1990 ήηαλ 75 θαη 79 έηε 

αληίζηνηρα. Τπάξρεη ε πξφβιεςε φηη ην 2050 ην πξνζδφθηκν επηβίσζεο γηα ηνπο 

άληξεο ζα είλαη ηα 86,9 θαη γηα ηηο γπλαίθεο ηα 88 ,6 έηε. Απηφ δίλεη βάζε ψζηε λα 

κειεηεζνχλ πνηνί παξάγνληεο (πεξηβαιινληηθνί, γελεηηθνί) νδεγνχλ ζ' απηή ηελ 

απμαλφκελε ηάζε (1,3). Παξαθάησ θαίλεηαη ε αχμεζε ηνπ πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο 

δηαρξνληθά αλάινγα κε ηε γεσγξαθηθή ήπεηξν. 

 

Δικόνα 2: Πξνζδφθηκν επηβίσζεο θαηά ηε γέλλεζε ζε παγθφζκην επίπεδν θαη αλά 

ήπεηξν 

 

1.3 ΟΡΗΜΟ ΓΖΡΑΝΖ 

Η γήξαλζε είλαη κηα πνιχπινθε δηαδηθαζία ζηελ νπνία εκπιέθεηαη θάζε 

κφξην, θχηηαξν θαη φξγαλν ηνπ ζψκαηνο. Με ηελ επξχηεξε έλλνηα  ηνπ φξνπ ν 

νξηζκφο απηφο αλαθέξεηαη ζηηο κεηαβνιέο πνπ ζεκεηψλνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

δσήο. Απηέο νη κεηαβνιέο δελ είλαη πάληνηε πξνβιεκαηηθέο θαη δελ επεξεάδνπλ ηε 

βησζηκφηεηα ηνπ αηφκνπ. Έλαο άιινο νξηζκφο αλαθέξεη φηη γήξαλζε είλαη ε 

πξννδεπηηθή επηδείλσζε πνιιψλ ζσκαηηθψλ ιεηηνπξγηψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ 

ρξφλνπ θαη ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα γίλεη δηαρσξηζκφο ησλ επηθαλεηαθψλ αιιαγψλ απφ 
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εθείλεο πνπ απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν αζζέλεηαο, αλαπεξίαο ή ζαλάηνπ. Απηή ε απψιεηα 

ηεο ιεηηνπξγίαο ζπλνδεχεηαη απφ κεησκέλε γνληκφηεηα θαη απμεκέλν θίλδπλν ηεο 

ζλεζηκφηεηαο θαζψο ην άηνκν γεξλά (4). 

 Ο ξπζκφο θαη ε εμέιημε απηήο ηεο δηαδηθαζίαο κπνξεί λα δηαθέξνπλ  

ζεκαληηθά απφ άηνκν ζε άηνκν, αιιά γεληθά επεξεάδνληαη ζεκαληηθά φξγαλα ηνπ 

ζψκαηνο. Η εθδήισζε ηνπ γήξαηνο έρεη λα θάλεη ηφζν κε ηε κείσζε ηνπ ζπλνιηθνχ 

αξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ ηνπ ζψκαηνο, φζν θαη κε ηε δπζιεηηνπξγία φζσλ θπηηάξσλ 

απνκέλνπλ (5). 

 

1.4 ΦΤΗΟΛΟΓΗΚΔ ΜΔΣΑΒΟΛΔ ΚΑΗ ΑΘΔΝΔΗΔ ΓΖΡΑΣΟ 

Σα ειηθησκέλα άηνκα παξνπζηάδνπλ ρακειφηεξν κεηαβνιηθφ ξπζκφ εξεκίαο 

(RMR) ελψ παξαηεξείηαη θαη αιιαγή ζηε ζχζηαζε ηνπ ζψκαηνο κε αχμεζε ηεο 

ιηπψδνπο θαη κείσζε ηεο άιηπεο κάδαο ζψκαηνο, θπξίσο κέζσ ηεο κείσζεο κπτθνχ 

ηζηνχ αιιά θαη κείσζεο ηεο κάδαο δηαθφξσλ νξγάλσλ ηνπ ζψκαηνο (6).   

 Κάπνηεο αιιαγέο πνπ κπνξνχλ λα αλαθεξζνχλ είλαη ε κείσζε ηεο 

ειαζηηθφηεηαο ηνπ πλεπκνληθνχ ηζηνχ θαη ε ζπξξίθλσζε ησλ κπψλ ησλ πιεπξψλ. Χο 

εθ ηνχηνπ, ε κέγηζηε δσηηθή ηθαλφηεηα αλαπλνήο κεηψλεηαη πξννδεπηηθά ζε θάζε 

δεθαεηία ηεο δσήο θαη απηφ αξρίδεη πεξίπνπ απφ ηελ ειηθία ησλ 20.  

Με αχμεζε ηεο ειηθίαο αιιάδεη ε δνκή ησλ λεθξψλ θαη ππάξρεη ζηαδηαθή 

έθπησζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο. Πην ζπγθεθξηκέλα εκθαλίδεηαη κείσζε ηεο 

ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο, απψιεηα λεθξηθνχ θινηνχ, ζθιήξπλζε ησλ λεθξηθψλ 

ζπεηξακάησλ, αγγεηαθή θαη ζσιελαξηαθή δηάκεζε ίλσζε θαη ζσιελαξηαθή αηξνθία 

(7).   

Δπίζεο κε ηελ ειηθία κεηψλεηαη ε ειαζηηθφηεηα ηνπ θαξδηαθνχ κπφο, ππάξρεη 

απψιεηα ζε κπνθχηηαξα θαη φζα επηβηψλνπλ ππεξηξέθνληαη, νη αξηεξίεο ράλνπλ 

κέξνο ηεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηνπο θαη έηζη ππεξηξέθεηαη θαη ε αξηζηεξή θνηιία 

πξνθαιψληαο ζπζηνιηθή ππέξηαζε (8). 

 ην γαζηξεληεξηθφ ζχζηεκα, ε παξαγσγή ησλ πεπηηθψλ ελδχκσλ κεηψλεηαη 

θαη σο εθ ηνχηνπ νη ηζηνί ράλνπλ ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα δηαζπνχλ θαη λα απνξξνθνχλ 

θαηάιιεια ηα ηξφθηκα. Μεηψλεηαη ε θηλεηηθφηεηα ηνπ νηζνθάγνπ δεκηνπξγψληαο 

επεηζφδηα γαζηξννηζνθαγηθήο παιηλδξφκεζεο θαζψο θαη ε θηλεηηθφηεηα ηνπ εληέξνπ 

απμάλνληαο ην ρξφλν γαζηξηθήο θέλσζεο (9,10).   
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ηα αηκνθφξα αγγεία ηα πςειά επίπεδα LDL ρνιεζηεξφιεο νδεγνχλ ζε 

ζπζζψξεπζε ησλ ιηπηδίσλ απηψλ ζηα ηνηρψκαηα ησλ αγγείσλ, κεηαβάιινληαο ηε 

ιεηηνπξγηθφηεηά ηνπο κε απνηέιεζκα ηελ αζεξνζθιήξσζε (11).   

ηηο γπλαίθεο κεηψλεηαη ε παξαγσγή θνιπηθψλ πγξψλ θαη αηξνθνχλ νη ηζηνί 

κε αχμεζε ηεο ειηθίαο. ηνπο άλδξεο κεηψλεηαη ε παξαγσγή ζπέξκαηνο θαη 

δηεπξχλεηαη ν πξνζηάηεο. Με απηφ ηνλ ηξφπν θαη ηα δχν θχια νδεγνχληαη ζε 

απψιεηα ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηνπο ηθαλφηεηαο (9).  

Παξαηεξείηαη αθφκα κείσζε ηεο αλνρή ζηε γιπθφδε, αιινίσζε ηεο γεχζεο 

θαη ηεο φζθξεζεο θαη εκθαλίδεηαη πξεζβπσπία, θαηαξξάθηεο θαη βαξεθνΐα (9) ελψ 

εκθαλίδεηαη κε κεγάιε ζπρλφηεηα ζαθραξψδεο δηαβήηεο ( 23,6% ησλ αηφκσλ άλσ 

ησλ 60 εηψλ πάζρνπλ απφ δηαβήηε) (12) θαη γίλνληαη πην ζπρλά ηα απηνάλνζα 

λνζήκαηα φπσο ε αξζξίηηδα (13). Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη αιιάδεη ν κεραληζκφο 

ζεξκνξχζκηζεο ζηα άηνκα ηξίηεο ειηθίαο θάλνληαο αλαγθαίν ηνλ επαξθή θιηκαηηζκφ 

φιν ηνλ θαηξφ, θαη κεηαβάιιεηαη ε δηάξθεηα θαη ε πνηφηεηα ηνπ χπλνπ νδεγψληαο ζε 

δηαηαξαρέο ησλ θηξθάδησλ ξπζκψλ επεξεάδνληαο θαη ηελ ςπρνινγηθή θαηάζηαζε ησλ 

ειηθησκέλσλ (14). 

 Όια δείρλνπλ φηη νη κεηαβνιέο απηέο νδεγνχλ ζε ρξφληεο αζζέλεηεο πνπ 

απνηεινχλ ηηο θχξηεο αηηίεο ζαλάηνπ ζε άηνκα ειηθίαο άλσ ησλ 70 εηψλ ζηηο 

αλαπηπγκέλεο θνηλσλίεο. Οη πεξηζζφηεξνη ζάλαηνη νθείινληαη ζε θαξδηαγγεηαθέο 

λφζνπο θαη αθνινπζνχλ ζηε ιίζηα κε ηηο θπξηφηεξεο αηηίεο ζαλάηνπ, ε ρξφληα 

απνθξαθηηθή πλεπκνλνπάζεηα (ΥΑΠ), ν θαξθίλνο θαη ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο (15).    

 Έλα άιιν εξψηεκα πνπ πξνθχπηεη είλαη πφηε μεθηλάεη ε δηαδηθαζία ηεο 

γήξαλζεο, κεξηθνί ππνζηεξίδνπλ φηη αξρίδεη θαηά ηε γέλλεζε θαη άιινη ππνζηεξίδνπλ 

φηη μεθηλάεη κεηά ηελ θνξπθή ηεο αλαπαξαγσγηθήο ειηθίαο. ε θάζε πεξίπησζε είηε 

ην γήξαο μεθηλάεη θαηά ηε γέλλεζε είηε ζηελ ειηθία ησλ 20, 30, ή 40, νδεγεί ζε 

ζπζζσξεπκέλε απψιεηα ζσκαηηθψλ ιεηηνπξγηψλ, πνπ απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα ηνπ 

ζαλάηνπ, θαζψο γεξλάκε (4). 
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1.5 Ζ ΓΗΑΓΗΚΑΗΑ ΣΖ ΓΖΡΑΝΖ- ΒΗΟΛΟΓΗΚΟΗ 

ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ 

Οη  θπξηφηεξεο βηνινγηθέο ζεσξίεο ηεο γήξαλζεο ηνπ πιεζπζκνχ κπνξνχλ λα 

θαηαηαρζνχλ ζηηο εμειηθηηθέο, κνξηαθέο, θπηηαξηθέο θαη ζπζηεκαηηθέο ζεσξίεο (16). 

 

Δμειηθηηθή ζεωξία: Γηαηππψζεθε γηα πξψηε θνξά ηε δεθαεηία ηνπ ’40 θαη 

ππνζηεξίδεη φηη ε γήξαλζε πξνθχπηεη απφ ηε κείσζε ηεο δχλακεο ηεο θπζηθήο 

επηινγήο κε ην πέξαζκα ησλ ρξφλσλ. Η ζπζζψξεπζε κεηαιιάμεσλ ζηνλ πιεζπζκφ, 

πνπ δελ κπνξνχλ λα απνθαηαζηαζνχλ γηαηί ππφθεηληαη ζηελ αξλεηηθή πίεζε ηεο 

θπζηθήο επηινγήο, ηειηθά νδεγνχλ ηνπο νξγαληζκνχο ζηελ παζνγέλεζε θαη ηε 

γήξαλζε (17). ’ απηή ηε ζεσξία δηαηππψλεηαη επίζεο φηη νξηζκέλα γνλίδηα πνπ 

κπνξεί λα είλαη σθέιηκα ζηηο λέεο ειηθίεο κεηά ην ηέινο ηεο αλαπαξαγσγηθήο 

πεξηφδνπ κπνξεί λα έρνπλ αξλεηηθή δξάζε γηα ηελ πγεία. Απφ κειέηεο πνπ έγηλαλ ζηε 

κχγα Drosophila melanogaster θαη ζην λεκαηψδε ζθψιεθα Caenorhabditis elegans 

θάλεθε επίζεο φηη ππάξρεη αληαγσληζκφο κεηαμχ ηεο αλαπαξαγσγηθήο ηθαλφηεηαο 

θαη ηεο γήξαλζεο, θαζψο κε αθαίξεζε ησλ γελλεηηθψλ θπηηάξσλ ηνπο παξαηάζεθε ε 

δηάξθεηα δσήο ηνπο (18). 

 

Μνξηαθή ζεωξία: χκθσλα κε ηε κνξηαθή ζεσξία ε γήξαλζε επέξρεηαη ιφγσ ησλ 

αιιαγψλ πνπ ζπκβαίλνπλ ζηε γνληδηαθή έθθξαζε (19). ’ απηή ηελ πεξίπησζε 

κεηψλεηαη ε αθξίβεηα ηεο κεηάθξαζεο ηνπ mRNA θαζψο ππάξρεη αδπλακία 

απνθσδηθνπνίεζεο ησλ θσδηθνλίσλ ηνπ mRNA. Έηζη απμάλεηαη ε πνζφηεηα ησλ κε 

θπζηνινγηθψλ πξσηετλψλ πνπ ζπληεινχλ κε ηε ζεηξά ηνπο ζε αχμεζε ησλ κνξηαθψλ 

βιαβψλ θπξίσο ζην γελεηηθφ πιηθφ (DNA) πνπ επηδεηλψλνπλ πεξαηηέξσ ηε ξχζκηζε 

ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο (16). 

 

Κπηηαξηθή ζεωξία: Η ζεσξία απηή ππνζηεξίδεη φηη ε γήξαλζε επέξρεηαη ιφγσ ηεο 

αχμεζεο ησλ γεξαζκέλσλ θπηηάξσλ. Η γήξαλζε ησλ θπηηάξσλ κπνξεί λα πξνθιεζεί 

είηε κέζσ ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, είηε κέζσ δηαθφξσλ ζηξεζνγφλσλ 

παξαγφλησλ. Η γήξαλζε κέζσ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ νθείιεηαη ζηελ 

απψιεηα ησλ ηεινκεξψλ (εηδηθψλ επαλαιακβαλφκελσλ αιιεινπρηψλ πνπ βξίζθνληαη 

ζηα άθξα ησλ ρξσκνζσκάησλ) ζε θάζε πνιιαπιαζηαζκφ, πηζαλφλ γηα λα κεηξηάζνπλ 
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ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ (πξνζηαζία απφ θαξθίλν) (20). Απηφ πξνθαιείηαη κε 

κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο ηεινκεξάζεο, ηνπ ελδχκνπ πνπ αλαγελλά ηα ηεινκεξή. Με 

ζπζζψξεπζε ησλ απσιεηψλ ησλ ηεινκεξψλ αιιάδεη ε δνκή θαη ε ιεηηνπξγία ηνπο θαη 

νδεγνχκαζηε ζε γήξαλζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ (replicate senescence) (21). Έρεη 

βξεζεί αθφκε φηη ην ζηξεο, θαη ηδηαίηεξα ην νμεηδσηηθφ, απμάλεη ηελ απψιεηα ησλ 

ηεινκεξψλ επηηαρχλνληαο ηε γήξαλζε (22).  Μηα άιιε ππφζεζε απηήο ηεο ζεσξίαο 

ππνζηεξίδεη φηη ν νμεηδσηηθφο κεηαβνιηζκφο παξάγεη ειεχζεξεο ξίδεο πνπ πξνθαινχλ 

δεκηέο ζην DNA, ζηα ιηπίδηα θαη ζηηο πξσηεΐλεο (23). Ιδηαίηεξα επεξεάδεηαη ην 

κηηνρνλδξηαθφ DNA κεηψλνληαο έηζη ηελ παξαγσγή ΑΣΡ θαη επαθφινπζα ηελ 

ελεξγφηεηα ησλ ηζηψλ (4). Όια απηά καδί κε ηε ζπζζψξεπζε θπζηνινγηθψλ 

θπηηαξηθψλ βιαβψλ νδεγνχλ ζηελ έλαξμε ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ (απφπησζε) (24). 

 

Σπζηεκαηηθή ζεωξία: Οη επηκέξνπο ππνζέζεηο απηήο ηεο ζεσξίαο ζπζρεηίδνπλ ηε 

γήξαλζε κε α)κείσζε ηεο ηθαλφηεηαο ησλ ζπζηεκάησλ ηνπ ζψκαηνο πνπ είλαη 

ππεχζπλα λα ειέγρνπλ θαη λα ζπληεξνχλ ηα άιια ζπζηήκαηα ηνπ νξγαληζκνχ β) 

κείσζε ηεο ηθαλφηεηαο ησλ νξγαληζκψλ λα επηθνηλσλνχλ θαη λα πξνζαξκφδνληαη ζην 

πεξηβάιινλ ζην νπνίν δνπλ. ηνπο αλζξψπνπο φια ηα ζπζηήκαηα κπνξεί λα 

ζεσξεζνχλ απαξαίηεηα γηα ηελ επηβίσζε, σζηφζν, ην λεπξηθφ, ην ελδνθξηληθφ θαη ην 

αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα θαίλεηαη λα έρνπλ ηδηαίηεξν ξφιν ηφζν γηα ην ζπληνληζκφ 

ησλ ππνινίπσλ ζπζηεκάησλ, φζν θαη γηα ηελ απφθξηζε ζε εζσηεξηθά θαη εμσηεξηθά 

εξεζίζκαηα. Αιιαγέο ζην λεπξνελδνθξηληθφ έιεγρν ηεο νκνηφζηαζεο θαη ε ζηαδηαθή 

απψιεηα ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο νδεγνχλ ζε γήξαλζε ηνπ 

νξγαληζκνχ. Με ηελ έιιεηςε ηζνξξνπίαο ζηνλ νξγαληζκφ, κείσζε ηεο αληίζηαζεο ζε 

κνιπζκαηηθέο αζζέλεηεο θαη κεησκέλε πξνζηαζία θαηά ηνπ θαξθίλνπ εκθαλίδεηαη 

έθπησζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ νξγαληζκνχ (16). χκθσλα κε ηε ζεσξία ηεο 

αλνζνγήξαλζεο (immunosenescence) ε ζπλερήο ελεξγφηεηα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο κε ην πέξαο ησλ ρξφλσλ νδεγεί ζε εμαζζέλεζε απηνχ θαη ζε αχμεζε ησλ 

πξν-θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ (25). Η ρξφληα χπαξμε ζηνλ νξγαληζκφ ησλ 

θπηηαξνθηλψλ ( IL-1, IL-6 θαη TNF-α), απνηέιεζκα ηεο θιεγκνλψδνπο θαηάζηαζεο, 

θαίλεηαη φηη ζεκαηνδνηεί ηελ εκθάληζε ρξφλησλ λνζεκάησλ φπσο Alzheimer, 

αζεξνζθιήξσζε, δηαβήηεο, θαξθίλνο θ. ά ζηα ειηθησκέλα άηνκα (26). Βιέπνπκε 

δειαδή φηη φζν πην δξαζηήξην είλαη ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 
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δσήο ηφζν πην επηξξεπήο είλαη ν νξγαληζκφο ζε θιεγκνλψδεηο θαηαζηάζεηο θαη 

λνζήκαηα (27). 

Χζηφζν ε γήξαλζε ηνπ πιεζπζκνχ απνηειεί έλα πνιχπινθν θαηλφκελν θαη 

είλαη κηα ζεκαληηθή πξφθιεζε πνπ θαινχκαζηε λα αληηκεησπίζνπκε ψζηε λα 

θαηαλνήζνπκε πιήξσο ην πψο απηή πξνθαιείηαη. Γηα λα ην επηηχρνπκε απηφ 

ρξεηάδνληαη λα πξαγκαηνπνηεζνχλ πεξαηηέξσ κειέηεο ψζηε λα απαληεζνχλ φια ηα 

εξσηήκαηα πνπ πξνθχπηνπλ γχξσ απφ απηφ (28). 

 

1.6 ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΜΑΚΡΟΒΗΟΣΖΣΑ 

Σα ηειεπηαία ρξφληα ζην επίθεληξν ηνπ επηζηεκνληθνχ ελδηαθέξνληνο 

βξίζθεηαη ε αλαδήηεζε ησλ παξαγφλησλ πνπ επεξεάδνπλ ηε καθξνδσία. Μειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο εκπιέθνληαη ζηελ αχμεζε 

ηνπ πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο ζηνπο ειηθησκέλνπο (GEHA, EPIC) (4, 29, 30). Σα 

άηνκα πνπ θαηαθέξλνπλ λα απνθχγνπλ ρξφληα λνζήκαηα, αθνινπζψληαο έλαλ πγηή 

ηξφπν δσήο, ή θαη φρη, θαίλεηαη λα απνιακβάλνπλ θαη πεξηζζφηεξα ρξφληα δσήο (31). 

Πνηνη είλαη απηνί νη παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε αχμεζε ηνπ 

πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο;  

 

1.6.1 ΦΤΛΟ 

Σν θχιν θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηε καθξνδσία κε ηηο γπλαίθεο λα εκθαλίδνπλ 

πιενλέθηεκα ζε ζρέζε κε ηνπο άληξεο. Η κεγαιχηεξε ειηθία πνπ έρεη θαηαγξαθεί 

πνηέ είλαη 122 ρξφληα θαη ην ξεθφξ ην θαηέρεη γπλαίθα, κάιηζηα ππνινγίδεηαη φηη ην 

75% ησλ αηφκσλ πνπ δνπλ πεξηζζφηεξν απφ 100 ρξφληα είλαη γπλαίθεο. Σν γεγνλφο 

απηφ απνδίδεηαη φρη ζην φηη νη άληξεο γεξλνχλ γξεγνξφηεξα αιιά δηφηη νη γπλαίθεο 

είλαη «ηζρπξφηεξεο» ζηηο αζζέλεηεο ζε φιεο ηηο  ειηθίεο (32,33). Οη άληξεο γεληθά 

έρνπλ πςειφηεξα πνζνζηά ζλεζηκφηεηαο ζε θάζε ειηθία αιιά νη γπλαίθεο 

εκθαλίδνληαη λα έρνπλ πςειφηεξα πνζνζηά αζζέλεηαο θαη ρξφλνπ λνζειείαο. Απηφ 

εμεγείηαη ιφγσ ηνπ φηη πξνζβάιινληαη επθνιφηεξα απφ αζζέλεηεο πνπ δελ είλαη ηφζν 

απεηιεηηθέο γηα ηε δσή αιιά ρξήδνπλ ζνβαξήο ηαηξηθήο θξνληίδαο (π. ρ. αξζξίηηδα). 

Σν θαηλφκελν απηφ κπνξεί λα απνδνζεί ζηα θπιεηηθά ρξσκνζψκαηα θαζψο νη άληξεο 

έρνπλ έιιεηςε ζε έλα Υ ρξσκφζσκα θαη ππνιείπνληαη ζε πάλσ απφ ρίιηα γνλίδηα πνπ 

δελ έρνπλ ην αληίζηνηρν αιιειφκνξθν ζην Τ ρξσκφζσκα (32). Μηα άιιε ππφζεζε, 
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πνπ πξνζπαζεί λα εμεγήζεη ηε καθξνβηφηεηα ησλ γπλαηθψλ, αλαθέξεη φηη ε ζσκαηηθή 

δηάπιαζε ησλ αλδξψλ ππεξέρεη ησλ γπλαηθψλ ψζηε λα κπνξνχλ λα αληαγσληζηνχλ ηα 

άιια αξζεληθά, γηα λα γίλεη απηφ ελεξγνπνηείηαη ην ελδνθπηηαξηθφ κνλνπάηη mTOR 

πνπ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο κπτθήο κάδαο αιιά ηαπηφρξνλα νδεγεί ζε γήξαλζε ησλ 

θπηηάξσλ. Σν κνλνπάηη mTOR νδεγεί θαη ζε δηάθνξεο αζζέλεηεο ηνπ γήξαηνο φπσο 

αζεξνζθιήξσζε θαη θαξθίλνο. Σν ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη θαίλεηαη λα επεξεάδεη θαη 

ηηο γπλαίθεο σο πξνο ηελ εκκελφπαπζε, κηα πεξίνδν πνπ αξρίδνπλ λα εκθαλίδνληαη ηα 

πξψηα ζεκάδηα ρξφλησλ αζζελεηψλ ζηηο γπλαίθεο. Η αχμεζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ 

mTOR νδεγεί ζε έλαξμε ηεο αλαπαξαγσγήο, κε δξαζηεξηνπνίεζε ησλ σνζεθψλ, 

αιιά ηειηθά νδεγεί ζηελ εκκελφπαπζε θαη ηε γήξαλζε (32).         

 

1.6.2 ΠΔΡΗΒΑΛΛΟΝΣΗΚΟΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ 

1.6.2.1 ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

Η πξννπηηθή κειέηε EPIC, απφ ηηο κεγαιχηεξεο κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη ζηνλ 

επξσπατθφ ρψξν ζρεηηθά κε ηελ ηξίηε ειηθία θαη ηε δηαηξνθή, έδεημε φηη φζνη 

αθνινπζνχλ ην κεζνγεηαθφ ηχπν δηαηξνθήο (πινχζηα ζε αθφξεζηα ιηπαξά νμέα θαη 

θπηηθέο ίλεο, κέηξηαο πεξηεθηηθφηεηαο ζε αηζαλφιε, θπξίσο κέζσ ηνπ θφθθηλνπ 

θξαζηνχ θαη ρακειήο πεξηεθηηθφηεηαο ζε θνξεζκέλα ιηπαξά νμέα) δνπλ πεξηζζφηεξν 

θαη δηαηεξνχλ θαιή θαηάζηαζε ηεο πγείαο ηνπο (29).  

Η Ιαπσλία θαη ζπγθεθξηκέλα ε Οθηλάβα είλαη γλσζηή γηα ην κεγάιν πνζνζηφ 

αησλφβησλ ηνπ πιεζπζκνχ ηεο (35 αησλφβηνη γηα 100.000 θαηνίθνπο) θαη έρεη 

πξνθαιέζεη ην ελδηαθέξνλ ηεο επηζηεκνληθήο θνηλφηεηαο ψζηε λα βξεζεί ην κπζηηθφ 

ηεο καθξνδσίαο ηνπο. Χο θχξηνο παξάγνληαο ζεσξείηαη ε παξαδνζηαθή δηαηξνθή πνπ 

είλαη ρακειψλ ζεξκίδσλ αιιά ηαπηφρξνλα πινχζηα ζε ζξεπηηθά ζπζηαηηθά. Η δίαηηα 

ηεο Οθηλάβα, φπσο ραξαθηεξηζηηθά νλνκάδεηαη, έρεη θνηλά ζηνηρεία κε ηε κεζνγεηαθή 

δηαηξνθή θαζψο είλαη ρακειή ζε ιηπαξά, ηδηαίηεξα ζε θνξεζκέλα, θαη πςειή ζε 

πδαηάλζξαθεο θπξίσο κέζσ ηεο πξφζιεςεο θξνχησλ θαη ιαραληθψλ κε κεγάιε 

πεξηεθηηθφηεηα θαη ζε αληηνμεηδσηηθά. Παξαδνζηαθά ηξφθηκα πνπ θαηαλαιψλνληαη 

ζε θαζεκεξηλή βάζε, κπαραξηθά ή θαη βφηαλα ζθφπηκν είλαη λα κειεηεζνχλ 

ιεπηνκεξέζηεξα ψζηε λα βξεζεί αλ έρνπλ ηδηφηεηεο πνπ επηδξνχλ ζηελ θαιή 

θαηάζηαζε ηεο πγείαο (34).  

Σν κνληέιν ηεο δίαηηαο ρακειψλ ζεξκίδσλ, πνπ αθνινπζνχλ νη θάηνηθνη ηεο 

Οθηλάβα, έρεη επηβεβαησζεί ζε πεηξακαηφδσα φηη επηκεθχλεη ηε δηάξθεηα δσήο ηνπο 
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(34) θαη γίλνληαη επηπιένλ κειέηεο (CALERIE) γηα λα δηαπηζησζεί φηη ην ίδην 

ζπκβαίλεη θαη ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ. Σα πξψηα επξήκαηα έδεημαλ φηη κε ηε 

δίαηηα ρακειή ζε ζεξκηδηθφ πεξηερφκελν, ζχκθσλα κε ην πξφηππν ηεο Οθηλάβα, 

κεηψλνληαη νη δείθηεο γηα αζεξνζθιήξσζε, ζαθραξψδε δηαβήηε θαη θιεγκνλή 

(ζχκθσλα κε ηνπο δείθηεο C-αληηδξψζα πξσηεΐλε (CRP) θαη TNFα ), παξάγνληεο πνπ 

νδεγνχλ ζηε γήξαλζε (35). Νεψηεξα επξήκαηα αλακέλεηαη λα καο δψζνπλ 

πεξηζζφηεξεο απαληήζεηο γηα ην ξφιν ηεο δηαηξνθήο ζηε καθξνβηφηεηα.  

 

1.6.2.2 ΦΤΗΚΖ ΓΡΑΣΖΡΗΟΣΖΣΑ 

Σα νθέιε ηεο ζπζηεκαηηθήο θπζηθήο δξαζηεξηφηεηαο είλαη ζρεδφλ ζε φινπο 

γλσζηά, θαζψο απφ κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη έρεη βξεζεί φηη ε ελαζρφιεζε κε θάπνην 

είδνο θπζηθήο άζθεζεο βνεζά ζηελ πξφιεςε αιιά θαη ηε ζεξαπεία πνιιψλ ρξφλησλ 

αζζελεηψλ φπσο ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, ν θαξθίλνο, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο, ε 

αξζξίηηδα, ε νζηενπφξσζε θ.ά. (36), ελψ νη Lee θαη Paffenbarger εθηίκεζαλ φηη έλα 

ζσκαηηθά δξαζηήξην άηνκν κπνξεί λα θεξδίζεη κέρξη θαη δχν ρξφληα δσήο θαη λα 

κεηψζεη ηε ζλεζηκφηεηά ηνπ ζρεδφλ θαηά ην ήκηζπ ζε ζρέζε κε έλα ιηγφηεξν 

δξαζηήξην άηνκν (36). Έρεη πξνηαζεί φηη νη βηνινγηθνί κεραληζκνί πνπ κπνξεί λα 

επζχλνληαη γηα ηε κείσζε ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο ρξφλησλ λνζεκάησλ θαη 

ζλεζηκφηεηαο ζε άηνκα κε ζπζηεκαηηθή ζσκαηηθή δξαζηεξηφηεηα, είλαη ε κείσζε 

ηεο ζχζηαζεο ζψκαηνο (κείσζε θνηιηαθήο παρπζαξθίαο, έιεγρνο ζσκαηηθνχ βάξνπο), 

ελίζρπζε ηνπ ιηπηδαηκηθνχ πξνθίι (κείσζε επηπέδσλ ηξηγιπθεξηδίσλ, κείσζε 

αλαινγίαο LDL πξνο HDL ρνιεζηεξφιεο), βειηίσζε επαηζζεζίαο ζηελ ηλζνπιίλε, 

κείσζε ηεο αξηεξηαθήο πίεζεο, κείσζε ηεο πήμεο ηνπ αίκαηνο, βειηίσζε ηεο 

θαξδηαθήο ιεηηνπξγίαο θαη κείσζε ηεο θιεγκνλήο θπξίσο κέζσ ηεο κείσζεο ηεο C- 

αληηδξψζαο πξσηεΐλεο. Η θαζεκεξηλή θπζηθή άζθεζε ζρεηίδεηαη άκεζα θαη κε 

βειηίσζε ηεο ςπρηθήο επεμίαο (κείσζε άγρνπο, ζηξεο θαη πεξηζηαηηθψλ θαηάζιηςεο) 

πνπ έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πξφιεςε αιιά θαη θαηά ηε ζεξαπεία πνιιψλ ρξφλησλ 

αζζελεηψλ (37). Δπνκέλσο ε έληαμε ηεο θαζεκεξηλήο δξαζηεξηφηεηαο ζηε δσή καο 

κπνξεί λα καο ραξίζεη πεξηζζφηεξα, θαη κε θαιχηεξε πνηφηεηα, ρξφληα δσήο 

πξνζηαηεχνληάο καο απφ λνζήκαηα πνπ πιήηηνπλ άηνκα κεγαιχηεξσλ, θαη φρη κφλν, 

ειηθηψλ.       
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1.6.2.3 ΚΑΠΝΗΜΑ 

Σν θάπληζκα, πνπ θαηά θαηξνχο έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη κε ηελ εκθάληζε 

δηαθφξσλ αζζελεηψλ [θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, θαξθίλνο, ΥΑΠ θ. ά. (9)] θαίλεηαη 

φηη ζρεηίδεηαη θαη κε ην πξνζδφθηκν επηβίσζεο. Απφ ζρεηηθέο έξεπλεο πνπ έρνπλ 

πξαγκαηνπνηεζεί ζην ρψξν ηεο πγείαο βξέζεθε φηη άηνκα πνπ δελ έρνπλ θαπλίζεη 

πνηέ «θεξδίδνπλ» 4,3 θαη 4,1 ρξφληα δσήο, αληίζηνηρα γηα άληξεο θαη γπλαίθεο, ζε 

ζχγθξηζε κε ρξφληνπο θαπληζηέο (38). Η ζρέζε ηνπ θαπλίζκαηνο κε ηε κείσζε ηνπ 

πξνζδφθηκνπ επηβίσζεο ζρεηίδεηαη κε ηε ζεσξία φηη κέζσ ηνπ θαπλίζκαηνο 

παξάγνληαη ειεχζεξεο ξίδεο πνπ φπσο πξναλαθέξζεθε απνηεινχλ κέξνο ηεο 

θπηηαξηθήο ζεσξίαο ηνπ γήξαηνο (23). 

 

1.6.2.4 ΣΡΔ 

Απφ κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη βξέζεθε φηη άηνκα πνπ ππνθέξνπλ απφ ρξφλην 

ζηξεο εκθαλίδνπλ αχμεζε θαηά 10 ρξφληα ηεο βηνινγηθήο ηνπο ειηθίαο ζε ζχγθξηζε 

κε ηελ πξαγκαηηθή ηνπο ειηθία, νδεγψληαο ζε εθδήισζε ρξφλησλ λνζεκάησλ θαη σο 

επαθφινπζν ζε πξφσξν ζάλαην. Ο κεραληζκφο πνπ ην ζηξεο ζηε δσή καο κπνξεί λα 

επηηαρχλεη ηε δηαδηθαζία ηνπ γήξαηνο δελ έρεη αθφκε δηεπθξηληζηεί σζηφζν θαίλεηαη 

φηη πηζαλφλ επεξεάδεη ην κήθνο ησλ ηεινκεξψλ θαη ηε δξάζε ηεο ηεινκεξάζεο πνπ 

έρνπλ άκεζε ζρέζε κε ηε γήξαλζε. Σν ςπρνινγηθφ ζηξεο ζηε δσή καο κπνξεί αθφκε 

λα νδεγήζεη θαη ζε νμεηδσηηθφ ζηξεο κε επαθφινπζν ηε δεκηνπξγία βιαβψλ ζε 

καθξνκφξηα ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ (DNA, ιίπε, πξσηεΐλεο) κεηψλνληαο αθφκε 

πεξηζζφηεξν ην πξνζδφθηκν επηβίσζεο (39). 

 

1.6.2.5 ΑΛΛΟΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ 

Οη κειεηεηέο πνπ αζρνινχληαη κε ην γήξαο πξνζπαζνχλ λα θαηαλνήζνπλ ηνπο 

κεραληζκνχο πνπ εκπιέθνληαη ζηε δηαδηθαζία ηεο γήξαλζεο ηνπ νξγαληζκνχ θαη λα 

αλαθαιχςνπλ ηξφπνπο γηα λα επηβξαδχλνπλ ηελ εκθάληζή ηεο. Σα ηειεπηαία ρξφληα 

έρεη πξνηαζεί θαη ζπρλά εθαξκφδεηαη ε νξκνληθή ζεξαπεία σο κέζσ γηα ηελ 

θαζπζηέξεζε ηνπ γήξαηνο. Γεδνκέλνπ φηη κε ην πέξαζκα ησλ ρξφλσλ παξαηεξείηαη 

κείσζε ησλ νξκνλψλ [νηζηξνγφλσλ, πξνγεζηεξφλεο, ηεζηνζηεξφλεο, ζεηηθήο 

δευδξνεπηαλδξνζηεξφλεο (DHEA), κειαηνλίλεο, ζπξενεηδνχο νξκφλεο θαη 

αλζξψπηλεο απμεηηθήο νξκφλεο (hGH)] ε ζπκπιεξσκαηηθή ρνξήγεζε ησλ νξκνλψλ, 
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φηαλ δηαπηζησζεί ην ρακειφ επίπεδφ ηνπο, κπνξεί λα βνεζήζεη ζηελ θαζπζηέξεζε 

ηνπ γήξαηνο (4,40). Μηα ππφζεζε πνπ αθφκα δελ είλαη πιήξσο επηβεβαησκέλε 

αλαθέξεη φηη θάξκαθα πνπ απμάλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ PPARs (κφξηα πνπ 

επεξεάδνπλ: ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ-ζηφρσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ, ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα θαη 

ηηο θιεγκνλψδεηο απαληήζεηο), ηδηαίηεξα ησλ PPARα, φπσο νη θηκπξάηεο, κπνξεί λα 

ζρεηίδνληαη άκεζα θαη κε ηε καθξνδσία (41). Αθφκε έρεη βξεζεί ζε πεηξάκαηα πνπ 

έγηλαλ ζην λεκαηνεηδή ζθψιεθα Caenorhabditis elegans φηη ε ρνξήγεζε ηξηψλ 

θαξκαθνινγηθψλ ελψζεσλ, εζνζνπμηκίδεο (ethosuximide), ηξηκεζαδηφλεο 

(trimethadione) θαη 3,3- δηαίζπιν- 2- ππξξνιηδηλφλε (3,3-diethyl-2-pyrrolidinone) 

απμάλεη ηε καθξνδσία (42). Καη νη ηξεηο ελψζεηο ρνξεγνχληαη ζηνλ άλζξσπν γηα ηε 

ζεξαπεία ησλ επηιεπηηθψλ θξίζεσλ (42), γηα λα επηβεβαησζεί φηη ην ίδην ηζρχεη θαη 

ζηνλ άλζξσπν φπσο θαη  ζην Caenorhabditis elegans ρξεηάδεηαη λα γίλνπλ 

πεξηζζφηεξεο θαη ιεπηνκεξέζηεξεο έξεπλεο.  

 

1.6.3 ΓΔΝΔΣΗΚΟΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ 

Σν γελεηηθφ ππφβαζξν έρεη εμίζνπ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε καθξνδσία ηνπ 

αλζξψπνπ φκσο ν πξνζδηνξηζκφο ησλ γνληδίσλ πνπ επηκεθχλνπλ ηε δηάξθεηα δσήο 

ηνπ αλζξψπνπ είλαη θάηη αξθεηά δχζθνιν ιφγσ ηεο κεγάιεο δηάξθεηαο ηνπ θχθινπ 

δσήο ηνπ. Χζηφζν γίλνληαη πξνζπάζεηεο θαη ηδηαίηεξα κέζσ ηεο κειέηεο 

πεηξακαηφδσσλ (καγηά, λεκαηψδε θαη κχγεο ησλ θξνχησλ) πνπ έρνπλ κηθξφ θχθιν 

δσήο θαη ηα επξήκαηα πξνζπαζνχλ λα γεληθεπηνχλ θαη ζε άιια πην πνιχπινθα είδε 

(4). Παξαθάησ ζα παξνπζηάζνπκε ηα γνλίδηα πνπ έρνπλ κέρξη ηψξα βξεζεί φηη 

επεξεάδνπλ ην πξνζδφθηκν επηβίσζεο ηφζν ζε κειέηεο ζε αλζξψπνπο φζν θαη ζε 

πεηξακαηφδσα. 

χκθσλα κε ηνπο εξεπλεηέο απφ ην πξφγξακκα ππεξαησλφβησλ New England 

ζηε Βνζηψλε, αδέξθηα αησλφβησλ έρνπλ ηέζζεξηο θνξέο κεγαιχηεξεο πηζαλφηεηεο λα 

δήζνπλ θαη λα μεπεξάζνπλ ηα ελελήληα ρξφληα θαη απηφ εμεγείηαη απφ ην θνηλφ 

γελεηηθφ ππφβαζξν πνπ δηαζέηνπλ (4). Μειεηψληαο ην γνληδίσκά ηνπο βξέζεθε έλα 

ζεκαληηθφ ζηνηρείν γηα κηα πεξηνρή ζην ρξσκφζσκα 4 (D4S1564) πνπ επεξεάδεη ηε 

καθξνδσία, σζηφζν ρξεηάδνληαη πεξαηηέξσ κειέηεο ζε έλα αλεμάξηεην ζχλνιν 

νηθνγελεηψλ θαη λα γίλεη πξνζδηνξηζκφο ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ (43).  
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ε κηα κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζηελ Οθηλάβα ηεο Ιαπσλίαο ζε 

αησλφβηνπο βξέζεθε ρακειή ζπρλφηεηα ηνπ γνλνηχπνπ HLA-DRw9 ελψ αληίζεηα 

ήηαλ απμεκέλνο ν γνλφηππνο ηνπ HLA-DR1. Γεδνκέλνπ φηη ε πςειή ζπρλφηεηα ηνπ 

DRw9 θαη ε ρακειή ζπρλφηεηα ηνπ DR1 ζρεηίδεηαη κε ηα απηνάλνζα λνζήκαηα, ε 

γελεηηθή πξνζηαζία έλαληη ησλ δηαηαξαρψλ απηψλ (κε ηελ χπαξμε ηνπ DR1 

γνλνηχπνπ) κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηε καθξνδσία (44).  

Γχν κειέηεο ζε Φηιαλδία θαη Γαιιία έδεημαλ φηη νη ππεξήιηθεο εκθαλίδνπλ 

ρακειή ζπρλφηεηα ηνπ αιιειφκνξθνπ e4 ελψ είλαη πην ζπρλφ ην αιιειφκνξθν e2 

ηεο απνιηπνπξσηεΐλεο Δ. Σν ζπγθεθξηκέλν γνλίδην APOE είλαη ην κφλν πνπ έρεη 

επαλεηιεκκέλσο απνδεηρηεί ζε δηάθνξνπο πιεζπζκνχο φηη ζρεηίδεηαη κε ηα 

θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα αιιά θαη ηε λφζν Alzheimer θαη θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηε 

δηάξθεηα θαη ηε πνηφηεηα δσήο (45).    

Γεληθφηεξα νη έξεπλεο ζηνπο αλζξψπνπο επηθεληξψλνληαη ζηε κειέηε ησλ 

γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζην βηνρεκηθφ κνλνπάηη «ηλζνπιίλεο/ IGF- 1» θαζψο έρεη 

βξεζεί φηη έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία ηεο γήξαλζεο. πγθεθξηκέλα ν 

γνλφηππνο FOXO3A ηεο πξσηεΐλεο FOXO, πνπ ιεηηνπξγεί ζαλ κεηαγξαθηθφο 

παξάγνληαο, βξέζεθε λα απμάλεη ηε καθξνβηφηεηα θαη λα ζρεηίδεηαη κε κείσζε 

θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ, θαξθίλνπ θαη ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ 2. Σα άηνκα 

πνπ κειεηήζεθαλ εκθάληζαλ θαη κεγαιχηεξε ηλζνπιηλνεπαηζζεζία πνπ απνδφζεθε 

ζηελ νκνδπγσηία ηνπ γνλνηχπνπ FOXO3A GG. Δπεηδή ε κειέηε απηή αθνξνχζε 

κφλν άληξεο ηαπσληθήο θαηαγσγήο θαη ειηθίαο 71-93 ρξφλσλ γηα λα ππάξμεη 

γεληθφηεξε απνδνρή ζα πξέπεη ηα απνηειέζκαηα λα επηβεβαησζνχλ θαη ζε άιινπο 

πιεζπζκνχο (46). Απφ δηάθνξεο κειέηεο πνπ έγηλαλ κεηέπεηηα ην ίδην βξέζεθε θαη ζε 

πιεζπζκνχο ζε Γεξκαλία, Ακεξηθή, Ιηαιία θαη Κίλα (47).     

Όπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο ην βηνρεκηθφ κνλνπάηη « ηλζνπιίλεο/ IGF- 

1» έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηε καθξνβηφηεηα θαη ζπγθεθξηκέλα ε κείσζε ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ζην κνλνπάηη απμάλεη ηα ρξφληα επηβίσζεο, πηζαλή ζπλέπεηα ηεο 

κείσζεο ηνπ ξπζκνχ αχμεζεο ησλ θπηηάξσλ θαη ηεο κείσζεο ηνπ νμεηδσηηθνχ 

κεηαβνιηζκνχ. ε κηα κειέηε ζηελ Ιηαιία βξέζεθε λα ππάξρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε ηνπ 

ππνιεηπφκελνπ αιιειφκνξθνπ Α ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs2229765 κε ηε καθξνδσία 

ζηνπο άληξεο, ρσξίο λα κπνξνχλ λα γίλνπλ γεληθεχζεηο θαη αλαθνξέο σο πξνο ην 

κεραληζκφ πνπ νδεγεί ζηε κεηαβνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ θαη ηεο ηηκήο ηνπ 

IGF-1 ζην πιάζκα (48).  
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Ο p21 απνηειεί έλαλ αλαζηνιέα θηλάζεο πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ηα γνλίδηα 

CDKN1A (ζην ρξσκφζσκα 6) θαη ην HRAS1 (ζην ρξσκφζσκα 11)  θαη έρεη 

απνδεηρηεί φηη ζπκκεηέρεη ζηε δηαδηθαζία ηνπ ζηξεο θαη ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε αζζελεηψλ. Η ζπζρέηηζε ηνπ p21 κε ηελ εκθάληζε 

Alzheimer, θαξθίλνπ, αζεξνζθιήξσζεο θαη αξζξίηηδαο απνηειεί ηε βάζε ψζηε λα 

βξεζνχλ πνηνη πνιπκνξθηζκνί ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ απμάλνπλ ηελ εκθάληζε 

απηψλ ησλ αζζελεηψλ θαη κεηψλνπλ ηε καθξνδσία. Βξέζεθε φηη νη πνιπκνξθηζκνί 

rs1801270 θαη rs1059234 είλαη ζπάληνη ζε αησλφβηνπο θαη επνκέλσο είλαη επηδήκηνη 

γηα ηε καθξνδσία (49). Οη θνξείο ηνπ πνιπκνξθηζκνχ a3 ζην γνλίδην HRAS1 

θαίλεηαη λα έρνπλ αξλεηηθή πξφβιεςε γηα καθξνδσία ρσξίο λα κπνξεί λα 

δηεπθξηληζηεί ν αθξηβήο βηνινγηθφο κεραληζκφο πίζσ απφ απηφ (50).  

Έλαο γλσζηφο κνλφο λνπθιενηηδηθφο πνιπκνξθηζκφο (SNP) ζην 

νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην TP53 νδεγεί ζηελ αχμεζε ηεο καθξνδσίαο. ε κειέηε πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζηε Γαλία νκνδπγψηεο ζην ππνιεηπφκελν αιιειφκνξθν (Pro/Pro) 

ζε ζχγθξηζε κε ηνπο νκνδπγψηεο ζην επηθξαηέο αιιειφκνξθν (Arg/ Arg) είραλ 

αχμεζε ηεο κέζεο ειηθίαο επηβίσζεο θαηά 3 ρξφληα. Απηφ κπνξεί λα εμεγεζεί ελ 

κέξεη απφ ηελ αχμεζε επηβίσζεο κεηά απφ θαξθίλν ή άιιε αζζέλεηα κε ηελ 

παξαηήξεζε φηη ε ππνθαηάζηαζε Arg72Pro ζηελ πξσηεΐλε p53 έρεη ζεκαληηθή 

επίδξαζε ζην ζάλαην ησλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο απμεκέλεο απφπησζεο. Έηζη ε αχμεζε 

ηεο καθξνδσίαο κπνξεί λα νθείιεηαη ζε γεληθά απμεκέλε αλζεθηηθφηεηα κεηά ηελ 

πξνζβνιή απφ θάπνηα αζζέλεηα. ε αληίζεζε κε ηνλ επξχηαην ζθεπηηθηζκφ ζρεηηθά 

κε ηε ζεκαζία ησλ SNPs ζηνλ άλζξσπν, ν SNP ζην p53 έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία θαη 

επεξεάδεη ζε βάζνο ηνπο κεραληζκνχο επηδηφξζσζεο ησλ θπηηάξσλ θαη ηε καθξνδσία 

(51).   

Η πξσηεΐλε SIRT1 πνπ βξίζθεηαη ζηνπο κχθεηεο, ζηα βαθηήξηα θαη ζηνπο 

αλζξψπνπο θσδηθνπνηείηαη απφ ην αλάινγν γνλίδην (ππάξρνπλ 7 νκφινγα SIRT1-7) 

θαη εκθαλίδεη πιεζψξα ιεηηνπξγηψλ, ζην κεηαβνιηζκφ, ζηε γήξαλζε θαη ζηνλ 

θαξθίλν. πγθεθξηκέλα βξέζεθε φηη ηξνπνπνηεί ηε ρξσκαηίλε θαη ζηακαηά ηε 

κεηαγξαθή κε κεηαηξνπή ηεο ζε εηεξνρξσκαηίλε. Δθαξκφδνληαο ζεξκηδηθφ 

πεξηνξηζκφ εμεηάζηεθε ε δξάζε ηεο SIRT1 θαη νξηζκέλα ζηνηρεία δείρλνπλ φηη 

κεηψλεη ην ζηξεο πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ απφπησζε, ξπζκίδεη ηελ νκνηφζηαζε ηεο 

γιπθφδεο, κεηψλεη ηε ιηπνγέλεζε, πξνζηαηεχεη ηα θαξδηαθά κπνθχηηαξα απφ ηελ 

ηζραηκία θαη πξνζηαηεχεη ηα λεπξηθά θχηηαξα απφ εθθπιηζκφ (άκεζα ζπλδεδεκέλνο 
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κε ηε λφζν Alzheimer). Δπνκέλσο ε απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

γνληδίνπ επάγεη ηε καθξνδσία θαη ηελ πξνζηαζία απφ ρξφληα λνζήκαηα (52).  

Δικόνα 3: 

Απεηθνλίδεηαη ε αιιειεπίδξαζε ησλ δηαθφξσλ παξαγφλησλ (p53, FOXO, SIRT1) ζηελ 

θπηηαξηθή γήξαλζε 

 

Τπνζέζεηο έρνπλ δηαηππσζεί θαη γηα ηε γνληδηαθή πεξηνρή 1q32 θαη ηελ 

χπαξμε ηνπ γνλνηχπνπ -1082G ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ θαη ηε ζεηηθή ζπζρέηηζε 

κε ηε καθξνδσία. Ο ζπγθεθξηκέλνο γνλφηππνο ζπλαληάηαη ζπρλά ζε ππεξήιηθεο θαη 

ζπλδέεηαη κε αχμεζε ηεο παξαγσγήο IL-10, κηα θπηνθίλε πνπ αλαζηέιιεη ηελ 

πξνθιεγκνλψδε ιεηηνπξγία (δηαδηθαζία πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε γήξαλζε). Πεξαηηέξσ 

κειέηεο ρξεηάδνληαη γηα λα επηβεβαηψζνπλ ηα επξήκαηα θαη λα βξεζνχλ 

ζπγθεθξηκέλνη πνιπκνξθηζκνί ησλ γνληδίσλ ησλ θπηνθηλψλ πνπ δξαζηεξηνπνηνχληαη 

ζηελ εμέιημε ηεο γήξαλζεο (53).  

Η πξσηεΐλε klotho (MIM 604824) θαίλεηαη λα έρεη ζρέζε κε ηελ εκθάληζε 

θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ θαη ηε καθξνδσία. Αξρηθά παξαηεξήζεθε ζε πνληίθηα, πνπ 

είραλ έιιεηςε ηνπ γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί ηελ πξσηεΐλε, λα εκθαλίδνπλ ζεκάδηα 

πξφσξεο γήξαλζεο θαη αζεξνζθιήξσζεο. Μηα παξαιιαγή ηνπ γνληδίνπ (KL-VS) 

είλαη αξθεηά ζπρλή ζην γεληθφ πιεζπζκφ (ζπρλφηεηα 16%) θαη κεηαιιάμεηο ζηελ 

θσδηθνπνηνχζα πεξηνρή κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ην κεηαβνιηζκφ ηεο πξσηεΐλεο. 
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πγθεθξηκέλα νη εηεξνδπγψηεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ αιιειφκνξθνπ είραλ πιενλέθηεκα 

γηα λα δήζνπλ πεξηζζφηεξν ζε ζρέζε κε ηνπο νκνδπγψηεο (54).  

ηελ έξεπλα γηα ηε καθξνδσία αμίδεη λα αλαθεξζεί ην γελεηηθφ ζχλδξνκν 

Werner  φπνπ παξνπζηάδεηαη κηα δηαηαξαρή ζην γνλίδην WRN θαη παξαηεξείηαη 

πξφσξε γήξαλζε ζηα άηνκα πνπ εκθαλίδνπλ ην ζχλδξνκν (47). Τπάξρεη κηα ππφζεζε 

φηη νξηζκέλνη πνιπκνξθηζκνί ζην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην κπνξεί λα έρνπλ ζεηηθή 

επίδξαζε θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο γήξαλζεο ρσξίο φκσο λα έρεη εμαθξηβσζεί ην πνηνη 

είλαη απηνί (55).  

ε κειέηεο πνπ έγηλαλ ζην λεκαηνεηδή ζθψιεθα Caenorhabditis elegans 

βξέζεθε λα ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο αδξαλνπνίεζεο ηεο έθθξαζεο ησλ 

γνληδίσλ Daf-2 θαη Age-1 θαη ηεο αχμεζεο ηνπ πξνζδφθηκνπ δσήο ηνπ ζθψιεθα κε 

θφζηνο ηε δηαηαξαρή ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο γνληκφηεηαο (56). Σν γνλίδην Daf-2 

θσδηθνπνηεί νξκνληθνχο ππνδνρείο αλάινγνπο κε απηνχο ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ 

άλζξσπν θαη ην γνλίδην Age-1 θσδηθνπνηεί κηα αλάινγε κε ηα ζειαζηηθά ππνκνλάδα 

ηεο PI3K (θσζθαηηδηιντλνζηηηδηθήο-3-θηλάζεο), πνπ κεηαδίδεη ην ζήκα γηα ηελ akt-

1/akt-2 (πξσηετληθή θηλάζε Β). Σν ζήκα απηφ δηακνξθψλεηαη απφ ην γνλίδην Daf-18. 

ην ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη εκπιέθεηαη θαη έλαο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πνπ 

θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην Daf -16. Αλ ζπλππάξρνπλ νη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην 

Age-1 θαη ζην Daf -16 κπνξεί λα απμεζεί ηέζζεξηο θνξέο ε δσή ηνπ Caenorhabditis 

elegans (56,57). 

ηε κχγα Drosophila melanogaster δηάθνξεο κειέηεο έδεημαλ φηη κεηαιιάμεηο 

ζην γνλίδην INDY, πνπ θσδηθνπνηεί κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ κεηαθέξεη 

δηάθνξα ελδηάκεζα ηνπ θχθινπ ηνπ krebs, παξαηείλνπλ ηε δηάξθεηα δσήο. Οη 

κεηαιιάμεηο απηέο θαίλεηαη λα κεηψλνπλ ηελ έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ 

θαη λα επεξεάδνπλ ην δηάκεζν κεηαβνιηζκφ (58). Έλα άιιν γνλίδην πνπ έρεη 

κειεηεζεί είλαη ην mth θαη βξέζεθε φηη νη νκνδπγψηεο σο πξνο ην κεηαιιαγκέλν 

γνλίδην εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξε δηάξθεηα δσήο (59).    

  

1.7. ΑΚΥΑΡΧΓΖ ΓΗΑΒΖΣΖ 

ηε ζπλέρεηα ζα αλαθέξνπκε ζην ζαθραξψδε δηαβήηε, πνπ απνηειεί κηα απφ 

ηηο θπξηφηεξεο αηηίεο ζαλάηνπ παγθνζκίσο θπξίσο ιφγσ ησλ επηπινθψλ πνπ ηνλ 

ζπλνδεχνπλ. Ο αθραξψδεο Γηαβήηεο ηχπνπ 2 έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ πνπ ζα κειεηεζεί ζηε ζπλέρεηα (rs780094).   
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Τπνινγίδεηαη φηη ν δηαβήηεο επεξεάδεη πεξίπνπ 150 εθαηνκκχξηα αλζξψπνπο 

ζε φιν ηνλ θφζκν, θαη απηφο ν αξηζκφο αλακέλεηαη λα δηπιαζηαζηεί ηα επφκελα 20 

ρξφληα. Πεξίπνπ 90-95% ησλ πεξηπηψζεσλ ζηε Βφξεηα Ακεξηθή είλαη δηαβήηε ηχπνπ 

2, θαη πεξίπνπ ην 20% ηνπ πιεζπζκνχ άλσ ησλ 65 εηψλ έρεη ζαθραξψδε δηαβήηε 

ηχπνπ 2. 

αθραξψδεο Γηαβήηεο νλνκάδεηαη κηα εηεξνγελήο νκάδα κεηαβνιηθψλ 

παζήζεσλ πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ ρξφληα ππεξγιπθαηκία θαη δηαηαξαρέο ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ησλ πδαηαλζξάθσλ, ησλ ιηπηδίσλ θαη ησλ πξσηετλψλ θαη νθείινληαη ζε 

δηαηαξαρή ηεο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο, ηεο δξάζεο ηεο ή θαη ησλ δχν. Οη επηπινθέο ηεο 

λφζνπ κπνξεί λα επεξεάζνπλ φια ηα ζπζηήκαηα ηνπ ζψκαηνο θαη γη’ απηφ επζχλεηαη 

θπξίσο ε ρξφληα ππεξγιπθαηκία.  

Τπάξρνπλ δηάθνξνη ηχπνη ζαθραξψδε δηαβήηε κε θπξηφηεξνπο ηνπο ηχπνπο 1 

θαη 2. ε άηνκα κεγαιχηεξεο ειηθίαο εκθαλίδεηαη ζπρλά ν δηαβήηεο ηχπνπ 2. 

Παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε δηαβήηε ηχπνπ 2 είλαη: ην νηθνγελεηαθφ 

ηζηνξηθφ, ε ειηθία, ε παρπζαξθία θαη ε θαζηζηηθή δσή.  

 

 

Δικόνα 4: Απεηθνλίδνληαη νη παξάγνληεο πνπ νδεγνχλ ζε Γ2 : δηαηαξαρή ζηελ πξφζιεςε 

γιπθφδεο απφ ηα θχηηαξα, δηαηαξαρή ζηε ιεηηνπξγία ησλ ιηπνθπηηάξσλ, δπζιεηηνπξγία ησλ 

παγθξεαηηθψλ β-θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο, δηαηαξαρή ηεο αίζζεζεο θαη ηεο αληηκεηψπηζεο ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο ζην ΚΝ, ε ππεξβνιηθή ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ, θαη κεησκέλε νμείδσζε ησλ ιηπαξψλ 

νμέσλ πνπ νθείινληαη ζηελ παρπζαξθία, ε ζσκαηηθή αδξάλεηα, θαη ε γελεηηθή πξνδηάζεζε 

 

Υαξαθηεξηζηηθά απηνχ ηνπ ηχπνπ δηαβήηε είλαη ε δηαηαξαρή ζηε, 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ ηλζνπιίλε, πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο απφ ηνπο κχεο 
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(ηλζνπιηλναληίζηαζε- πξφβιεκα ζηα θχηηαξα ππνδνρήο φρη ζηελ παξαγσγή 

ηλζνπιίλεο), ε δπζιεηηνπξγία ησλ β-θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο, ε δηαηαξαρή ζηελ 

εθθξηηηθή ιεηηνπξγία ησλ ιηπνθπηηάξσλ θαη δηαηαξαρή ζηε ξχζκηζε ηεο επαηηθήο 

παξαγσγήο θαη δξάζεο ηεο γιπθφδεο. πρλφ θαηλφκελν είλαη λα ππάξρεη 

ππεξγιπθαηκία θαη ηαπηφρξνλα πςειά επίπεδα ηλζνπιίλεο θαζψο ηα θχηηαξα 

αδπλαηνχλ λα ρξεζηκνπνηήζνπλ ηε γιπθφδε θαη αληηζηαζκηζηηθά απμάλεηαη ε 

παξαγσγή ηλζνπιίλεο.  

 

 

 

 

 

 

Δικόνα 5: Η αληίζηαζε ζηελ 

ηλζνπιίλε θαη δπζιεηηνπξγία ησλ 

β-θπηηάξσλ πξνθαινχλ 

ππεξγιπθαηκία ζηνλ Γ2 

 

Φπζηνινγηθά, ηα παγθξεαηηθά β-θχηηαξα ζπλερψο ζπλζέηνπλ ηλζνπιίλε, 

αλεμαξηήησο ησλ επηπέδσλ γιπθφδεο ζην αίκα. Η ηλζνπιίλε είλαη απνζεθεπκέλε ζηα 

ρπκνηφπηα θαη απειεπζεξψλεηαη κία θνξά φηαλ απμεζνχλ ηα επίπεδα γιπθφδεο ζην 

αίκα. Η ηλζνπιίλε είλαη ε θχξηα νξκφλε πνπ ξπζκίδεη ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα 

πεξηζζφηεξα θχηηαξα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ κπνζθειεηηθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ 

ιηπνθπηηάξσλ. Η ηλζνπιίλε είλαη επίζεο έλα ζεκαληηθφ κήλπκα γηα ηε κεηαηξνπή ηεο 

γιπθφδεο ζε γιπθνγφλν γηα ηελ απνζήθεπζε ζην ήπαξ θαη ζηα ζθειεηηθά κπτθά 

θχηηαξα. Μηα κηθξή κείσζε ζηα επίπεδα γιπθφδεο ζην αίκα νδεγεί ζε κείσζε ζηελ 

έθθξηζε ηλζνπιίλεο απφ ηα β-θχηηαξα θαη ζε απειεπζέξσζε ηεο γιπθαγφλεο απφ ηα 

α-θχηηαξα, ε νπνία δηεγείξεη ηε κεηαηξνπή ηνπ γιπθνγφλνπ πξνο γιπθφδε. Μεηά απφ 

νινλχθηηα λεζηεία, ε γιπθφδε παξάγεηαη θπξίσο απφ γιπθνγνλφιπζε θαη 

γιπθνλενγέλεζε. Απηή ε δηαδηθαζία δηαηαξάζζεηαη ζε άηνκα πνπ πάζρνπλ απφ Γ 

νδεγψληαο ζε αχμεζε ηεο γιπθφδεο αίκαηνο.  

Άηνκα κε Γ εκθαλίδνπλ πνιχ ζπρλά δηάθνξεο επηπινθέο κε θπξηφηεξεο ηε 

λεθξνπάζεηα, ακθηβιεζηξνεηδνπάζεηα, λεπξνπάζεηα θαη θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα. H 
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αζεξνζθιήξσζε πξνθαιείηαη κε ηνλ ίδην κεραληζκφ πνπ πξνθαιείηαη ζε κε 

δηαβεηηθά άηνκα κφλν πνπ νη δηαηαξαρέο επηηαρχλνληαη ζεκαληηθά. Δπίζεο ζε άηνκα 

κε δηαβήηε είλαη ζπρλφηεξε ε εκθάληζε ππέξηαζεο θαη δπζιηπηδαηκίαο, πνπ 

απνηεινχλ θαη απηέο νη δηαηαξαρέο παξάγνληα θηλδχλνπ γηα αζεξνζθιήξσζε θαη 

θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα (9, 60).   

Παξαθάησ παξαηίζεληαη ηα δηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα Γ φπσο έρνπλ 

δηακνξθσζεί απφ ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο (WHO) θαη ηελ Ακεξηθάληθε 

Γηαβεηνινγηθή Δηαηξεία (ADA) (12).  

 

Πίνακας 2: Γηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα ηνλ Γ θαη ζχγθξηζε κεηαμχ ησλ δεδνκέλσλ ηνπ 

WHO (1999) θαη ΑDA (2003) 

  

 

 

 

 

 

 

 

1.8. ΡΤΘΜΗΣΗΚΖ ΠΡΧΣΔΨΝΖ ΣΖ ΓΛΤΚΟΚΗΝΑΖ (GCKR) 

1.8.1 ΡΟΛΟ ΣΖ ΓΛΤΚΟΚΗΝΑΖ (GK) 

Η γιπθνθηλάζε είλαη κηα εμνθηλάζε (εμνθηλάζε IV), κηα δηαιπηή πξσηεΐλε πνπ 

απαληάηαη θπξίσο ζηνλ ππξήλα ησλ επαηνθπηηάξσλ θαη ζηα α θαη β θχηηαξα ηνπ 

παγθξέαηνο, θαη ειεπζεξψλεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα φηαλ απμεζεί ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 

ζην αίκα. εκαληηθφ ξφιν ζ’ απηφ έρεη θαη ν ππνδνρέαο ηεο γιπθφδεο GLUT-2, πνπ 

βξίζθεηαη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη εμηζνξξνπεί ηε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 

ζην αίκα θαη ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ επαηνθπηηάξσλ νδεγψληαο ζε αχμεζε ηεο 

γιπθνθηλάζεο γηα ηνλ πεξαηηέξσ κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο. Οη θηλάζεο γεληθφηεξα 

απνηεινχλ έλδπκα πνπ θαηαιχνπλ ηε κεηαθνξά κηαο θσζθνξηθήο νκάδαο απφ ΑΣΡ 

ζην αληίζηνηρν κφξην δέθηε. ’ απηή ηελ πεξίπησζε δέθηεο ηεο θσζθνξηθήο νκάδαο 

πνπ κεηαθέξεη ε γιπθνθηλάζε είλαη ε D-γιπθφδε πνπ κεηαηξέπεηαη ζε 6-θσζθνξηθή 

γιπθφδε. Γηα λα δξάζεη ε γιπθνθηλάζε απαηηείηαη Mg
+2 

ψζηε λα γίλεη επθνιφηεξε ε 
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έλσζε ηνπ κνξίνπ ηεο γιπθφδεο κε ηε θσζθνξηθή νκάδα ηνπ ΑΣΡ. Δηδηθά ε 

γιπθνθηλάζε α) δξα κφλν ζην ήπαξ ελψ νη εμνθηλάζεο γεληθφηεξα βξίζθνληαη ζε φια 

ηα θχηηαξα ηνπ νξγαληζκνχ, β) είλαη εμεηδηθεπκέλε σο πξνο ηε γιπθφδε, γ) 

θσζθνξπιηψλεη ηαρχηεξα ηε γιπθφδε φηαλ ε ζπγθέληξσζή ηεο είλαη πςειή ζε ζρέζε 

κε ηηο ππφινηπεο εμνθηλάζεο, ιφγσ κεγαιχηεξεο Κm θαη επνκέλσο κεηψλεηαη ε 

παξαγσγή 6-θσζθνξηθήο γιπθφδεο φηαλ ε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο είλαη ρακειή, 

δ) ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ηλζνπιίλε, ε) παξνπζία πςειήο ζπγθέληξσζεο γιπθφδεο 

αίκαηνο ε παξαγσγή ηεο 6-θσζθνξηθήο γιπθφδεο δηεγείξεη ηε ζχλζεζε γιπθνγφλνπ 

δηαηεξψληαο ηα επίπεδα ειεχζεξεο γιπθφδεο ρακειά αιιά ρσξίο λα αλαζηέιιεη ηε 

δξάζε ηεο γιπθνθηλάζεο θαη έηζη ζπλερίδεηαη ε θσζθνξπιίσζε αλ ε ζπγθέληξσζε 

ηεο γιπθφδεο ζπλερίζεη θαη παξακέλεη πςειή, επνκέλσο ην ήπαξ κπνξεί λα κεηψζεη 

ηα επίπεδα γιπθφδεο αίκαηνο φηαλ απηά απμεζνχλ ζεκαληηθά (61).  Η άιιε νδφο πνπ 

κπνξεί λα αθνινπζήζεη ε 6-θσζθνξηθή γιπθφδε είλαη λα νμεηδσζεί γηα παξαγσγή 

ελέξγεηαο ή ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο λα ελεξγνπνηήζεη ηνλ θχθιν ησλ 

θσζθνπεληνδψλ κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο παξαγσγήο πνπξηλψλ θαη ησλ 

πξντφλησλ απνηθνδφκεζήο ηνπο (νπξηθφ νμχ) (61,62). Μεηαβνιή ηεο δξαζηεξηφηεηαο 

ηεο GK θαη ηεο ξχζκηζή ηεο ζπλδέεηαη κε κε θπζηνινγηθή γιπθαηκία, φπσο 

απνδεηθλχεηαη απφ θπζηθέο κεηαιιάμεηο. Πεξηζζφηεξεο απφ 190 κεηαιιάμεηο πνπ 

αδξαλνπνηνχλ ηε GK έρνπλ εληνπηζηεί ζε αζζελείο κε MODY 2 (Mature Onset 

Diabetes of the Young 2). Αληίζεηα, πέληε κεηαιιάμεηο πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ GK 

κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε ππεξηλζνπιηλαηκηθή ππνγιπθαηκία (63). 

 

1.8.2  Ζ ΡΤΘΜΗΣΗΚΖ ΠΡΧΣΔΨΝΖ ΣΖ ΓΛΤΚΟΚΗΝΑΖ 

Η παξαγσγή ηεο γιπθνθηλάζεο (GK) ξπζκίδεηαη  απφ θάπνηα ξπζκηζηηθή 

πξσηεΐλε ηελ GCKR, πνπ ζπλδέεηαη ζηελ ππξεληθή κεκβξάλε. Σν απνηέιεζκα ηεο 

ζχλδεζεο ηεο GCKR κε ηελ γιπθνθηλάζε εμαξηάηαη απφ ην κφξην πνπ κπνξεί λα 

δεζκεπηεί ζηελ GCKR. Μπνξεί λα ζπλδεζεί 6-θσζθνξηθή θξνπθηφδε ή 1-

θσζθνξηθή θξνπθηφδε, πνπ είλαη αληαγσληζηέο. Αλ ζπλδεζεί ε 6-θσζθνξηθή 

θξνπθηφδε παξαηεξείηαη αλαζηνιή ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηεο γιπθνθηλάζεο, κέζσ ηεο 

ελίζρπζεο ηνπ δεζκνχ GCKR-GK ελψ κε δέζκεπζε 1-θσζθνξηθήο γιπθφδεο 

ζπκβαίλεη ε αληίζηξνθε δηαδηθαζία κε απειεπζέξσζε ηεο γιπθνθηλάζεο. Η 6-

θσζθνξηθή θξνπθηφδε επλνεί ηε ζχλδεζε ηεο GCKR ζηε κεκβξάλε αιιά ε γιπθφδε 

ηελ αληαγσλίδεηαη θαη παξνπζία γιπθφδεο επλνείηαη ε παξαγσγή γιπθνθηλάζεο κέζσ 
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ηεο απνζχλδεζεο ηεο ξπζκηζηηθήο πξσηεΐλεο. Καηά ηε δηάξθεηα λεζηείαο, φπνπ 

παξαηεξείηαη κείσζε ηεο γιπθφδεο πιάζκαηνο, ε 6-θσζθνξηθή θξνπθηφδε 

αλαζηέιιεη ηε γιπθνθηλάζε κέζσ ηεο GCKR θαη εμνηθνλνκείηαη γιπθφδε γηα ην 

ήπαξ. ηελ εηθφλα 6 πνπ αθνινπζεί θαίλεηαη ην πψο επεξεάδεηαη ε παξαγσγή ηεο 

GCKR απφ ηελ 6-θσζθνξηθή θξνπθηφδε θαη ηελ 1-θσζθνξηθή θξνπθηφδε. 

Ο κεραληζκφο δξάζεο ηεο ξπζκηζηηθήο πξσηεΐλεο έρεη ελδηαθέξνλ: ε GCKR 

πεξηνξίδεη ηε γιπθνθηλάζε ζηνλ ππξήλα απνκνλσκέλε απφ άιια έλδπκα. Όηαλ 

απμεζεί ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ εμηζνξξνπείηαη κε ηε 

γιπθφδε πνπ βξίζθεηαη ζηνλ ππξήλα κέζσ ησλ κεηαθνξέσλ ζηελ ππξεληθή 

κεκβξάλε. Η γιπθφδε πξνθαιεί απνζχλδεζε ηεο GCKR θαη ε γιπθνθηλάζε 

εηζέξρεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα θαη αξρίδεη λα θσζθνξπιηψλεη ηε γιπθφδε γηα ηνλ 

πεξαηηέξσ κεηαβνιηζκφ ηεο (εηθφλα 7) (64). Να ζεκεησζεί φηη ε 1-θσζθνθξνπθηφδε 

απνηειεί ελδηάκεζν κφξην γηα ηελ εηζαγσγή ηεο θξνπθηφδεο ζηε γιπθνιπηηθή πνξεία. 

 

 

 

    

Δικόνα 6: πσο επεξεάδεηαη ε GCKR απφ ηελ 1 θαη 6 

θσζθνξηθή θξνπθηφδε θαη ε GCKR επεξεάδεη ηελ 

γιπθνθηλάζε 

 

Εικόνα 7: Ρφθμιςη τησ γλυκοκινάςησ μέςω τησ 

απομόνωςήσ τησ ςτον πυρήνα από τη GCKR 
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1.9 ΣΟ ΓΟΝΗΓΗΟ ΣΖ GCKR 

1.9.1 ΓΟΜΖ ΚΑΗ ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟΗ 

Η πξσηεΐλε GCKR θσδηθνπνηείηαη απφ ην αλάινγν γνλίδην πνπ εληνπίδεηαη 

ζην ρξσκφζσκα 2 ζηε ζέζε 2p23. Έρεη κήθνο 26,85 kb θαη απνηειείηαη απφ 19 

εμφληα. 

Γηα ην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην έρνπλ βξεζεί 29 πνιπκνξθηζκνί θαη νη θπξηφηεξνη πέληε 

είλαη (65,66) :  

Δικόνα 8: ην γνλίδην ηεο GCKR 

 

 rs1260326 (6552827T>C): ν πνιπκνξθηζκφο απηφο εκθαλίδεη κέζε 

ζπρλφηεηα 49% ζε πιεζπζκνχο ζηελ Αλαηνιηθή Αζία, Βφξεηα Ακεξηθή, Γπηηθή 

Αθξηθή θαη ζε δηάθνξνπο πιεζπζκνχο κε ηαπηνπνηεκέλνπο. Οθείιεηαη ζε 

παξεξκελεχζηκε κεηάιιαμε (CTG ⇒ CCG) ηνπ γνληδίνπ θαη αληί γηα ην ακηλνμχ 

ιεπθίλε παξάγεηαη ην ακηλνμχ πξνιίλε. Ο πνιπκνξθηζκφο απηφο ζρεηίδεηαη κε 

αχμεζε ησλ επηπέδσλ γιπθφδεο θαη ηξηγιπθεξηδίσλ ζην αίκα θαη εκθάληζεο Γ2. 

 rs704790 (6568297G>A): ζην ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ παξαηεξείηαη 

κεηάιιαμε ζηελ 3’ ακεηάθξαζηε πεξηνρή ηνπ mRNA κε απνηέιεζκα κεηαβνιέο θαηά 

ηελ αληηγξαθή. Ο ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο παξαηεξείηαη κε κέζε ζπρλφηεηα 

3% θπξίσο ζηελ Αλαηνιηθή Αζία θαη ζε δηάθνξνπο άιινπο πιεζπζκνχο. 

 rs2272415 (6542057T>C): ν ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο πξνθαιείηαη απφ 

κηα ζπλψλπκε κεηάιιαμε (GAT ⇒ GAC) ρσξίο λα εκθαλίδνληαη πεξαηηέξσ 

δηαηαξαρέο αθνχ θσδηθνπνηείηαη ην ίδην ακηλνμχ (αζπαξαγίλε). Σν πνζνζηφ 

εκθάληζήο ηνπ είλαη πνιχ κηθξφ θαη παξαηεξείηαη θπξίσο ζηελ Αλαηνιηθή Αζία. 

 rs814295 (6565102A>G): απνηειεί κεηάιιαμε εζσλίνπ θαη ην ππνιεηπφκελν 

αιιειφκνξθν ηνπ πνιπκνξθηζκνχ εκθαλίδεη ζπρλφηεηα 20% θπξίσο ζηελ Αλαηνιηθή 

Αζία, Βφξεηα Ακεξηθή, Γπηηθή Αθξηθή θαη ζε δηάθνξνπο άιινπο πιεζπζκνχο. 
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 rs780094 (6563124T>C): ν ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο πξνθαιείηαη απφ 

κηα κεηάιιαμε ζην εζψλην 16 ζηελ πεξηνρή NM 001486 θαη ε κέζε ζπρλφηεηα 

εκθάληζεο ηνπ ππνιεηπφκελνπ αιιεινκφξθνπ C είλαη 60%. Με ην ζπγθεθξηκέλν 

πνιπκνξθηζκφ θαη ηδηαίηεξα κε ην γνλφηππν CC θαη ηε ζρέζε πνπ έρεη κε ηε 

ζλεζηκφηεηα ζα αζρνιεζνχκε παξαθάησ ζηε κειέηε καο. 

 

1.9.2 ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΒΗΟΥΖΜΗΚΟΗ 

ΓΔΗΚΣΔ 

 ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΓΛΤΚΟΕΖ ΝΖΣΔΗΑ 

Οη κειέηεο πνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί κέρξη ζηηγκήο δείρλνπλ φηη ε χπαξμε 

ηνπ γνλφηππνπ CC νδεγεί ζε αχμεζε ηεο γιπθφδεο λεζηείαο αιιά ηαπηφρξνλα 

κεηψλεη ηε γιπθφδε αίκαηνο 2 ψξεο κεηά ην ηεζη αλνρήο ζηε γιπθφδε ελψ ην αληίζεην 

ζπκβαίλεη ζε άηνκα κε ην γνλφηππν ΣT. Ο πηζαλφο κεραληζκφο πνπ νδεγεί ζε απηφ ην 

απνηέιεζκα είλαη φηη ν ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο (CC) νδεγεί ζε αχμεζε ηνπ 

GCKR θαη κείσζε ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο γιπθφδεο (κε κείσζε ηεο γιπθνθηλάζεο) 

θαη ηνπ πεξαηηέξσ κεηαβνιηζκνχ ηεο (67). ηε κειέηε ARIC παξαηεξήζεθε αχμεζε 

ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ β-θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο παξνπζία ηνπ C αιιεινκφξθνπ 

(αχμεζε ηνπ δείθηε HOMA-B) πνπ κπνξεί λα εμεγήζεη ηε κείσζε ηεο 

κεηαγεπκαηηθήο γιπθφδεο ιφγσ αχμεζεο ηεο παξαγσγήο ηλζνπιίλεο (68). Σν ίδην 

απνηέιεζκα έρνπλ δείμεη θαη άιιεο κειέηεο πνπ αθνξνχζαλ ην ζπγθεθξηκέλν 

πνιπκνξθηζκφ (67, 69, 70) αιιά θαη κηα κεγάιε κεηα-αλάιπζε πνπ αθνξνχζε ην 

ζαθραξψδε δηαβήηε (71). Μηα αθφκε κειέηε πνπ έγηλε ζε Κηλέδνπο έδεημε αχμεζε 

ηεο γιπθφδεο λεζηείαο ζην ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ ρσξίο φκσο λα ππάξρεη 

ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα (72). 

 

 ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΔΠΗΠΔΓΑ ΓΛΤΚΟΕΖ 

ΜΔΣΑ ΑΠΟ ΣΔΣ ΓΤΑΝΟΥΖ ΓΛΤΚΟΕΖ (OGTT) 

Μεηά απφ ην ηεζη δπζαλνρήο γιπθφδεο παξαηεξήζεθε ζε άηνκα κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ rs780094 (αιιειφκνξθν C ) φηη ππήξραλ κεησκέλα επίπεδα γιπθφδεο 

δχν ψξεο κεηά ηε θφξηηζε κε γιπθφδε. Απηφ ην απνηέιεζκα είλαη θνηλφ ηφζν ζηε 

κειέηε ARIC (68) φζν θαη ζε κηα κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 16853 άηνκα ζηε 

Γαλία (69) αιιά θαη ζε κηα κεγάιε κεηα- αλάιπζε (71). 
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 ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΗΝΟΤΛΗΝΖ 

ε έξεπλεο πνπ αθνξνχζαλ ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs780094 έρεη βξεζεί φηη 

ηαπηφρξνλα κε ηελ αχμεζε ηεο γιπθφδεο λεζηείαο ζηα άηνκα κε ην C αιιειφκνξθν, 

ππήξραλ θαη απμεκέλα επίπεδα ηλζνπιίλεο (68,69), κέζσ ηεο αχμεζεο ηεο 

δξαζηεξηφηεηαο ησλ β-θπηηάξσλ ηνπ παγθξέαηνο φπσο θαίλεηαη απφ ην δείθηε 

HOMA-B (68 ,73). Άιιεο κειέηεο δελ έδεημαλ δηαθνξά ζηελ έθθξηζε ηλζνπιίλεο (70) 

ελψ κείσζε παξαηεξήζεθε ζε κηα κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε Κηλέδνπο Υαλ 

φπνπ κεηψζεθε ε δξαζηεξηφηεηα ησλ β-θπηηάξσλ κεηψλνληαο θαη ηελ παξαγσγή 

ηλζνπιίλεο (67). ε κηα κεηα- αλάιπζε βξέζεθε φηη άηνκα κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν 

πνιπκνξθηζκφ είραλ κεησκέλα επίπεδα ηλζνπιίλεο 2 ψξεο κεηά ην ηεζη δπζαλνρήο 

γιπθφδεο φκσο ηα επξήκαηα ήηαλ  ρσξίο ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα (p=1) (71). 

 ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΗΝΟΤΛΗΝΟΑΝΣΗΣΑΖ 

Σν αιιειφκνξθν C ζηνλ πνιπκνξθηζκφ rs780094 έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη 

ζεηηθά κε ηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε φπσο θαίλεηαη απφ ην δείθηε HOMA-IR. ην 

απνηέιεζκα απηφ έρνπλ θαηαιήμεη νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πνπ αθνξνχζαλ ην 

ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκφ (68,69,70,71) 

 

1.9.3 Ο ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΑΚΥΑΡΧΓΖ 

ΓΗΑΒΖΣΖ 

Ο ζπγθεθξηκέλνο πνιπκνξθηζκφο θαη ζπγθεθξηκέλα ην αιιειφκνξθν C  

βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ εκθάληζε αθραξψδε Γηαβήηε Σχπνπ 2 ελψ ην 

αιιειφκνξθν T θαίλεηαη λα ζρεηίδεηαη κε κείσζε ηνπ θίλδπλν εκθάληζεο Γ2 

(69,70,71,72). Η κειέηε ARIC έδεημε φηη ππάξρεη ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ 

πνιπκνξθηζκνχ θαη ηεο εκθάληζεο αθραξψδε Γηαβήηε Σχπνπ 2 κφλν φκσο ζηα 

άηνκα ηεο ιεπθήο θπιήο. ε άηνκα ηεο καχξεο θπιήο βξέζεθε ην αληίζεην 

απνηέιεζκα δειαδή άηνκα κε ην γνλφηππν CC είραλ κηθξφηεξα πνζνζηά εκθάληζεο 

αθραξψδε Γηαβήηε Σχπνπ 2 ζε ζχγθξηζε κε ηα άηνκα κε γνλφηππν ΣΣ (68). 
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Αλ θαη ν πνιπκνξθηζκφο ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε Γ2 δε θαίλεηαη λα επεξεάδεη 

ηελ εκθάληζε θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ γηα ηα νπνία ν Γ2 απνηειεί παξάγνληα 

θηλδχλνπ (68). 

 

1.9.4 Ο ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟ rs780094 ΚΑΗ ΑΛΛΟΗ 

ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟΗ 

πζρέηηζε αλαθέξεηαη κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs1799884 ζην γνλίδην ηεο 

γιπθνθηλάζεο θαζψο κε παξνπζία θαη ησλ δχν πνιπκνξθηζκψλ θαίλεηαη λα ππάξρεη 

αζξνηζηηθή ζεηηθή επίδξαζε ζηηο ηηκέο γιπθφδεο λεζηείαο (72,74). Ο πνιπκνξθηζκφο 

rs1799884 θαη ζπγθεθξηκέλα ην αιιειφκνξθν Α έρεη ην ίδην απνηέιεζκα κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ rs780094 θαη ην αιιειφκνξθφ ηνπ C θαζψο θαίλεηαη λα απμάλεη ηα 

επίπεδα γιπθφδεο ζην αίκα. Η αζξνηζηηθή δξάζε ησλ δχν απηψλ πνιπκνξθηζκψλ 

θαίλεηαη θαη ζην δηάγξακκα πνπ αθνινπζεί. 

 

Δικόνα 9: Οη πνιπκνξθηζκνί rs780094 θαη rs1799884 

θαη πσο επεξεάδνπλ ηα επίπεδα γιπθφδεο λεζηείαο ζην 

αίκα 

 

 

 

 

 

Σπγθεληξωηηθά κπνξνύκε λα πνύκε όηη άηνκα κε ην ζπγθεθξηκέλν πνιπκνξθηζκό έρνπλ 

απμεκέλα επίπεδα ηεο GCKR θαη έηζη κεηώλνληαη ηα επίπεδα ηεο γιπθνθηλάζεο 

κεηώλνληαο θαη ηε θωζθνξπιίωζε ηεο γιπθόδεο ζε 6- θωζθνγιπθόδε. Με κείωζε ηεο 

6- θωζθνγιπθόδεο κεηώλεηαη θαη ν πεξαηηέξω κεηαβνιηζκόο ηεο θαη απμάλνληαη ηα 

επίπεδα ειεύζεξεο γιπθόδεο ζην αίκα. 
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2. ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΟ ΜΔΡΟ
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2.1 ΚΟΠΟ 

θνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο είλαη ε δηεξεχλεζε ηεο επίδξαζεο ηνπ πνιπκνξθηζκνχ 

rs780094 ηνπ γνληδίνπ GCKR ζην πξνζδφθηκν επηβίσζεο ειηθησκέλσλ αηφκσλ. 

 

2.2 Ζ ΜΔΛΔΣΖ GHRAS 

Οη θχξηνη ζηφρνη ηεο κειέηεο GHRAS (Greek Health Randomized Aging Study) είλαη:  

1) λα θαηαγξαθεί ε ζπρλφηεηα ησλ θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ, ηνπ δηαβήηε θαη ησλ 

παξαγφλησλ θηλδχλνπ ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ, φπσο ε ππεξρνιεζηεξνιαηκία, ε παρπζαξθία, 

ε ππέξηαζε, 2) λα θαηαγξαθνχλ νη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο ησλ ειηθησκέλσλ θαη 3) λα 

δηεξεπλήζεη ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ θνηλσληθννηθνλνκηθψλ, ςπρνινγηθψλ, βηνρεκηθψλ 

παξαγφλησλ, δηαηξνθήο θαη ηξφπνπ δσήο ζηελ θαηάζηαζε πγείαο ησλ ειηθησκέλσλ αηφκσλ 

ζηελ Διιάδα. ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 788 άηνκα πνπ ήηαλ κέιε ησλ ΚΑΠΗ Καιιηζέαο, Νέαο 

κχξλεο θαη Μνζράηνπ. Η ζπκκεηνρή ήηαλ εζεινληηθή θαη ηα άηνκα πνπ ζπκκεηείραλ 

επηιέρζεθαλ ηπραία απφ ηα ΚΑΠΗ. Η ζπγθέληξσζε ησλ αηφκσλ έγηλε κεηαμχ Μαξηίνπ ηνπ 

2004 θαη Ινπλίνπ ηνπ 2007. Σν Ννέκβξην ηνπ 2009 έσο θαη ην Μάην ηνπ 2010 έγηλε ηειεθσληθφο 

επαλέιεγρνο ζηα άηνκα πνπ είραλ ζπκπιεξψζεη 5 ρξφληα απφ ηε ζηηγκή πνπ έγηλε ε πξψηε 

ζπλάληεζε, δειαδή ηα άηνκα πνπ είραλ ιάβεη κέξνο απφ ην Μάξηην ηνπ 2004 έσο θαη ην 

Γεθέκβξην ηνπ 2006. πλνιηθά έγηλε επαλέιεγρνο ζε 687 άηνκα. ηνλ επαλέιεγρν εξσηήζεθαλ 

γηα ηελ παξνχζα θαηάζηαζε ηεο πγείαο ηνπο θαη πσο είρε εμειηρζεί θαηά ηε δηάξθεηα απηψλ ησλ 

ρξφλσλ.  

 

2.3 ΤΛΛΟΓΖ ΣΟΗΥΔΗΧΝ 

ηελ κειέηε απηή αξρηθά εμεηάζηεθαλ: 

α) Βηνρεκηθέο παξάκεηξνη (κεηά απφ 12σξε λεζηεία έγηλε ιήςε αίκαηνο γηα γεληθή εμέηαζε 

αίκαηνο, βηνρεκηθφ έιεγρν θαη απνκφλσζε DNA) 

β) Αλζξσπνκεηξηθέο παξάκεηξνη (Βάξνο, Ύςνο, Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο) 

γ) Κιηληθέο παξάκεηξνη (Αξηεξηαθή Πίεζε) 

δ) Γεκνγξαθηθά θαη θνηλσληθά ραξαθηεξηζηηθά (ειηθία, θχιν, ηφπνο δηακνλήο, νηθνγελεηαθή 

θαηάζηαζε θαη κνξθσηηθφ επίπεδν) 

ε) Ιαηξηθφ ηζηνξηθφ (παξνχζα θαξκαθεπηηθή αγσγή, χπαξμε δηαγλσζκέλσλ παζήζεσλ, 

χπαξμε πεξηζηαηηθνχ εκθξάγκαηνο κπνθαξδίνπ, εγθεθαιηθνχ, θαξθίλνπ θαη ηζηνξηθφ 

ρεηξνπξγηθψλ επεκβάζεσλ) 

ζη) Γηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο (κε εξσηεκαηνιφγην ζπρλφηεηαο θαηαλάισζεο ηξνθίκσλ) 
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δ) Καπληζηηθέο ζπλήζεηεο θαη θαηαλάισζε αιθνφι 

ε) Καηάζηαζε κλήκεο θαη παξνπζία θαηάζιηςεο 

 

2.4 ΛΖΦΖ ΑΗΜΑΣΟ 

Μεηά απφ 12σξε λεζηεία πξαγκαηνπνηείηαη ιήςε 10ml αίκαηνο απφ θάζε εζεινληή. Σα 5 ml 

αίκαηνο ζπιιέγνληαη ζε ζπιιέθηεο κε πήγκα γηα απνκφλσζε νξνχ θαη 5 ml αίκαηνο 

ζπιιέγνληαη ζε ζπιιέθηεο κε αληηπεθηηθφ (EDTA) γηα απνκφλσζε DNA. Γείγκαηα νξνχ θαη 

πήγκαηνο απνκνλψζεθαλ θαη απνζεθεχηεθαλ ζηνπο -80
ν 
C γηα κειινληηθέο κεηξήζεηο . 

 

2.5 ΑΠΟΜΟΝΧΖ DNA 

Η απνκφλσζε DNA έγηλε απφ ιεπθνθχηηαξα νιηθνχ αίκαηνο (5ml) κε ηε κέζνδν NaCl (75). Σα 

βήκαηα ηεο κεζφδνπ πεξηγξάθνληαη παξαθάησ: 

ΖΜΔΡΑ 1η 

1. Απνκάθξπλζε πιάζκαηνο κε πιαζηηθή πηπέηα Pasteur κεηά απφ θπγνθέληξεζε (10min, 

3000rpm, 4
ν
C). 

2. Μεηαθνξά 3ml θπηηάξσλ αίκαηνο ζε ζσιήλα Falcon 50ml. 

3. Πξνζζήθε δηαιχκαηνο Lysis I (αξαησκέλν 1x) κέρξη ηειηθφ φγθν 50ml. 

4. Ιζρπξή αλαθίλεζε θαη επψαζε ζε πάγν γηα 20min (αλαθίλεζε θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 20min). 

5. Φπγνθέληξεζε (10min, 2000rpm, 20
 ν
C). 

6. Απνκάθξπλζε ππεξθείκελνπ. 

7. Πξνζζήθε 25ml Lysis I (αξαησκέλν 1x) θαη ηζρπξή αλαθίλεζε γηα δηάιπζε ηδήκαηνο. 

8. Φπγνθέληξεζε (10min, 2500rpm, 20
 ν
C). 

Αλ εμαθνινπζνχλ λα ππάξρνπλ ζην Falcon αξθεηά εξπζξά αηκνζθαίξηα (παξαηεξείηαη θφθθηλν-

θαθέ ρξψκα) επαλαιακβάλνληαη ηα βήκαηα 7 θαη 8. 

9. Απνκάθξπλζε ππεξθείκελνπ. 

10. Πξνζζήθε 3ml δηαιχκαηνο Lysis II θαη ηζρπξή αλαθίλεζε. 

11. Πξνζζήθε 50κl πξσηετλάζεο Κ (20mg/ml). 

12. Πξνζζήθε 150κl SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) 20% θαη ήπηα αλάδεπζε. 

13. Δπψαζε ζηνπο 56°C ζε πδαηφινπηξν γηα 8-12 ψξεο. 

 

ΖΜΔΡΑ 2η. 

1. Μεηαθνξά δηαιχκαηνο ζε ζσιήλα Falcon 15ml. 



34 
 

2. Πξνζζήθε 1ml NaCl 6M θαη ηζρπξή αλαθίλεζε γηα 15-20sec. 

3. Φπγνθέληξεζε (10min, 3000rpm, 4
 ν

C). Με ηελ θπγνθέληξεζε παξνπζία ηεο κεγάιεο 

ζπγθέληξσζεο άιαηνο πνπ απνδηαηάζζεη ηηο πξσηεΐλεο, γίλεηαη θαηαθξήκληζε ησλ πξσηετλψλ. 

Σν DNA είλαη δηαιπηφ ζε δηαιχκαηα αιάησλ. 

4. Ιζρπξή αλαθίλεζε γηα δηάιπζε ηνπ ηδήκαηνο θαη θπγνθέληξεζε (10min, 3000rpm, 20
 ν

C). Αλ 

ην ππεξθείκελν δελ ήηαλ αξθεηά δηαπγέο, επαλαιήθζεθε ε αλαθίλεζε θαη ε θπγνθέληξεζε. 

5. Μεηαθνξά ππεξθείκελνπ κε πιαζηηθή Pasteur (ρσξίο λα πάξνπκε απφ ηε ζηνηβάδα θνχζθεο ή 

ίδεκα) ζε ζσιήλα Falcon 50ml. 

6. Πξνζζήθε 10ml αηζαλφιεο 96% θαη ήπηα αλάδεπζε. ε απηή ηε θάζε γίλεηαη νξαηφ ην DNA. 

πγθέληξσζε DNA ζε θνπβάξη ζε roller bench. 

7. Απνκάθξπλζε DNA απφ ην δηάιπκα κε πηπέηα Pasteur, ηεο νπνίαο ην άθξν έρεη θιείζεη κε 

ζέξκαλζε. 

8. Πιχζηκν ηνπ DNA (εκβάπηηζε ηεο πηπέηαο ζε 70% αηζαλφιε) θαη ζηέγλσκα (20min). Σν 

επηπιένλ βήκα θαζαξηζκνχ κε αηζαλφιε ρξεηάδεηαη γηα ηελ απνκάθξπλζε άιαηνο πνπ έρεη 

θαηαβπζηζηεί κε ηελ αηζαλφιε. 

9. Μεηαθνξά ηνπ DNA ζε ζσιήλα eppendorf πνπ πεξηέρεη 0,5ml δηαιχκαηνο ΣΔ. 

10. Γηαιπηνπνίεζε DNA ζε roller bench θαη απνζήθεπζε (-20°C). 

Μεηά ηελ απνκφλσζε ην DNA ειέγρεηαη γηα ηελ παξνπζία ηνπ πνιπκνξθηζκνχ κέζσ ηνπ 

ζπζηήκαηνο TaqMan, ην νπνίν είλαη κηα κέζνδνο ζπλερφκελεο PCR ζε πξαγκαηηθφ ρξφλν. 

 

2.6 ΓΗΑΛΤΜΑΣΑ 

 Lysis I (20x) 

o 82,9gr NH4CL (3,1M). 

o 10,01gr KHCO3 (200mM). 

o 20ml EDTA (0,5M). 

o Αλάδεπζε. 

o Πξνζζήθε απεζηαγκέλνπ λεξνχ κέρξη Vηει=500ml. 

o Έιεγρνο θαη ξχζκηζε pH ζην 7,4. 

o Απνζηείξσζε. 

 

 Lysis I (1x) 

o 25ml Lysis I 20x. 
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o Πξνζζήθε απεζηαγκέλνπ λεξνχ κέρξη Vηει=500ml. 

o Αλάδεπζε 

 

 Lysis II 

o 0,61gr TrisHCL (10mM). 

o 11,69gr NaCL (400mM). 

o 2ml EDTA (0,5M). 

o Αλάδεπζε. 

o Πξνζζήθε απεζηαγκέλνπ λεξνχ κέρξη Vηει=500ml. 

o Έιεγρνο θαη ξχζκηζε pH ζην 8,4. 

o Απνζηείξσζε. 

 

 Tris-EDTA (TE) 

o 0,61gr Tris Base 10Mm. 

o 1ml EDTA 0,05M. 

o Αλάδεπζε. 

o Πξνζζήθε απεζηαγκέλνπ λεξνχ κέρξη Vηει=500ml. 

o Έιεγρνο θαη ξχζκηζε pH ζην 7,4. 

o Απνζηείξσζε 

 

2.7 ΜΔΘΟΓΟ TAQMAN 

Μεηά ηελ απνκφλσζε, ην DNA ειέγρεηαη γηα ηελ παξνπζία ηνπ πνιπκνξθηζκνχ κε ηε 

κέζνδν Taqman.  

Η κέζνδνο Taqman είλαη κηα πνζνηηθή αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο ζε 

πξαγκαηηθφ ρξφλν, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ πνιπκνξθηζκψλ ζε ζπγθεθξηκέλε 

αιιεινπρία ηνπ DNA. Η εθαξκνγή ηεο κεζφδνπ πεξηιακβάλεη έλαλ αληρλεπηή πβξηδηζκνχ 

(probe), πνπ θέξεη ζην έλα άθξν ηνπ ρξσζηηθή θζνξηζκνχ αλαθνξάο (reporter) θαη ζην άιιν 

άθξν ρξσζηηθή παξεκπφδηζεο θζνξηζκνχ (quencher). Οη ρξσζηηθέο θζνξηζκνχ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη είλαη ε 6-θαξβφμπ θινπνξεζθίλε (FAM) ή ε ρξσζηηθή VIC σο “reporter”, θαη 

ε ηεηξακεζπι-6-θαξβνμπξνδακίλε TAMRA σο “quencher”. Η κέζνδνο Taqman πεξηιακβάλεη 

επίζεο ηνπο παξάγνληεο ηεο θιαζζηθήο PCR (εθθηλεηέο, ηξηθσζθνξηθά δενμπξηβνλνπθιενηηδία, 

ηφληα καγλεζίνπ θαη Taq πνιπκεξάζε) θαη ηα αληίζηνηρα ζηάδηα ηεο απνδηάηαμεο, ηεο ζχλδεζεο 



36 
 

θαη επηκήθπλζεο ησλ εθθηλεηψλ. Ο αληρλεπηήο πβξηδηζκνχ ζπλδέεηαη κε ηνλ έλα απφ ηνπο δχν 

εθθηλεηέο ηεο αληίδξαζεο θαη πδξνιχεηαη απφ ηελ πνιπκεξάζε ζην ζηάδην ηεο επηκήθπλζεο, κε 

απνηέιεζκα λα εθπέκπεηαη ζήκα θζνξηζκνχ αλαθνξάο (FAM ή VIC). ε θάζε θπθιηθή 

επαλάιεςε ησλ ζηαδίσλ πνιιαπιαζηάδεηαη ην ζήκα ηνπ θζνξηζκνχ, ην νπνίν αληρλεχεηαη θαη 

πνζνηηθνπνηείηαη κε ηε ρξήζε αθηηλψλ ιέηδεξ. Η αξρή ηεο κεζφδνπ παξνπζηάδεηαη ζηελ εηθφλα 9 

(76). 

 

Δικόνα 10: πλνπηηθή πεξηγξαθή ηεο κεζφδνπ Taqman. Όηαλ ν αληρλεπηήο πβξηδηζκνχ (probe) 

δελ έρεη πβξηδνπνηεζεί αθφκε ζηε ζπκπιεξσκαηηθή ηνπ αιιεινπρία ν παξεκπνδηζηήο 

(quencher) εκπνδίδεη ηελ εθπνκπή ζήκαηνο θζνξηζκνχ απφ ηε ρξσζηηθή θζνξηζκνχ (reporter). 

Όηαλ ε πνιπκεξάζε πδξνιχζεη ηνπο πβξηδνπνηεκέλνπο αληρλεπηέο εθπέκπεηαη ζήκα θζνξηζκνχ. 

 

2.8 ΣΑΣΗΣΗΚΖ ΔΠΔΞΔΡΓΑΗΑ 

Η ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην ζηαηηζηηθφ παθέην SPSS 18.0. Οη 

θαηεγνξηθέο κεηαβιεηέο εθθξάδνληαη σο απφιπηε ηηκή ή/θαη πνζνζηφ (%). 

Υξεζηκνπνηήζεθε ε αλάιπζε θαηά Cox γηα λα πξνζδηνξηζηεί ε επηβίσζε ησλ αηφκσλ ζε ζρέζε 

κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs780094 θαη εθαξκφζηεθε ινγηζηηθή παιηλδξφκεζε ψζηε λα εμεηαζηεί ε 

επίδξαζε θαη άιισλ παξαγφλησλ ζηε κεηαβιεηή πνπ εμεηάδνπκε (επηβίσζε) θαζψο θαη ε 

ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα απηψλ. Η θαηαλνκή ηνπ πνιπκνξθηζκνχ ζην δείγκα ζπγθξίζεθε κε 

ηελ αλακελφκελε θαηαλνκή ζην δείγκα φπσο πξνθχπηεη απφ ην δείθηε Hardy- Weinberg (HWE).   
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3. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ
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3.1 ΥΑΡΑΚΣΖΡΗΣΗΚΑ ΓΔΗΓΜΑΣΟ 

Η κειέηε αθνξνχζε ησλ επαλέιεγρν 687 αηφκσλ πνπ είραλ ζπκκεηάζρεη ζηε 

κειέηε GHRAS (Greek Health Randomized Aging Study). Απφ απηά ηα άηνκα ζηνηρεία 

γηα ηελ επηβίσζή ηνπο είρακε ζε 413 άηνκα ελψ κε 274 άηνκα δελ κπνξέζακε λα 

επηθνηλσλήζνπκε. Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 ππήξραλ ζηνηρεία 

γηα 393 άηνκα (143 άληξεο, 270 γπλαίθεο). 

Παξαθάησ παξνπζηάδνληαη ηα ζηνηρεία γηα ηα 687 άηνκα πνπ είραλ ζπκπιεξψζεη 5 

ρξφληα απφ ηελ πξψηε επίζθεςε θαη ηα δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ 413 αηφκσλ πνπ 

είρακε ζηνηρεία απφ ηνλ επαλέιεγρν. 

Πίνακας 3: Γεκνγξαθηθά Υαξαθηεξηζηηθά Αξρηθνχ Γείγκαηνο 

 n 
Καρδιαγγειακό 

Νόζημα 

ακταρώδης 

Γιαβήηης 

Ζλικία 

καηά ηον 

επανέλεγτο 

(έηη) 

Άνηρες 210 62 39 74,7±7,5 

% 30,6 29,5 18,6  

Γσναίκες 477 70 53 71,2± 6,8 

% 69,4 14,7 11,1  

ύνολο 687 132
 

92 72,3± 7,2
 

% 100 19,2 13,4  

 

Σα άηνκα πνπ είραλ ζπκπιεξψζεη 5 ρξφληα απφ ηελ πξψηε επίζθεςε (n= 687) 

εκθάληδαλ ηα παξαθάησ ραξαθηεξηζηηθά: απνηεινχληαλ θαηά 30,6% απφ άληξεο θαη 

69,4% απφ γπλαίθεο. Σν 19,2% απηψλ έπαζραλ απφ ζπζηεκαηηθή θαξδηαγγεηαθή λφζν 

(CVD) θαη 13,4% έπαζραλ απφ αθραξψδε Γηαβήηε 2. Η κέζε ειηθία ησλ αηφκσλ απηψλ 

ήηαλ 72,3 έηε (ηππηθή απφθιηζε: ± 7,2 έηε) φπσο θαίλεηαη θαη ζηνλ πίλαθα 3.  

Παξαθάησ παξνπζηάδνληαη ηα ζηνηρεία ησλ αηφκσλ γηα ηα νπνία είρακε ζηνηρεία 

θαηά ηνλ επαλέιεγρν. Σα άηνκα πνπ κειεηήζακε (n=413), απνηεινχληαλ απφ 143 άληξεο 

(34,6%) θαη 270 γπλαίθεο (65,4%). Απφ απηνχο 81 άηνκα (19,6%) έπαζραλ απφ 

ζπζηεκαηηθή θαξδηαγγεηαθή λφζν (26,6% ησλ αλδξψλ θαη 15,9% ησλ γπλαηθψλ) θαη 51 

άηνκα (12,3%) έπαζραλ απφ αθραξψδε Γηαβήηε (17,5% ησλ αλδξψλ θαη 9,6% ησλ 

γπλαηθψλ). Η κέζε ειηθία ζην ζχλνιν ησλ αηφκσλ ήηαλ 76,9 (ηππηθή απφθιηζε:  ±7,1) 

έηε. Η κέζε ειηθία ησλ αλδξψλ ήηαλ 79,7 (ηππηθή απφθιηζε: ±7,4) έηε θαη ησλ γπλαηθψλ 

75,5 (ηππηθή απφθιηζε: ±6,5) έηε (πίλαθαο 4). Βιέπνπκε φηη νη γπλαίθεο εκθαλίδνπλ 

κηθξφηεξα πνζνζηά αθραξψδε Γηαβήηε θαη θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ θαη είλαη θαηά 

4,2 ρξφληα κηθξφηεξεο ειηθηαθά ζε ζρέζε κε ηνπο άληξεο. 
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 Πίνακας 4: Γεκνγξαθηθά Υαξαθηεξηζηηθά Γείγκαηνο Δπαλειέγρνπ 

 n 
Καρδιαγγειακό 

νόζημα 

ακταρώδης 

Γιαβήηης 

Ζλικία 

πρώηης 

επίζκευης 

(έηη) 

Ζλικία 

καηά ηον 

επανέλεγτο 

(έηη) 

Άνηρες 143 38 25 74,6± 7,3 79,7±7,4 

% 34,6 26,6 17,5   

Γσναίκες 270 43 26 70,8± 6,5 75,5±6,5 

% 65,4 15,9 9,6   

ύνολο 413 81 51 72,2± 7,0 76,9±7,1 

% 100 19,6 12,3   

 

3.2 ΤΥΝΟΣΖΣΑ ΣΧΝ ΓΟΝΟΣΤΠΧΝ ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟΤ 

rs780094 ΣΟ ΓΟΝΗΓΗΟ GCKR TOY ΓΔΗΓΜΑΣΟ 

ηνλ πίλαθα 5 βιέπνπκε ηα πνζνζηά ησλ γνλνηχπσλ ζην αξρηθφ δείγκα θαη ζηνλ 

πίλαθα 6 ηα πνζνζηά ησλ γνλνηχπσλ ζην δείγκα ηνπ επαλειέγρνπ. Σν 27% ησλ αηφκσλ 

εκθαλίδνπλ γνλφηππν CC, 47,2% CT  θαη 19,8% TT. ηα άηνκα ηνπ επαλειέγρνπ (n=393) 

ην 28,1% εκθαλίδεη γνλφηππν CC, 47,2% CT  θαη 19,9% TT ελψ γηα 20 άηνκα (4,8%) δελ 

έρνπκε ζηνηρεία γηα ην γνλφηππν. 

Πίνακας 5: πρλφηεηα γνλνηχπσλ ζην αξρηθφ δείγκα 

 Άνηρες % Γσναίκες % ύνολο % 

CC 54 25,7 132 27,7 186 27,0 

CT 105 50,0 219 45,9 324 47,2 

TT 36 17,1 100 20,9 136 19,8 

Τποζύνολο 195
 

92,8 451
 

94,5 646 94,0 

ύνολο 210
 

100 477
 

100 687 100 

 

Η αλαινγία ησλ γνλφηππσλ ζην δείγκα είλαη ζχκθσλε κε ηελ ηζνξξνπία Hardy-Weinberg 

(p=0,775>0,05). 

 

Πίνακας 6: πρλφηεηα γνλνηχπσλ ζην δείγκα ηνπ επαλειέγρνπ 

 n=393 % 

CC 116 28,1 

CT 195 47,2 

TT 82 19,9 

C 427 54,3 

T 359 45,7 

 

ηε ζπλέρεηα αλαιχνληαη νη γνλφηππνη αλά θχιν θαη παξαηεξνχκε φηη ζηνπο 

άληξεο ην 28,3% έρεη γνλφηππν CC, ην 53,6%  CT θαη ην 18,1% TT. Γηα ηηο γπλαίθεο ηα 
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πνζνζηά είλαη 30,2% CC, 47,4% CT θαη 22,4% TT. Ο γνλφηππνο πνπ εμεηάδνπκε (CC) 

δελ βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε ην θχιν (p= 0,179). Η ζπρλφηεηα εκθάληζεο ησλ 

αιιεινκφξθσλ είλαη :  C: 0,54 T:0,46 

Πίνακας 7: πρλφηεηα γνλνηχπσλ αλά θχιν ζην δείγκα ηνπ επαλειέγρνπ 

 Άνηρες % Γσναίκες % ύνολο % 

CC 39 28,3 77 30,2 116 29,5 

CT 74 53,6 121 47,4 195 49,6 

TT 25 18,1 57 22,4 82 20,9 

ύνολο 138 100 255 100 393 100 

C 152 55,1 275 53,9 427 54,3 

T 124 44,9 235 46,1 359 45,7 

 

3.3 ΔΛΔΓΥΟ ΤΥΔΣΗΖ ΣΟΤ ΠΟΛΤΜΟΡΦΗΜΟΤ rs780094 

TOY GCKR ΜΔ ΣΖΝ ΔΠΗΒΗΧΖ ΣΧΝ ΑΣΟΜΧΝ 

ηε κειέηε εμεηάζηεθε ε επηβίσζε ησλ αηφκσλ. Απφ ηα 413 άηνκα ηνπ 

επαλειέγρνπ ηα 365 επηβίσζαλ ζην δηάζηεκα ησλ 5 ρξφλσλ ελψ 48 απεβίσζαλ. Σν 62,5% 

φζσλ απεβίσζαλ ήηαλ άληξεο θαη ην 37,5% ήηαλ γπλαίθεο. Η κέζε ειηθία ζαλάηνπ ήηαλ 

83,6 (ηππηθή απφθιηζε: ±7,8) έηε (πίλαθαο 8). Δμεηάζηεθε αθφκε ε ζρέζε ηνπ θχινπ κε 

ην ελδερφκελν ηνπ ζαλάηνπ.  Γε βξέζεθε λα ππάξρεη ζπζρέηηζε ηνπ ζαλάηνπ κε ην θχιν 

(p= 0,278) νχηε θαη φηαλ εμεηάζηεθε ην θάζε θχιν μερσξηζηά (άληξεο: p=0,209 γπλαίθεο: 

p=0,352). Όηαλ εμεηάζηεθε θαη ν αθραξψδεο Γηαβήηεο σο ζπγρπηηθφο παξάγνληαο δελ 

είρακε θάπνηα δηαθνξά ζην απνηέιεζκα ζε ζρέζε κε ην θχιν (p= 0,27) αιιά θαη ζε θάζε 

θχιν μερσξηζηά (άληξεο: p=0,205 γπλαίθεο: p=0,435). 

 

 Πίνακας 8: ηνηρεία επηβίσζεο θαηά ηνλ επαλέιεγρν 

 Δπιβιώζανηες Αποβιώζανηες ύνολο B 95% Γιάζηημα 

εμπιζηοζύνης 

p-value 

Άνηρες 113 30 143 0,507 0,753-3,655 0,209 

% 30,9 62,5 34,6    

Γσναίκες 252 18 270 0,397 0,645-3,434 0,352 

% 69 37,5 65,4    

CVD 298 14 312    

% 81,6 29,2 75,5    

ακταρώδης 

Γιαβήηης 

44 7 51 0,05 0,371-2,981 0,925 

% 12,1 14,6 12,3    

Ζλικία 

FU/θανάηοσ 

76,0±6,5 83,6±7,8     

Ζλικία πρώηης 

επίζκευης 

71,3±6,5 78,5±7,8     

ύνολο 365 48 413    

% 88,4 11,6 100    
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Με ηε ρξήζε ηεο ινγαξηζκηθήο παιηλδξφκεζεο
 

εμεηάδνπκε ηε ζρέζε ηνπ 

πνιπκνξθηζκνχ rs780094 ηνπ γνληδίνπ GCKR (γνλφηππνο CC) κε ηελ επηβίσζε ησλ 

αηφκσλ ηνπ επαλειέγρνπ ιακβάλνληαο ππφςε ηελ ειηθία ηεο πξψηεο επίζθεςεο, ην θχιν 

θαη ηελ παξνπζία Γ2. Βξέζεθε λα ππάξρεη ηάζε γηα ζπζρέηηζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ κε ην 

ελδερφκελν ζαλάηνπ (B=0,439 κε 95% δηάζηεκα εκπηζηνζχλεο 0,9-2,672) ρσξίο φκσο λα 

είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0,114) (πίλαθαο 9). πγθεθξηκέλα ν γνλφηππνο CC απμάλεη 

1,5 θνξέο ηελ πηζαλφηεηα ζαλάηνπ ρσξίο φκσο ε ζπζρέηηζε απηή λα είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή. Παξαηεξψληαο θαη ην 95% δηάζηεκα εκπηζηνζχλεο βιέπνπκε φηη πεξηέρεη θαη 

ηελ ηηκή 1, εξκελεχνληάο ην ζεκαίλεη φηη δελ παξαηεξείηαη δηαθνξά ζηελ επηβίσζε ησλ 

αηφκσλ ζε ζρέζε κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ rs780094. πλππνινγίδνληαο θαη ην αθραξψδε 

Γηαβήηε 2 ζαλ ζπγρπηηθφ παξάγνληα δελ είρακε θάπνηα δηαθνξά ζην απνηέιεζκα 

(p=0,116). 

Πίνακας 9: πρλφηεηα πνιπκνξθηζκψλ θαη επηβίσζε 

 
Δπιβιώζ

ανηες 
% Αποβιώζανηες % 

CC 105 30,3 11 23,9 

CT 169 48,7 26 56,5 

TT 73 21 9 19,6 

ύνολο 347 100 46 100 

β   0,439  

95% 

διάζηημα 

εμπιζηοζύνης 

  0,9-2,672  

p-value   0,114  
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4. ΤΕΖΣΖΖ
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ηελ παξνχζα κειέηε έγηλε επαλέιεγρνο ζε 413 ειηθησκέλα άηνκα ηεο κειέηεο GHRAS 

πνπ είρε πξαγκαηνπνηεζεί ζηελ Αηηηθή γηα λα ειεγρζεί ε επηβίσζή ηνπο. Σα δεδνκέλα πνπ 

ζπιιέρηεθαλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα λα δηεξεπλεζεί ε ζρέζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 

(γνλφηππνο CC) θαη ε επηβίσζε ησλ αηφκσλ ζηα πέληε ρξφληα πνπ κεζνιάβεζαλ απφ ηελ πξψηε 

επίζθεςε.  

Η ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ αιιεινκφξθνπ C ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 ζην δείγκα 

βξέζεθε ίζε κε 54,3% πνπ ζπκβαδίδεη κε ην πνζνζηφ πνπ εθηηκάηαη ζηνλ πιεζπζκφ (πεξίπνπ 

60%) (66), ρσξίο ζεκαληηθή δηαθνξά αλάκεζα ζηα δχν θχια. χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηά καο 

(πίλαθαο 9) ππήξρε ηάζε ζπζρέηηζεο ηνπ ζαλάηνπ κε ηνλ πνιπκνξθηζκφ, θαζψο απφ ηα άηνκα 

πνπ βξέζεθαλ λα έρνπλ απνβηψζεη ζηελ πεληαεηία ην 23,9% ήηαλ νκφδπγα σο πξνο ην 

αιιειφκνξθν C, ην 19,6% ήηαλ νκφδπγα σο πξνο σο πξνο ην αιιειφκνξθν Σ θαη ην 56,5% 

εκθάληδε εηεξνδπγσηία (γνλφηππνο CΣ). Όκσο δελ ππήξρε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζηα 

επξήκαηά καο (p= 0,114) γηα λα επηβεβαησζεί απηή ε ηάζε. ηε ζπλέρεηα ζπλππνινγίζακε θαη 

σο ζπγρπηηθφ παξάγνληα ην αθραξψδε Γηαβήηε 2, πνπ έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηνλ 

πνιπκνξθηζκφ πνπ εμεηάδνπκε (69,70,71,77), αιιά ε παξνπζία ή ε απνπζία δηαβήηε δε βξέζεθε 

λα επεξεάδεη ηε ζρέζε ηνπ πνιπκνξθηζκνχ κε ην ελδερφκελν ζαλάηνπ (p=0,116). Δμεηάδνληαο 

θαη ην θχιν θαη ηε ζπζρέηηζε πνπ κπνξεί λα έρεη κε ην ελδερφκελν ζαλάηνπ δε βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε γηα θαλέλα απφ ηα δχν θχια (p=0,278) αλ θαη νη άληξεο πνπ 

απεβίσζαλ ππεξείραλ αξηζκεηηθά ζε ζρέζε κε ηηο γπλαίθεο (30 έλαληη 18), θάηη πνπ ζπκθσλεί κε 

ηηο ζεσξίεο πνπ ππνζηεξίδνπλ φηη νη γπλαίθεο έρνπλ ρακειφηεξα πνζνζηά ζλεζηκφηεηαο ζε 

ζρέζε κε ηνπο άληξεο ηφζν ζε κηθξφηεξεο φζν θαη ζε κεγαιχηεξεο ειηθίεο (78).  

Όζνλ αθνξά ην ζπζρεηηζκφ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 θαη ηεο επηβίσζεο ησλ 

αηφκσλ δελ ππάξρνπλ κειέηεο πνπ λα εμεηάδνπλ ηε ζπγθεθξηκέλε ππφζεζε. ην δείγκα καο δελ 

βξέζεθε λα ππάξρεη ζρέζε κεηαμχ ηνπ πνιπκνξθηζκνχ θαη ηεο παξνπζίαο Γ2 φκσο κειέηεο 

έρνπλ απνδείμεη φηη ν πνιπκνξθηζκφο rs780094 ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ εκθάληζε Γ2. 

πγθεθξηκέλα νη Dupuis J. et al. ζε κηα κεηα-αλάιπζε πνπ έθαλαλ (MAGIC- Meta-Analyses of 

Glucose and Insulin-related traits Consortium) βξήθαλ φηη ππήξρε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε (p=1,3*10
-9

) ηνπ γνλνηχπνπ CC θαη ηεο εκθάληζεο Γ2 (71). Σν ίδην απνηέιεζκα 

έδεημε θαη κηα κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θηλέδηθν πιεζπζκφ απφ ηνπο Cheng Hu et al. 

φπνπ κε p=5,3*10
-5 

θάλεθε φηη ε παξνπζία ηνπ πνιπκνξθηζκνχ απηνχ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

εκθάληζε Γ2 (72).  

ρεηηθά κε ηε κειέηε καο λα αλαθεξζεί φηη ην δείγκα καο απνηεινχληαλ θαηά 65,4% απφ 

γπλαίθεο θαη θαηά 34,6% απφ άληξεο ελψ ζην γεληθφ πιεζπζκφ ζε άηνκα άλσ ησλ 65 εηψλ ηα 

αληίζηνηρα πνζνζηά είλαη 55,2% θαη 44,8%, ην δείγκα είλαη αληηπξνζσπεπηηθφ ζηελ αλαινγία 

ησλ θχισλ αιιά ζα έπξεπε νη άληξεο λα εθπξνζσπνχληαη πεξηζζφηεξν ψζηε ε αλαινγία λα 
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πιεζηάδεη πεξηζζφηεξν απηή ηνπ γεληθνχ πιεζπζκνχ. Παξφηη ε κειέηε καο έδεημε φηη ππάξρεη 

ηάζε ν πνιπκνξθηζκφο rs780094 λα ζρεηίδεηαη κε αχμεζε ηεο ζλεζηκφηεηαο ζε ειηθησκέλα 

άηνκα δελ ππήξρε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα ζην απνηέιεζκά καο ιφγσ ηνπ ζρεηηθά κηθξνχ 

αξηζκνχ ησλ αηφκσλ πνπ απεβίσζαλ ζηελ πεξίνδν πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε ν επαλέιεγρνο. Γηα 

ηζρπξή ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα απαηηείηαη κεγαιχηεξνο αξηζκφο αηφκσλ γηα ηελ νκάδα ησλ 

απνβησζάλησλ. 

πκπεξαζκαηηθά απφ ηελ παξνχζα κειέηε πξνέθπςε φηη: 

 Τπάξρεη ηάζε ζπζρέηηζεο ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 κε ην ελδερφκελν 

ζαλάηνπ ζηνπο ειηθησκέλνπο ρσξίο φκσο ηα επξήκαηά καο λα έρνπλ ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα. 

 Ο πνιπκνξθηζκφο θαη ην ελδερφκελν ζαλάηνπ δελ ζρεηίδεηαη κε ην θχιν ησλ 

εζεινληψλ.   

πλέρηζε ηεο κειέηεο γηα ζπιινγή ζηνηρείσλ γηα φια ηα άηνκα ηεο κειέηεο θαη παξαθνινχζεζε 

ησλ αηφκσλ θαη κεηά ησλ πξψην επαλέιεγρν ζα κπνξέζεη λα καο δψζεη ζηνηρεία γηα ηελ χπαξμε 

ή φρη ζεκαληηθήο ζπζρέηηζεο ηνπ πνιπκνξθηζκνχ rs780094 κε ην ελδερφκελν ζαλάηνπ ζε άηνκα 

ηεο ηξίηεο ειηθίαο. 
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