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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΣΚΟΠΟΣ: 

Ορισμένοι παράγοντες του τρόπου ζωής όπως για παράδειγμα η διατροφική πρόσληψη 

και η σωματική δραστηριότητα σχετίζονται άμεσα με πολλές διεργασίες του οργανισμού 

μεταξύ των οποίων ο μεταβολισμός της γλυκόζης και οι οποίοι επηρεάζουν την 

ανθρώπινη υγεία. Σε πρόσφατες αναλύσεις ευρείας σάρωσης γονιδιώματος (GWAS) 

βρέθηκαν πολυμορφισμοί (SNPs), οι οποίοι σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης. Η 

υπόθεση που ερευνάται σε αυτή τη μελέτη είναι το αν η υιοθέτηση ενός πιο υγιεινού 

τρόπου ζωής που αντιπροσωπεύεται από ένα σκορ, σχετίζεται με τα γλυκαιμικά 

χαρακτηριστικά και κατά πόσο υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ του τρόπου ζωής και 

των γνωστών πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης, με τα γλυκαιμικά 

χαρακτηριστικά.  

 

ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: 

Σε αυτή τη μελέτη συμπεριλήφθηκαν συμμετέχοντες ελληνικής καταγωγής από τη 

μελέτη THISEAS. Επίσης δημιουργήθηκε ένας δείκτης για τα επίπεδα γλυκόζης (GPS), 

ο οποίος περιελάμβανε παράγοντες της διατροφής και της σωματικής δραστηριότητας. 

Παράλληλα δημιουργήθηκε και ένας σταθμισμένος δείκτης γενετικού κινδύνου (wGRS), 

με βάση τους 20 πολυμορφισμούς για τα επίπεδα γλυκόζης που είναι γνωστοί από τη 

βιβλιογραφία, προκειμένου να διαπιστωθεί η επίδραση του τρόπου ζωής-γονιδίων στα 

επίπεδα γλυκόζης. Ο δείκτης GPS βρέθηκε να σχετίζεται σημαντικά με χαμηλότερα 

επίπεδα γλυκόζης (β ± SE: -0.083 ± 0.021 mmol/L, P = 1.6 × 10(-04)) και το wGRS, με 

υψηλότερα επίπεδα όπως ήταν αναμενόμενο (β ± SE: 0.020 ± 0.007 mmol/L, 

P = 8.4 × 10(-3)). Η συσχέτιση του δείκτη wGRS με τα επίπεδα γλυκόζης εκτιμήθηκε 

μετά από ανάλυση αλληλεπίδρασης με το GPS. Συγκεκριμένα μία υψηλότερη τιμή GPS 

υποδεικνύει χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης παρά την παρουσία μιας αυξανόμενης τιμής 

του wGRS (βinteraction ± SE: -0.019 ± 0.007 mmol/L, P = 0.014). 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ότι η υιοθέτηση ενός 

υγιεινότερου τρόπου ζωής σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης και ότι υπάρχει 

κάποιος βαθμός αλληλεπίδρασης μεταξύ του δείκτη wGRS και του GPS που σχετίζεται 
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με μειωμένα επίπεδα γλυκόζης. Τα παραπάνω εργαλεία θα μπορούσαν επίσης να 

αποβούν χρήσιμα για τη ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης.  

ABSTRACT 

BACKGROUND AND AIMS: 

Lifestyle habits including dietary intake and physical activity are closely associated with 

multiple body processes including glucose metabolism and are known to affect human 

health. Recent genome-wide association studies have identified several single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with glucose levels. The hypothesis 

tested here is whether a healthy lifestyle assessed via a score is associated with 

glycaemic traits and whether there is an interaction between the lifestyle and known 

glucose-raising genetic variants in association with glycaemic traits. 

 

METHODS AND RESULTS: 

Participants of Greek descent from the THISEAS study were included in this analysis. 

We developed a glucose preventive score (GPS) including dietary and physical activity 

characteristics. We also modelled a weighted genetic risk score (wGRS), based on 20 

known glucose-raising loci, in order to investigate the impact of lifestyle-gene interaction 

on glucose levels. The GPS was observed to be significantly associated with lower 

glucose concentrations (β ± SE: -0.083 ± 0.021 mmol/L, P = 1.6 × 10(-04)) and the 

wGRS, as expected, with increased glucose levels (β ± SE: 0.020 ± 0.007 mmol/L, 

P = 8.4 × 10(-3)). The association of the wGRS with glucose levels was attenuated after 

interaction with the GPS. A higher GPS indicated decreasing glucose levels in the 

presence of an increasing wGRS (βinteraction ± SE: -0.019 ± 0.007 mmol/L, P = 0.014). 

 

CONCLUSION: 

Our results indicate that lower glucose levels underlie a healthier lifestyle and also 

support an interaction between the wGRS for known glycaemic loci and GPS 

associated with lower glucose levels. These scores could be useful tools for monitoring 

glucose metabolism. 

 

KEYWORDS: 

Genetic risk score; Glucose levels; Interaction; Lifestyle 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. ΘΕΩΡΗΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

1.1 ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 

 

1.1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), ή κοινώς διαβήτης είναι μία μεταβολική νόσος στην 

οποία εκδηλώνονται υψηλά επίπεδα γλυκόζης για παρατεταμένο χρονικό διάστημα. 

Ορισμένα από τα συμπτώματα των υψηλών επιπέδων γλυκόζης είναι η συχνή 

ενούρηση, η αυξημένη δίψα και η αυξημένη πείνα και αν δεν αντιμετωπιστεί έγκαιρα, ο 

διαβήτης μπορεί να προκαλέσει αρκετές επιπλοκές. Στις οξείες επιπλοκές 

συμπεριλαμβάνονται η διαβητική κετοοξείδωση, και το μη κετωτικό υπερωσμωτικό 

κώμα, ενώ στις μακροχρόνιες η καρδιαγγειακή νόσος, το εγκεφαλικό, η χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια, τα έλκη των ποδιών και οι βλάβες στα μάτια.  

Ο διαβήτης οφείλεται είτε στο γεγονός ότι το πάγκρεας δεν παράγει αρκετή ποσότητα 

ινσουλίνης, είτε στο ότι τα κύτταρα του σώματος δεν αντιδρούν σωστά στην ινσουλίνη 

που παράχθηκε. Υπάρχουν τρείς κύριοι τύποι σακχαρώδη διαβήτη: 

 ΣΔ τύπου 1: οφείλεται στην αποτυχία του παγκρέατος να παράγει αρκετή ινσουλίνη. 

Αυτός ο τύπος έχει αναφερθεί και ως «ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης» ή 

“νεανικός διαβήτης» του οποίου η αιτία πρόκλησης είναι άγνωστη.  

 ΣΔ τύπου 2: εκδηλώνεται με ινσουλινοαντίσταση, μία κατάσταση στην οποία τα κύτταρα 

του παγκρέατος δεν ανταποκρίνονται σωστά στην ινσουλίνη. Καθώς η ασθένεια 

εξελίσσεται, είναι πιθανό να εκδηλωθεί και ανεπάρκεια ινσουλίνης [1]. Αυτή η μορφή 

διαβήτη έχει αναφερθεί και ως «μη ινσουλινοεξαρτώμενος σακχαρώδης διαβήτης» ή 

«διαβήτης των ενηλίκων». Η κύρια αιτία είναι το αυξημένο σωματικό βάρος και η 

έλλειψη σωματικής δραστηριότητας.  

 Διαβήτης κύησης: αποτελεί τον τρίτο τύπο διαβήτη και εμφανίζεται όταν οι έγκυες 

γυναίκες χωρίς ιστορικό για τη νόσο εκδηλώσουν υψηλά επίπεδα γλυκόζης στο αίμα, 

ενώ συνήθως υποχωρεί μετά τη γέννηση του μωρού.  
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1.1.2 ΙΣΤΟΡΙΑ 

Ο διαβήτης ήταν από τις πρώτες ασθένειες που περιγράφτηκαν [2], και συγκεκριμένα 

από τους Αιγύπτιους το 1500 π.Χ. [3]. Οι πρώτες περιπτώσεις πιθανόν να αφορούν τον 

διαβήτη τύπου 1. Ο όρος «διαβήτης» χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 230 π.Χ. 

από τον Έλληνα Απολλώνιο της Μέμφιδας [3], ενώ μέχρι και την εποχή των Ρωμαίων 

αυτοκρατόρων, η ασθένεια θεωρούνταν σπάνια [3]. Αυτό πιθανόν να οφείλεται στη 

δίαιτα και τον τρόπο ζωής των αρχαίων, ή εξαιτίας του γεγονότος ότι τα συμπτώματα 

παρατηρούνταν σε προχωρημένο στάδιο της νόσου.  Η πιο πρόσφατη διατηρούμενη 

καταγραφή με λεπτομερή αναφορά στο διαβήτη είναι αυτή του Αρεταίου από την 

Καππαδοκία (2ος ή αρχές 3ου αι. μ.Χ), στην οποία περιγράφει τα συμπτώματα και την 

εξέλιξη της νόσου, την συνύπαρξη του διαβήτη με άλλες νόσους και τις ενδεδειγμένες 

θεραπείες.  

Οι τύποι διαβήτη 1 και 2 αναγνωρίστηκαν για πρώτη φορά ως ξεχωριστές περιπτώσεις 

από τους Ινδούς ιατρούς Sushruta και Charaka το 400-500 μ.Χ, με τον τύπου 1 να 

εμφανίζεται σε νεαρή ηλικία και τον τύπου 2 σε υπέρβαρα άτομα [3]. Ο όρος 

«σακχαρώδης» εισήχθηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1700 από τον Βρετανό John 

Rolle, για να διαχωρίσει την περίπτωση αυτή από τον άποιο διαβήτη, που σχετίζεται 

επίσης με αυξημένη ενούρηση [3]. Αποτελεσματική θεραπεία αναπτύχθηκε παρά μόνο 

στα τέλη του 20ου αιώνα, όταν οι Καναδοί Frederick Banting και Charles Herbert 

Best απομόνωσαν και καθάρισαν την ινσουλίνη το 1921 και 1922 [3], γεγονός το οποίο 

ακολούθησε η ανάπτυξη της ινσουλίνης μακράς δράσης NPH στα τέλη του 1940 [3]. 

 

1.1.3 ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ 2 

Ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (ή αλλιώς μη ινσουλινοεξαρτώμενος διαβήτης, ή 

διαβήτης των ενηλίκων) είναι μία μεταβολική διαταραχή που χαρακτηρίζεται από 

υπεργλυκαιμία (υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης στο αίμα), αντίσταση στην ινσουλίνη και 

έλλειψη ινσουλίνης. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με τον διαβήτη τύπου 1, όπου η έλλειψη 

ινσουλίνης οφείλεται σε καταστροφή των κυττάρων των νησίδων του παγκρέατος. Τα 

κλασικά συμπτώματα περιλαμβάνουν αυξημένη δίψα, συχνή ενούρηση, και αυξημένη 

πείνα. Ο διαβήτης τύπου 2 αποτελεί περίπου το 90% των περιπτώσεων διαβήτη, με το 

υπόλοιπο 10% να καταλαμβάνει ο διαβήτης τύπου 1 και ο διαβήτης κύησης, ενώ ο 

πρωταρχικός λόγος εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 φαίνεται να είναι η παχυσαρκία, σε 

άτομα που είναι γενετικά ευπαθή να εμφανίσουν την ασθένεια.   

https://en.wikipedia.org/wiki/Frederick_Banting
https://en.wikipedia.org/wiki/Charles_Herbert_Best
https://en.wikipedia.org/wiki/Charles_Herbert_Best
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Τα ποσοστά εμφάνισης ΣΔΤ2 έχουν αυξηθεί σημαντικά από το 1960 παράλληλα με την 

αύξηση του ποσοστού παχυσαρκίας. Σύμφωνα με επιστημονικά δεδομένα, το 2010 

περίπου 285 εκατομμύρια άνθρωποι διαγνώστηκαν με διαβήτη τύπου 2 σε σχέση το 

1985, που ο αριθμός έφτανε τα 30 εκατομμύρια [4]. Τυπικά ο διαβήτης τύπου 2 

θεωρείται μία χρόνια ασθένεια, η οποία μειώνει το προσδόκιμο ζωής κατά 10 περίπου 

χρόνια. 

 

1.1.4 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

 

Εικόνα 1. Επικράτηση του διαβήτη παγκοσμίως το έτος 2000. Ο παγκόσμιος μέσος όρος ήταν 28 

άτομα με διαβήτη ανά 1000 κατοίκους. 

      no data 

      ≤ 7.5 

      7.5–15 

      15–22.5 

      22.5–30 

      30–37.5 

      37.5–45 

      45–52.5 

      52.5–60 

      60–67.5 

      67.5–75 

      75–82.5 

      ≥ 82.5 

Όπως αναφέρθηκε, το 2010 ο αριθμός των ατόμων που έπασχαν από ΣΔΤ2 ήταν 285 

εκατομμύρια, που ισοδυναμεί με το 6% περίπου του παγκόσμιου ενήλικου πληθυσμού 

[3]. Ο διαβήτης είναι κοινός και στις ανεπτυγμένες και στις αναπτυσσόμενες χώρες, 

αλλά δεν εμφανίζεται τόσο συχνά στις υποανάπτυκτες. Μεγαλύτερο κίνδυνο φαίνεται να 

διατρέχουν οι γυναίκες και ιδιαίτερα [5] οι κάτοικοι της νότιας Ασίας, του Ειρηνικού 

ωκεανού, της λατινικής Αμερικής και οι ιθαγενείς Αμερικάνες [6], εξαιτίας ίσως της 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Diabetes_world_map_-_2000.svg
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αυξημένης ευαισθησίας που εμφανίζουν αυτές οι εθνικές  ομάδες στον δυτικό τρόπο 

ζωής [7]. Παραδοσιακά, ο διαβήτης τύπου 2 θεωρείται ασθένεια των ενηλίκων, ωστόσο 

η διάγνωσή του στα παιδιά αυξάνεται όλο και περισσότερο σε συνδυασμό με τα 

αυξανόμενα ποσοστά παχυσαρκίας, ενώ στις ΗΠΑ διαγιγνώσκεται τόσο συχνά στους 

εφήβους όσο και ο διαβήτης τύπου 1. 

Με την πάροδο των ετών, οι ρυθμοί εμφάνισης διαβήτη αυξάνονται συνεχώς από το 

1985 με 30 εκατομμύρια ασθενείς, έπειτα το 1995 με 135 εκατομμύρια και φτάνοντας τα 

217 εκατομμύρια το 2005 [4]. Αυτή η αύξηση πιστεύεται ότι οφείλεται στην παγκόσμια 

αύξηση των ηλικιωμένων, στη μείωση της άσκησης και στα αυξημένα ποσοστά 

παχυσαρκίας [4]. Μεταξύ των 5 χωρών με τα μεγαλύτερα ποσοστά εμφάνισης διαβήτη 

για το έτος 2000 συγκαταλέγονται η Ινδία με 31,7 εκατομμύρια ασθενείς, η Κίνα με 20,8 

εκατομμύρια, οι ΗΠΑ με 17,7 εκατομμύρια, η Ινδονησία με 8,4 εκατομμύρια και η 

Ιαπωνία με 6,8 εκατομμύρια [8]. Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), 

ο σακχαρώδης διαβήτης έχει φτάσει στο σημείο να αποτελεί παγκόσμια επιδημία. 

Όσον αφορά την Ελλάδα, σύμφωνα με τα στοιχεία της μελέτης Attica, για τα έτη 2001-

2002, σε ένα δείγμα πληθυσμού 3042 ατόμων, με ίσο περίπου αριθμό αντρών και 

γυναικών, βρέθηκε ότι το 7,6% των αντρών και το 5,9% των γυναικών εμφάνισαν 

διαβήτη τύπου 2 [9]. Επίσης υπολογίζεται ότι περίπου το 8% του συνολικού πληθυσμού 

της Ελλάδας έχει διαβήτη τύπου 1 ή τύπου 2. Βλέπουμε επομένως ότι τα ποσοστά 

εμφάνισης διαβήτη στην Ελλάδα δεν είναι αμελητέα, αν και σαφώς είναι μικρότερα σε 

σχέση με άλλες χώρες.  
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1.1.5 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ 

 

 

Εικόνα 2. Τα κυριότερα συμπτώματα του σακχαρώδους διαβήτη 

 

Τα κλασικά συμπτώματα του διαβήτη είναι η πολυουρία (συχνή ενούρηση), η πολυδιψία 

(αυξημένη δίψα), η πολυφαγία (αυξημένη πείνα) και η απώλεια βάρους [6]. Άλλα 

συμπτώματα που παρατηρούνται συχνά είναι η θολή όραση, η φαγούρα, η περιφερική 

νευροπάθεια, οι επαναλαμβανόμενες μολύνσεις των γενετικών οργάνων και η 

κούραση, ωστόσο αρκετοί άνθρωποι δεν παρουσιάζουν καθόλου συμπτώματα κατά τη 

διάρκεια των πρώτων ετών και διαγιγνώσκονται με την ασθένεια στις εξετάσεις 

ρουτίνας. Επίσης τα άτομα με διαβήτη τύπου 2 μπορεί σπάνια να παρουσιάσουν 

υπερωσμωτική υπεργλυκαιμία (μία κατάσταση στην οποία εκτός από υψηλά επίπεδα 

γλυκόζης παρατηρείται μειωμένη ικανότητα αντίληψης και χαμηλή αρτηριακή πίεση). 

 

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Main_symptoms_of_diabetes.svg
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1.1.6 ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΣΤΗΝ ΥΓΕΙΑ 

Ο διαβήτης τύπου 2 είναι μία χρόνια ασθένεια, που μπορεί να μειώσει το προσδόκιμο 

επιβίωσης κατά 10 περίπου χρόνια, και αυτό γιατί σχετίζεται με έναν αριθμό άλλων 

ασθενειών. Συγκεκριμένα έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με δύο έως τέσσερις φορές 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου (καρδιαγγειακή νόσος και 

εγκεφαλικό), με είκοσι φορές μεγαλύτερο κίνδυνο ακρωτηριασμού των κάτω άκρων και 

με αυξημένα ποσοστά νοσηλείας. Ο διαβήτης τύπου 2 είναι υπεύθυνος κυρίως για την 

μη τραυματική τύφλωση και την νεφρική ανεπάρκεια που παρατηρείται σε μεγάλο μέρος 

του ανεπτυγμένου κόσμου αλλά και αλλού [10], ενώ σχετίζεται και με αυξημένο κίνδυνο 

γνωστικής δυσλειτουργίας και άνοιας η οποία εξελίσσεται σταδιακά σε νόσο του 

Alzheimer και αγγειακή άνοια1 [11]. Τέλος, κάποιες άλλες επιπτώσεις που έχουν 

παρατηρηθεί είναι μελανίζουσα ακάνθωση2, η σεξουαλική δυσλειτουργία και οι συχνές 

λοιμώξεις [6]. 

 

1.1.7 ΑΙΤΙΑ 

Η εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 συνήθως οφείλεται σε ένα συνδυασμό γενετικών 

παραγόντων και τρόπου ζωής [10, 12]. Παρά το γεγονός ότι μερικοί παράγοντες είναι 

ελεγχόμενοι όπως η δίαιτα και η παχυσαρκία, εντούτοις άλλοι δεν είναι όπως για 

παράδειγμα η ηλικία, το γένος και το γενετικό υπόβαθρο. Ένας άλλος παράγοντας που 

σχετίζεται με την εμφάνιση ΣΔΤ2 είναι η έλλειψη ύπνου [13] καθώς πιστεύεται ότι δρα 

μειώνοντας τον μεταβολισμό [13]. Ακόμη, η διατροφή της μητέρας κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης φαίνεται ότι μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο, μέσω του μηχανισμού 

μεθυλίωσης του DNA [14]. 

 

Α. Τρόπος ζωής 

Οι κυριότεροι παράγοντες του τρόπου ζωής που είναι γνωστό ότι παίζουν ρόλο στην 

εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 εκτός από την παχυσαρκία (BMI>25), είναι η έλλειψη 

σωματικής άσκησης, η κακή διατροφή, το άγχος και η αστικοποίηση [15]. Το 

υπερβάλλον σωματικό βάρος σχετίζεται με το 30% των περιπτώσεων διαβήτη στην 

                                                           
1 Αγγειακή άνοια: μία μορφή άνοιας η οποία χαρακτηρίζεται από αδυναμία παροχής αίματος στον 
εγκέφαλο, ακολουθούμενη από μικρά εγκεφαλικά επεισόδια, οδηγώντας έτσι στην απώλεια συνείδησης. 
 
2 Μελανίζουσα ακάνθωση: είναι μία υπέρχρωση του δέρματος χρώματος καφέ ή μαύρου που 
παρατηρείται σε περιοχές με πτυχές όπως ο λαιμός, οι μασχάλες, ο αφαλός κ.α. 
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Κίνα και την Ιαπωνία, και το 100% των περιπτώσεων στην Ινδία και τα νησιά του 

Ειρηνικού. Παράλληλα από μελέτες ασθενών-μαρτύρων που έγιναν στις ΗΠΑ για την 

εξέταση του ρόλου του ΒΜΙ στον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2, αποδείχθηκε ότι ο 

αυξημένος δείκτης μάζας σώματος σχετίζεται άμεσα με τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 και η 

συσχέτιση είναι τόσο μεγαλύτερη, όσο μεγαλύτερο είναι το ΒΜΙ [16]. Επίσης ο υψηλός 

λόγος μέσης-γοφών φαίνεται να παίζει ρόλο ακόμη και για τα άτομα που δεν είναι 

παχύσαρκα, όπως επίσης και το κάπνισμα [17]. Συγκεκριμένα για το κάπνισμα, έχει 

βρεθεί από μετα-αναλύσεις ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2, 

καθώς από συγκρίσεις μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών βρέθηκε ότι οι καπνιστές 

έχουν 45% μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 [18]. Η διατροφή διαδραματίζει έναν 

εξίσου σημαντικό ρόλο, καθώς η υπερβολική κατανάλωση ζαχαρούχων ποτών,  και  

κορεσμένων και trans λιπαρών σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για ΣΔΤ2 [19, 20]. Από 

την άλλη μεριά τα πολυακόρεστα και μονοακόρεστα λιπαρά φαίνεται ότι μειώνουν τον 

κίνδυνο [12]. Η έλλειψη σωματικής άσκησης πιστεύεται ότι ευθύνεται για το 7% των 

περιστατικών [21], ενώ αξιοσημείωτο ρόλο φαίνεται ότι παίζουν και οι μη αφομοιώσιμοι 

οργανικοί ρύποι [22]. 

 

Β. Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Εσωτερικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες 

 

1. Παράγοντες φλεγμονής 

 

Έχει αποδειχθεί ότι η φλεγμονή βραδείας διάρκειας είναι καθοριστικός παράγοντας στην 

παθογένεια του διαβήτη τύπου 2 [23]. Η φλεγμονή ενεργοποιείται από μόρια 

μεσολαβητές μεταξύ των οποίων περιλαμβάνονται τα λευκά αιμοσφαίρια (WBC), η C-

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η ιντερλευκίνη-6 (IL)-6 και ο αναστολέας 1 ενεργοποίησης 

του πλασμινογόνου [24-26] 

 

2. Αδιποκυτοκίνες 

 

Η λεπτίνη είναι μία ορμόνη που εκκρίνεται κυρίως από τα λιποκύτταρα σε ποσότητα 

ανάλογη με τις συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων στο λιπώδη ιστό και την διατροφική 

κατάσταση [27]. Ο ρόλος της λεπτίνης είναι να εμποδίζει τη λιπογένεση και να προωθεί 

τη λιπόλυση, μειώνοντας έτσι τα ενδοκυτταρικά επίπεδα των λιπιδίων στους 
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σκελετικούς μύες, το ήπαρ, και τα παγκρεατικά β-κύτταρα και βελτιώνοντας με αυτό τον 

τρόπο την ευαισθησία στην ινσουλίνη [28]. 

 

Ο παράγοντας a νέκρωσης των όγκων (TNF-a), παράγεται κυρίως στα μονοκύτταρα, τα 

λεμφοκύτταρα και τον λιπώδη ιστό [29], εμπλέκεται στη συστηματική φλεγμονή, ενώ 

έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη, την παχυσαρκία και το 

διαβήτη [30]. Υπάρχουν αρκετοί μηχανισμοί που εξηγούν το ρόλο του TNF-a στην 

παθολογία του διαβήτη τύπου 2. Συγκεκριμένα, ο TNF-a αυξάνει την απελευθέρωση 

των ελεύθερων λιπαρών οξέων στα λιποκύτταρα, εμποδίζοντας τη σύνθεση της 

αντιπονεκτίνης η οποία σε υψηλή συγκέντρωση στο λιπώδη ιστό βελτιώνει την 

ινσουλινοευαισθησία. Επίσης φωσφορυλιώνει το υπόστρωμα τυροσίνης του υποδοχέα 

1 της ινσουλίνης, απενεργοποιώντας τον και εμποδίζοντας έτσι την εσωτερική μετάδοση 

σήματος που προέρχεται από την ορμόνη [27]. 

 

Η αδιψίνη είναι μία μικρή πρωτεάση σερίνης που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα και 

σχετίζεται με την αντίσταση στην ινσουλίνη, τη δυσλιπιδαιμία και την παχυσαρκία. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι ο λιπώδης ιστός λειτουργεί όχι μόνο σαν όργανο αποθήκευσης, αλλά 

και σαν ενδοκρινικό όργανο. Η αδιψίνη παράγεται σε βιολογικά ενεργή μορφή από τον 

λιπώδη ιστό και παίζει ρόλο στην ενεργειακή ομοιόσταση και στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης και των λιπιδίων [31]. 

 

3. Παράγοντες των ηπατοκυττάρων 

 

Η φετουΐνη-A είναι μία πολυλειτουργική γλυκοπρωτεΐνη που εκκρίνεται αποκλειστικά 

από τα ηπατοκύτταρα στον άνθρωπο [32]. Επιδημιολογικές μελέτες που έγιναν 

πρόσφατα έδειξαν ότι η φετουΐνη-Α του ορού σχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο, τη 

μικροαλβουμινουρία και τον διαβήτη τύπου 2 [33-39]. Ο ρόλος της πρωτεΐνης αυτής 

στην εξέλιξη του διαβήτη τύπου 2 είναι μέσω της αναστολής της δράσης κινάσης 

τυροσίνης του υποδοχέα της ινσουλίνης. Αυτό επιτυγχάνεται με το να εμποδίζει την 

αυτοφωσφορυλίωση της κινάσης τυροσίνης του υποστρώματος του υποδοχέα 1 της 

ινσουλίνης, προκαλώντας έτσι μία μικρότερου βαθμού φλεγμονή [37, 40-43]. 

 

 

 



16 
 

Εξωτερικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες 

 

Οι περιβαλλοντικοί ενδοκρινικοί διαταράκτες, γνωστοί και ως περιβαλλοντικά 

οιστρογόνα, είναι χημικές ουσίες που παρεμβαίνουν στο ενδοκρινικό ή ορμονικό 

σύστημα στα ζώα και τους ανθρώπους. Δρουν ως διαταράκτες του μεταβολισμού 

προκαλώντας έτσι προβλήματα υγείας που προέρχονται από την καταστροφή της 

λειτουργίας του ήπατος, την απώλεια λειτουργίας των κυττάρων-β του παγκρέατος και 

την παχυσαρκία. Ένας τέτοιος ενδοκρινικός διαταράκτης είναι η βισφενόλη Α (ΒPA), η 

οποία είναι οργανική χημική ένωση που αποτελείται από δύο φαινολικές ομάδες, και 

χρησιμοποιείται από τη βιομηχανία παραγωγής καταναλωτικών προϊόντων σε προϊόντα 

όπως οι εποξειδικές ρητίνες που βρίσκονται στις συσκευασίες τροφίμων, τα πλαστικά 

μπουκάλια για τα βρέφη, τις συγκολλητικές ουσίες, τα προστατευτικά καλύμματα, τα 

CD, και ως μονομερές στα πολυκαρβονικά πλαστικά σε αρκετά καταναλωτικά προϊόντα 

[44]. H εκτεταμένη χρήση της ΒΡΑ, η απελευθέρωσή της στο περιβάλλον και η 

επικείμενη έκθεση των ανθρώπων σε αυτή, έχει αυξήσει τις ανησυχίες του κοινού για τις 

πιθανές επιδράσεις της ουσίας στην ανθρώπινη υγεία. Σε μία μελέτη που διεξήχθη από 

τους Lang et al. αποδείχθηκε ότι υψηλές συγκεντρώσεις ΒΡΑ στα ούρα, μπορεί να 

σχετίζονται με διάφορα προβλήματα υγείας μεταξύ των οποίων ο διαβήτης και η 

καρδιαγγειακή νόσος [45]. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι για κάθε 1 SD αύξηση στη 

συγκέντρωση BPA, η πιθανότητα εμφάνισης διαβήτη αυξάνεται κατά 39%. Πρόσφατες 

μελέτες σε ζώα αποκάλυψαν μερικούς από τους πιθανούς μηχανισμούς με τους 

οποίους η βισφενόλη επηρεάζει τον μεταβολισμό. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι 

προσδένεται σε έναν μεμβρανικό υποδοχέα οιστρογόνων, προκαλώντας υπερδιέγερση 

των κυττάρων-β, μεταγευματική υπερινσουλιναιμία, ανοχή στη γλυκόζη και αντίσταση 

στην ινσουλίνη. Παρόλα αυτά απαιτούνται περισσότερες έρευνες για να διαπιστωθεί το 

αν η έκθεση στη βισφενόλη που προέρχεται από τα πλαστικά και άλλα προϊόντα είναι 

επιβλαβής για την ανθρώπινη υγεία.  

 

Γ. Γενετικοί παράγοντες 

Στις περισσότερες περιπτώσεις διαβήτη τύπου 2 εμπλέκονται αρκετά γονίδια, καθένα 

από τα οποία συμβάλλει σε μικρό βαθμό στην πιθανότητα εμφάνισης της 

ασθένειας. Στα μονοζυγωτικά δίδυμα, η πιθανότητα εμφάνισης διαβήτη αν ένα από τα 

δύο έχει αναπτύξει ήδη την ασθένεια είναι 90%, ενώ στα αδέρφια η πιθανότητα 

κυμαίνεται από 25 έως 50%. Σύμφωνα με στοιχεία του 2011, περισσότερα από 36 
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γονίδια έχουν αναγνωριστεί ως παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη διαβήτη 

[46], ωστόσο στο σύνολό τους συμβάλλουν μόνο κατά 10% στην κληρονομικότητα της 

ασθένειας [46]. Για παράδειγμα το αλληλόμορφο TCF7L2, αυξάνει τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΣΔΤ2 κατά 1,5 φορές που είναι το μεγαλύτερο ποσοστό μεταξύ των 

γενετικών παραγόντων. Επίσης, έχει διαπιστωθεί ότι τα περισσότερα γονίδια που 

σχετίζονται με το διαβήτη, εμπλέκονται στη λειτουργία των κυττάρων-β του παγκρέατος. 

Από την άλλη μεριά, υπάρχει και ένας αριθμός περιπτώσεων όπου ο διαβήτης είναι 

αποτέλεσμα ανωμαλιών σε ένα μόνο γονίδιο (γνωστές και ως μονογενείς μορφές 

διαβήτη, ή άλλοι τύποι διαβήτη). Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται ο διαβήτης που 

αναπτύσσεται στη φάση ωρίμανσης των νέων (MODY) και συνιστά το 1-5% των 

περιστατικών διαβήτη στους νέους, το σύνδρομο Donohue 3και το σύνδρομο Rabson-

Mendenhall.4 

 

Γονίδια ευπάθειας για τον διαβήτη τύπου 2  

 

Μελέτες σύνδεσης 

 

Σύνδεση ονομάζεται η τάση των γονιδίων και άλλων γενετικών παραγόντων, να 

κληρονομούνται ταυτόχρονα εξαιτίας της κοντινής θέσης του ενός με το άλλο πάνω στο 

ίδιο χρωμόσωμα. Παρόλο που η ανάλυση σύνδεσης στηρίζεται σε απλές αρχές, 

εντούτοις χαρακτηρίζεται από χαμηλή ευκρίνεια, καθώς μέχρι στιγμής έχουν 

γονοτυπηθεί μόνο μερικές εκατοντάδες γενετικοί παράγοντες, και οι περιοχές που 

αναγνωρίζονται από τη σύνδεση θα μπορούσαν να περιλαμβάνουν εκατομμύρια ζεύγη 

βάσεων και συνεπώς εκατοντάδες γονίδια. Ενώ αυτές οι μέθοδοι αποδείχθηκαν αρκετά 

αποτελεσματικές για την ανίχνευση σπάνιων αλληλομόρφων μεγάλης εμβέλειας (π.χ. 

διαταραχές που οφείλονται σε ένα μόνο γονίδιο), εντούτοις δεν είναι ιδιαίτερα 

αποτελεσματικές στην αναγνώριση γονιδίων που εμπλέκονται σε πολυγονιδιακές 

ασθένειες. Οι παραπάνω έρευνες αποκάλυψαν δύο μόνο γονίδια το calpain 10 

(CAPN10) και τον μεταγραφικό παράγοντα 7-like 2 (TCF7L2), που βρέθηκε ότι 

σχετίζονται με τον ΣΔΤ2. 

 

                                                           
3 Σύνδρομο Donohue: κληρονομούμενο σύνδρομο βαριάς αντίστασης στην ινσουλίνη το οποίο οφείλεται 
σε βλάβες του υποδοχέα της ινσουλίνης, και συγκεκριμένα στη μείωση της δραστηριότητας της κινάσης 
τυροσίνης. 
4 Σύνδρομο Rabson-Medenhall: κληρονομούμενο σύνδρομο βαριάς αντίστασης στην ινσουλίνη το οποίο 
οφείλεται στη μείωση της ικανότητας του υποδοχέα να συνδεθεί με την ορμόνη. 
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CAPN10 : το γονίδιο CAPN10 κωδικοποιεί μία πρωτεάση κυστεΐνης που είναι μέλος της 

οικογένειας calpain, μιας οικογένειας γονιδίων που παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ενδοκυτταρική αναδιαμόρφωση, στη σηματοδότηση από τους υποδοχείς και σε άλλες 

ενδοκυτταρικές λειτουργίες. Προς το παρόν, ο ρόλος του γονιδίου αυτού στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης είναι άγνωστος και η σύνδεσή του με τον διαβήτη τύπου 2, 

αν και έχει αναγνωριστεί σε πολλούς πληθυσμούς, δεν είναι ακόμη απολύτως βέβαιη 

[47-49]. 

 

TCF7L2 : το TCF7L2 βρέθηκε ότι σχετίζεται με το διαβήτη τύπου 2, μετά την 

χαρτογράφηση ισχυρής σύνδεσης στο χρωμόσωμα 10q σε έναν Μεξικάνικο-

Αμερικάνικο πληθυσμό [50]. Η περιοχή αυτή στη συνέχεια χαρτογραφήθηκε και σε έναν 

Ισλανδικό πληθυσμό και επιβεβαιώθηκε σε μελέτες κοόρτης στις ΗΠΑ και στη Δανία, 

όπου βρέθηκε ότι ο γενετικός τόπος που σχετίζεται με τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 βρίσκεται 

στο ιντρόνιο 3 του γονιδίου TCF7L2 [51]. Επίσης ο ΣΔΤ2 σχετίζεται με έναν αριθμό 

πολυμορφισμών ενός νουκλεοτιδίου (SNPs) στο γονίδιο TCF7L2, όπως επιβεβαιώθηκε 

από αναλύσεις ευρείας σάρωσης γονιδιώματος (GWAS) σε διαφορετικές εθνικές ομάδες 

και επομένως το γονίδιο αυτό παραμένει ο πιο ισχυρός δείκτης για τη σύνδεση με τον 

διαβήτη τύπου 2 [52].  

 

Μελέτες υποψήφιων γονιδίων 

 

Στις μελέτες υποψήφιων γονιδίων, μελετήθηκαν γονίδια τα οποία θεωρείται ότι παίζουν 

κάποιο ρόλο στην παθογένεια του ΣΔΤ2. Η πιο κοινή στρατηγική  ήταν να επιλεχθούν 

τα γονίδια που είναι γνωστό ότι συμμετέχουν στο μεταβολισμό της γλυκόζης, την 

έκκριση ινσουλίνης, τους υποδοχείς ινσουλίνης, τη σηματοδότηση από τους υποδοχείς 

και τον μεταβολισμό των λιπιδίων. Προς έκπληξη των επιστημόνων, τα περισσότερα 

γονίδια που είναι γνωστό ότι εμπλέκονται στην έκκριση ινσουλίνης, δε βρέθηκαν να 

σχετίζονται με την ανάπτυξη ΣΔΤ2. Αντίθετα, τα λίγα γονίδια που βρέθηκε ότι 

σχετίζονται με τον διαβήτη τύπου 2 περιλαμβάνουν τον υποδοχέα γ που ενεργοποιεί 

τον πολλαπλασιασμό των περοξεισωμάτων (PPARG), το υπόστρωμα του υποδοχέα 1 

και 2 της ινσουλίνης (IRS1 και IRS-2), το κανάλι 11 ενδομεταφοράς καλίου της 

υποοικογένειας  J (KCNJ11), το γονίδιο WFS1, καθώς και τα HNF1A, HNF1B και 

HNF4A. Άλλα γονίδια όπως τα RAPGEF1 και TP53 ταυτοποιήθηκαν με τη χρήση 

αλγορίθμου, αλλά η ταυτοποίηση δεν έχει επαναληφθεί σε μεταγενέστερες μελέτες [53]. 
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PPARG : το γονίδιο PPARG κωδικοποιεί το μοριακό στόχο των θειαζολιδενεδιονών, 

που αποτελούν την πιο συχνά χρησιμοποιούμενη τάξη αντι-διαβητικών φαρμάκων. Έχει 

βρεθεί ότι μία αλλαγή από προλίνη σε αργινίνη στη θέση 12 του γονιδίου, οδηγεί σε 

20% αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε αργότερα και σε 

άλλους πληθυσμούς, ενώ έχει βρεθεί ότι υπάρχουν και άλλοι πολυμορφισμοί του 

γονιδίου που μπορεί να παίζουν ρόλο στην εμφάνιση ΣΔΤ2 [54]. Παρόλα αυτά, η 

σημασία αυτών των πολυμορφισμών δεν έχει διαπιστωθεί σε όλους τους πληθυσμούς 

και επομένως η συμμετοχή τους στην παγκόσμια εξάπλωση του διαβήτη είναι μικρή [55, 

56]. 

 

IRS1 and IRS-2: τα γονίδια των υποστρωμάτων του υποδοχέα 1 και 2 της ινσουλίνης 

(IRS-1 και IRS-2), κωδικοποιούν πεπτίδια που παίζουν σημαντικό ρόλο στη μετάδοση 

σήματος της ινσουλίνης. Ορισμένοι πολυμορφισμοί σε αυτά τα γονίδια βρέθηκε ότι 

σχετίζονται με μειωμένη ινσουλινοευαισθησία σε μερικούς πληθυσμούς [57, 58], αλλά 

όπως και με άλλα υποψήφια γονίδια, ο ρόλος αυτών των πολυμορφισμών στην 

παγκόσμια εξάπλωση του διαβήτη και τις σχετικές διαταραχές ινσουλίνης είναι μικρός.  

 

KCNJ11: το γονίδιο KCNJ11κωδικοποιεί το κανάλι καλίου Kir6.2 που είναι ευαίσθητο 

στο ATP, και το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της έκκρισης ινσουλίνης από 

τα κύτταρα-β. Έχει βρεθεί ότι μία μη συνώνυμη μεταλλαγή στο KCNJ11, σχετίζεται με 

ΣΔΤ2 όπως έχει αποδειχθεί και σε μεταγενέστερες μελέτες [59]. Η πιθανότητα 

ανάπτυξης ΣΔΤ2 στους φορείς του παθολογικού αλληλομόρφου είναι 1,2 ενώ έχει 

βρεθεί ότι το αυτό το αλληλόμορφο συνδέεται με μειωμένη έκκριση ινσουλίνης σε 

διαφορετικούς πληθυσμούς [37, 60, 61]. 

 

WFS-1: το WFS-1κωδικοποιεί την Wolframin, μία πρωτεΐνη που είναι ελαττωματική σε 

άτομα με το σύνδρομο Wolfram (το οποίο χαρακτηρίζεται από την παρουσία άποιου 

διαβήτη, εφηβικού διαβήτη, οπτικής ατροφίας και κώφωσης). Επίσης το γονίδιο WFS-1 

φαίνεται ότι εμπλέκεται στη λειτουργία των κυττάρων-β, ενώ σε μία μεγάλη μελέτη 

ασθενών-μαρτύρων περίπου 24000 δειγμάτων, βρέθηκε ότι 2 SNPs στο WFS-1 

συνδέονται με τον διαβήτη τύπου 2 [62], γεγονός το οποίο επιβεβαιώθηκε και από 

μελέτες σε διαφορετικούς πληθυσμούς [63].  
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HNF1A, HNF1B και HNF4A: τα HNF1A, HNF1B και HNF4A είναι γνωστά και ως 

γονίδια  MODY (δηλαδή γονίδια στα οποία εντοπίζονται μεταλλάξεις υψηλής 

επικράτησης που προκαλούν τον μονογονικό νεανικό διαβήτη). Τα προαναφερθέντα 

γονίδια παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη του ήπατος, στη ρύθμιση των ηπατικών 

μεταβολικών λειτουργιών και στην ανάπτυξη και τη λειτουργία των κυττάρων-β. 

Πολυμορφισμοί σε αυτά τα γονίδια που δεν οδηγούν σε MODY, έχει βρεθεί ότι 

σχετίζονται με μειωμένη έκκριση ινσουλίνης και αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης 

διαβήτη τύπου 2 σε διάφορους πληθυσμούς. Βεβαίως, όπως και με τα υπόλοιπα 

υποψήφια γονίδια ο ρόλος αυτών των πολυμορφισμών στην παγκόσμια εξάπλωση του 

διαβήτη είναι σχετικά μικρός [64-66]. 

 

Μελέτες ευρείας σάρωσης γονιδιώματος (GWAS) 

 

Από τις μελέτες υποψήφιων γονιδίων και τις αναλύσεις σύνδεσης έχουν αναγνωριστεί 

ορισμένα γονίδια που σχετίζονται με τον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2, αλλά η συμβολή 

τους συνολικά στην κληρονομικότητα του διαβήτη παραμένει μικρή και είναι προφανές 

ότι ήταν απαραίτητο να αναπτυχθούν περισσότερες τεχνικές που να ανιχνεύουν 

πολυμορφισμούς οι οποίοι δεν αναγνωρίζονται εύκολα με τις υπάρχουσες μεθόδους. 

Με την ανάπτυξη της τεχνολογίας γονοτύπησης SNPs υψηλής ανάλυσης και την 

διαθεσιμότητα των δεδομένων Hapmap, έγινε δυνατή η σάρωση εκατοντάδων χιλιάδων 

SNPs που βρίσκονταν σε διαταραχή ισορροπίας σύνδεσης με εκατομμύρια SNPs σε 

ολόκληρο το γονιδίωμα. Το γονίδιο TCF7L2, το οποίο αναγνωρίστηκε από μελέτες 

σύνδεσης, αποτελεί το σημαντικότερο και πιο συχνά επαναλαμβανόμενο γονίδιο που 

έχει βρεθεί σε μελέτες ευρείας σάρωσης γονιδιώματος, οι οποίες έχουν αποδειχθεί 

χρήσιμες για την αναγνώριση των σκορ και άλλων γενετικών τόπων που φαίνεται να 

σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2 [67]. Τα τελευταία 6 χρόνια, ο αριθμός των γνωστών 

πολυμορφισμών που σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2 έχει ανέλθει σε πάνω από 60. 

Ενώ οι περισσότερες μελέτες αφορούν ευρωπαϊκούς πληθυσμούς, παράλληλα γίνονται 

έρευνες και σε ασιατικούς, αφρικανικούς και άλλους πληθυσμούς. Επίσης, δεδομένου 

ότι η παχυσαρκία συμβάλλει σημαντικά στην ανάπτυξη του διαβήτη, τα γονίδια που 

αυξάνουν τον κίνδυνο παχυσαρκίας, εμφανίζονται και στις μελέτες GWAS για τον ΣΔΤ2. 

Μεταξύ αυτών περιλαμβάνονται μερικά συχνά επαναλαμβανόμενα γονίδια όπως το 

FTO και το MC4R, τα οποία επηρεάζουν τον κίνδυνο για εμφάνιση ΣΔΤ2, κυρίως μέσω 

της επίδρασής τους στην εμφάνιση παχυσαρκίας. Στην παράγραφο αυτή θα 
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αναφερθούν τα γονίδια τα οποία αυξάνουν τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 ανεξάρτητα από την 

παχυσαρκία, τα σημαντικότερα εκ των οποίων είναι: 

 

TCF7L2: αυτό το γονίδιο παραμένει το σημαντικότερο και πιο συχνά 

επαναλαμβανόμενο γονίδιο που συνδέεται με τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2. 

Οι φορείς κάποιου από τα παθολογικά αλληλόμορφα έχουν OR (odds ratio) 1,4 και οι 

ομοζυγώτες OR 2,5 [68]. Το TCF7L2 κωδικοποιεί έναν μεταγραφικό παράγοντα που 

είναι μέλος του μονοπατιού σηματοδότησης Wnt και είναι γνωστό ότι βρίσκεται σε 

ενεργή μορφή στα κύτταρα-β. Μελέτες που έγιναν σε διάφορες εθνικότητες 

υποδεικνύουν ότι το παθολογικό αλληλόμορφο βρίσκεται στο ιντρόνιο 3 του γονιδίου. Σε 

μία πρόσφατη έρευνα των Lyssenko et al. [23], αποκαλύφθηκε ότι τα παθολογικά 

αλληλόμορφα αυξάνουν τα επίπεδα της πρωτεΐνης του TCF7L2 στα κύτταρα-β και αυτό 

σχετίζεται με αλλοιωμένη έκκριση ινσουλίνης, ινκρετίνης και αύξηση του ρυθμού 

παραγωγής γλυκόζης από το ήπαρ. Επίσης η έκφραση του TCF7L2 στις ανθρώπινες 

νησίδες του παγκρέατος αυξήθηκε κατά 5 φορές σε περιπτώσεις με ΣΔΤ2, ιδιαίτερα σε 

ομοζυγώτες, ενώ η υπερέκφραση του γονιδίου μειώνει την έκκριση ινσουλίνης που 

πυροδοτείται από τη γλυκόζη. Τα προηγούμενα ευρήματα έχουν παρατηρηθεί και σε 

μεταγενέστερες έρευνες, γεγονός που υποδηλώνει ότι το γονίδιο ΤCF7L2 πιθανόν 

παίζει ρόλο στην αιτιολογία του ΣΔΤ2, μειώνοντας την έκκριση ινσουλίνης από τα 

κύτταρα-β, μέσω αλλαγής στη δράση της ινκρετίνης που ρυθμίζει την απόκριση της 

ινσουλίνης στη λήψη τροφής [24, 25]. Σε άλλες μελέτες υποδεικνύεται ότι η εναλλακτική 

συρραφή του γονιδίου οδηγεί στην παραγωγή διαφορετικών ισομορφών σε διάφορους 

ιστούς και η παρουσία των ισομορφών αυτών στον λιπώδη ιστό μπορεί να σχετίζεται με 

την ινσουλινοευαισθησία [26, 27]. Είναι επίσης πιθανό ο κίνδυνος για διαβήτη τύπου 2 

να εξαρτάται από πολλούς μηχανισμούς, οι οποίοι περιλαμβάνουν μειωμένη απόκριση 

στην ινσουλίνη από τα β-κύτταρα σε ιστούς-στόχους όπως ο λιπώδης ιστός. Σε μία 

πρόσφατη μελέτη που έγινε σε ποντίκια, αποδείχθηκε ότι όταν εξαλείφεται το γονίδιο 

TCF7L2, ακολουθεί υπογλυκαιμία, ενώ όταν υπερεκφράζεται ακολουθεί υπεργλυκαιμία, 

αλλά δεν υπάρχει καμία επίδραση όταν εξαλείφεται στα κύτταρα-β [28]. Το γεγονός 

αυτό υποδηλώνει ότι το ήπαρ μπορεί να παίζει σημαντικό ρόλο, καθώς οι 

πολυμορφισμοί του TCF7L2 επηρεάζουν το μεταβολισμό της γλυκόζης. Τέλος, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι το γονίδιο αυτό μπορεί να παίζει ρόλο και στον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου παράλληλα με τον κίνδυνο για διαβήτη [29, 30]. 
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HHEX: Το HHEX έχει αναγνωριστεί ως συχνά επαναλαμβανόμενο γονίδιο σε αρκετές 

μελέτες σε καυκάσιους και ασιατικούς πληθυσμούς [31]. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

10q, αποτελεί μέλος της οικογένειας homeobox και κωδικοποιεί για ένα μεταγραφικό 

παράγοντα που εμπλέκεται στη σηματοδότηση Wnt. Τα παθολογικά αλληλόμορφα 

συνεισφέρουν στον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2 με OR 1,5. Ωστόσο, ο 

μηχανισμός με τον οποίο το γονίδιο επηρεάζει τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 δεν είναι ακόμη 

πλήρως κατανοητός.  

 

SLC30A8: κωδικοποιεί για μία πρωτεΐνη που συμμετέχει στην αποθήκευση και την 

έκκριση της ινσουλίνης και εκφράζεται σε υψηλό βαθμό στο πάγκρεας, συγκεκριμένα 

στις νησίδες του Langerhans [32]. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει την παρουσία κάποιου 

μηχανισμού με τον οποίο το γονίδιο αυτό συμμετέχει στον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2 

και η συσχέτιση αυτή έχει επιβεβαιωθεί σε πολλές μελέτες διαφορετικών πληθυσμών 

[35-37]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι το γονίδιο SLC30A8 φαίνεται να 

σχετίζεται με την ανάπτυξη και την εξέλιξη του διαβήτη τύπου 1 [38], παρόλο που ακόμη 

δεν έχει επιβεβαιωθεί σε όλες τις έρευνες [39]. 

 

CDKN2A/B: Έχει βρεθεί από μελέτες GWAS, ότι τα SNPs που βρίσκονται αντίθετα από 

τη θέση που εδράζονται τα γονίδια CDKN2A2B, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για 

ΣΔΤ2.Τα γονίδια αυτά βρίσκονται στο χρωμόσωμα  9p21 και παράγουν αρκετά μόρια 

που είναι αποτέλεσμα εναλλακτικού ματίσματος. Έχουν αναφερθεί τουλάχιστον τρεις 

πολυμορφισμοί εναλλακτικής συρραφής του DKN2A, δύο εκ των οποίων είναι γνωστό 

ότι λειτουργούν ως αναστολείς της κινάσης CDK4. Το DKN2B βρίσκεται επίσης στην 

ίδια περιοχή και παράγει τουλάχιστον δύο πολυμορφισμούς εναλλακτικού ματίσματος. 

Και τα δύο γονίδια παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και την 

καταστολή ανάπτυξης των όγκων. Επίσης έχει βρεθεί ότι η περιοχή στην οποία 

εδράζονται τα γονίδια σχετίζεται με τον διαβήτη τύπου 2, και υπολογίζεται ότι τα 

παθολογικά αλληλόμορφα συνεισφέρουν στον κίνδυνο με OR μεταξύ 1,2 και 1,5 [40]. 

Το πώς οι πολυμορφισμοί σε αυτά τα γονίδια επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

διαβήτη παραμένει ασαφές, αλλά τα πιο πρόσφατα επιστημονικά δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι μάλλον επηρεάζουν την έκκριση ινσουλίνης και όχι τη δράση της [37]. 

Οι πολυμορφισμοί αυτοί όπως φαίνεται από τις αναλύσεις GWAS, εμπλέκονται και στην 

καρδιαγγειακή νόσο, αλλά ο υποκείμενος μηχανισμός παραμένει άγνωστος [41]. 
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IGF2BP2: κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη που προσδένεται στο 5’ άκρο UTR του mRNA του 

αυξητικού παράγοντα 2 της ινσουλίνης (IGF2), και επομένως ρυθμίζει την μετάφραση 

του IGF2. Το γονίδιο αυτό έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με τον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2 

όπως αποδεικνύεται από αρκετές μελέτες GWAS [43, 44]. Επίσης, όπως και τα γονίδια 

HHEX και CDKN2A/B, μπορεί να παίζει κάποιο ρόλο στη λειτουργία των κυττάρων-β 

[40], χωρίς ωστόσο να είναι γνωστός ο μηχανισμός. 

 

Άλλα γονίδια τα οποία συνδέονται με τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 είναι τα: CDKAL1,HMGA2 

KCNQ11 και NOTCH2-ADAM30, των οποίων ο ακριβής ρόλος στην παθοφυσιολογία 

του διαβήτη τύπου 2 παραμένει άγνωστος. Στον πίνακα 1 παρουσιάζεται μία λίστα των 

προηγούμενων αλλά και άλλων πολυμορφισμών. Όπως φαίνεται στον πίνακα τo odds 

ratio για μεμονωμένα αλληλόμορφα κινδύνου είναι μικρότερο από 1,3 (τα γονίδια 

TCF7L2 και KCNQ1 αποτελούν εξαίρεση), και έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι τα 

παθολογικά αλληλόμορφα που έχουν αναγνωριστεί μέχρι στιγμής, μπορούν να 

εξηγήσουν περίπου το 10% της κληρονομικότητας του διαβήτη τύπου 2. Για το λόγο 

αυτό δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εκτίμηση του γενετικού κινδύνου 

ανάπτυξης ΣΔΤ2 σε ένα άτομο, από τη στιγμή που το οικογενειακό ιστορικό είναι πιο 

περιεκτικό από ότι μία ανάλυση γονοτύπου για αυτή την περίπτωση. Ωστόσο, η 

ανακάλυψη των παραπάνω γονιδίων έχει ανοίξει νέες οδούς στην κατανόηση της 

ρύθμισης του μεταβολισμού της γλυκόζης και την ανάπτυξη του διαβήτη τύπου 2. Για 

παράδειγμα, πριν την πραγματοποίηση των γενετικών αναλύσεων, κανείς δε θα 

μπορούσε να προβλέψει ότι το γονίδιο TCF7L2 παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού της γλυκόζης, και που όπως αποδείχθηκε αργότερα από μελέτες 

σύνδεσης και αναλύσεις GWAS, είναι το σημαντικότερο από όλα τα γονίδια που 

σχετίζονται με τον κίνδυνο για ΣΔΤ2. Το γεγονός αυτό οδήγησε στην εντατική έρευνα 

του φυσιολογικού ρόλου του, και μέσω αυτών των ερευνών πιστεύεται ότι θα 

μπορέσουν να διαλευκανθούν οι μηχανισμοί που ρυθμίζουν την έκκριση και τη δράση 

της ινσουλίνης, και το πώς σχετίζονται με τον αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη. Ως 

απόρροια των παραπάνω, δίνεται η δυνατότητα να αναπτυχθούν νέοι φαρμακευτικοί 

στόχοι, νέα διαγνωστικά τεστ και καινούργιες στοχευμένες θεραπείες 

(φαρμακογενωμική). 
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Τρόπος δράσης των γονιδίων που σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

για ΣΔΤ2  

 

Το γεγονός ότι πολλά από τα γονίδια που αναφέρθηκαν είναι ενεργά στα β-κύτταρα ή 

εμπλέκονται στην έκκριση ινσουλίνης, συνηγορούν στην άποψη ότι η δυσλειτουργία των 

β-κυττάρων αποτελεί στοιχειώδες στάδιο στην πορεία για την εμφάνιση διαβήτη [61, 

69]. Ελάχιστα από αυτά τα γονίδια παίζουν κάποιο ρόλο στην ινσουλινοευαισθησία και 

τα γονίδια που εμπλέκονται στο μονοπάτι σηματοδότησης της ινσουλίνης σπάνια 

ανιχνεύονται στις αναλύσεις GWAS για τον διαβήτη τύπου 2. Σε μελέτες που έγιναν σε 

37000 άτομα προκειμένου να αναγνωριστεί η λειτουργία των γονιδίων κινδύνου για 

εμφάνιση ΣΔΤ2, και οι οποίες στηρίζονταν στη χρήση δεικτών για τη λειτουργία των β-

κυττάρων (ΗΟMA-B) και την ευαισθησία στην ινσουλίνη (HOMA-IR), βρέθηκε ότι τα 

αλληλόμορφα που βρίσκονταν σε 10 γενετικούς τόπους (MTNR1B, SLC30A8,THADA, 

TCF7L2, KCNQ1, CAMK1D, CDKAL1, IGF2BP2, HNF1B and CENTD2) σχετίζονταν (P 

<0.05) με μειωμένη λειτουργία των κυττάρων-β και μόνο 3 γενετικοί τόποι (PPARG, 

FTO και KLF14) σχετίζονταν με μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη [45]. Αυτό πιθανόν 

να οφείλεται στο γεγονός ότι τα σπάνια αλληλόμορφα έχουν μεγαλύτερη επίδραση στην 

ινσουλινοευαισθησία ή στο ότι οι περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν μεγαλύτερο ρόλο 

στην μεταβολή της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, επομένως επικαλύπτουν τους 

γενετικούς παράγοντες κινδύνου. Επίσης, ορισμένα από τα γονίδια που σχετίζονται με 

το διαβήτη τύπου 2 φαίνεται να συνδέονται και με τη δυσλιπιδαιμία, την 

αθηροσκλήρωση και τον καρκίνο και είναι πιθανό ότι όσο ο ρόλος των γονιδίων αυτών 

γίνεται περισσότερο κατανοητός, τόσο πιο εύκολη γίνεται η κατανόηση της σχέσης 

μεταξύ του διαβήτη τύπου 2 και άλλων στοιχείων του μεταβολικού συνδρόμου όπως ο 

καρκίνος [70]. 

 

Αλληλεπιδράσεις γονιδίων-περιβάλλοντος 

 

Είναι ευρέως γνωστό ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης διαβήτη τύπου 2 επηρεάζεται σημαντικά 

από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Από τη στιγμή που ο γενετικός κώδικας δεν αλλάζει 

σημαντικά στις πρώτες γενιές, τα στοιχεία που αφορούν τον διαβήτη πρέπει να 

οφείλονται κυρίως σε αλλαγές τους περιβάλλοντος. Τα αυξημένα ποσοστά 

παχυσαρκίας είναι ο σημαντικότερος παράγοντας για την εξέλιξη του διαβήτη, όπως 

διαπιστώνεται και από το γεγονός ότι η επιδημιολογία της παχυσαρκίας και του διαβήτη 
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τύπου 2 κινούνται παράλληλα. Η αυξανόμενη εξάπλωση της παχυσαρκίας σχετίζεται 

πρωτίστως με αλλαγές στις διατροφικές συνήθειες και τον καθιστικό τρόπο ζωής, και 

δευτερευόντως σε άλλους παράγοντες όπως είναι οι τοξίνες και διάφοροι μολυσματικοί 

παράγοντες.  

 

Τα γονίδια μπορούν να επηρεάσουν τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη όχι μόνο 

αλλάζοντας τη δράση και την έκκριση της ινσουλίνης, αλλά αλλάζοντας και τον τρόπο με 

τον οποίο επιδρούν οι περιβαλλοντικοί παράγοντες σε κάθε άτομο. Ακόμη και κάτω από 

την ίδια περιβαλλοντική επίδραση, τα άτομα υιοθετούν διαφορετικούς τύπους 

συμπεριφοράς όσον αφορά τον τρόπο ζωής και την προθυμία τους να αλλάξουν αυτές 

τις συνήθειες. Συνεπώς, οι γενετικοί παράγοντες παίζουν ρόλο στην πρόβλεψη του ποια 

άτομα θα γίνουν παχύσαρκα ή έχουν αυξημένες πιθανότητες να εμφανίσουν διαβήτη, με 

βάση του ποια άτομα υιοθετούν ανθυγιεινό τρόπο ζωής, ποια άτομα έχουν μεγαλύτερη 

προθυμία να αλλάξουν τις ανθυγιεινές τους συνήθειες [71], ποια δαπανούν 

περισσότερες θερμίδες σε κατάσταση ηρεμίας, ποια εκτελούν υψηλό επίπεδο 

δραστηριότητας, τι είδος μικροβιώματος υπάρχει σε κάθε άτομο  και ποια άτομα έχουν 

τάση προς τον καθιστικό τρόπο ζωής [72]. Είναι επομένως προφανές ότι οι 

αλληλεπιδράσεις γονιδίων-περιβάλλοντος είναι εξαιρετικά πολύπλοκες και αυτό εν μέρει 

εξηγεί το γεγονός ότι μέχρι στιγμής μόνο ένα μικρό ποσοστό της κληρονομικότητας του 

διαβήτη τύπου 2 έχει διαλευκανθεί [73]. 
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Τροποποιήθηκε από τους Florez et al. [70]. 

 

Επιγενετική  

 

Η επιγενετική αναφέρεται σε κληρονομήσιμες αλλαγές στη λειτουργία των γονιδίων που 

συμβαίνουν χωρίς να προκαλούν κάποια αλλαγή στην ακολουθία των νουκλεοτιδίων. 

Μηχανισμοί όπως η μεθυλίωση του DNA, η ακετυλίωση των ιστονών και τα μη-κωδικά 

RNA, χρησιμοποιούνται από τα κύτταρα για τη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης 

ανάλογα με τα περιβαλλοντικά σήματα και μπορούν να περάσουν σε 2-3 γενιές [74]. 

Είναι γνωστό ότι το περιβάλλον της μητέρας στη διάρκεια της εγκυμοσύνης και η 

βρεφική ηλικία του νεογνού μπορούν να επηρεάσουν τον κίνδυνο εμφάνισης κάποιας 

ασθένειας στην πορεία της ζωής ενός ατόμου. Για παράδειγμα, βρέφη που γεννιούνται 

με μικρό σωματικό βάρος, διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσουν παχυσαρκία και 

διαβήτη τύπου 2 στην ενήλικη ζωή. Ο κίνδυνος αυτός μπορεί εν μέρει να οφείλεται σε 

επιγενετικές αλλαγές σε πολύ σημαντικά γονίδια [75], γεγονός που αποδεικνύει ότι ένα 

μέρος της κληρονομικότητας του διαβήτη τύπου 2 οφείλεται σε επιγενετικές αλλαγές στη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης, οι οποίες είναι περισσότερο αποτέλεσμα επιδράσεων του 
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περιβάλλοντος στη μητέρα του παιδιού, παρά αποτέλεσμα κληρονομούμενων 

πολυμορφισμών στην ακολουθία του DNA. Η πρόοδος που έχει σημειωθεί τα τελευταία 

χρόνια στον τομέα της επιγενετικής, μπορεί να βοηθήσει στην αναγνώριση νέων 

γονιδίων που παίζουν ρόλο στην παθογένεια του διαβήτη τύπου 2, με τον ίδιο τρόπο 

που οι αναλύσεις GWAS οδήγησαν στην ανακάλυψη πολλών γονιδίων που 

προηγουμένως δεν ήταν γνωστό ότι συμμετέχουν στην εμφάνιση του διαβήτη. 

 

Εκτίμηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 με βάση γενετικά δεδομένα 

 

Παρόλο που είναι γνωστό ότι ο κίνδυνος να αναπτύξει ένα άτομο διαβήτη τύπου 2 

εξαρτάται κατά ένα μέρος από την κληρονομικότητα και σχετίζεται με συγκεκριμένα 

γονοτυπικά χαρακτηριστικά (στις περισσότερες περιπτώσεις με πολυμορφισμούς που ο 

καθένας συνεισφέρει σε μικρό ποσοστό στο συνολικό κίνδυνο), εντούτοις οι 

πολυμορφισμοί που έχουν ανακαλυφθεί μέχρι στιγμής με αναλύσεις GWAS, μπορούν 

να εξηγήσουν σε μικρό μόνο βαθμό την παρατηρούμενη κληρονομικότητα. Ωστόσο, 

καθώς ανακαλύπτονται καινούργια δεδομένα και εφαρμόζονται καλύτερες στατιστικές 

μέθοδοι για την ανάλυση των αλληλεπιδράσεων γονιδίων-γονιδίων και γονιδίων-

περιβάλλοντος, η προγνωστική αξία αναμένεται να βελτιωθεί [76]. Επιπλέον, οι 

γενετικές ανακαλύψεις που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι στιγμής έχουν ανοίξει νέους 

δρόμους στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας του διαβήτη τύπου 2, και καθώς ο 

ρόλος των γονιδίων στη ρύθμιση του μεταβολισμού της γλυκόζης γίνεται όλο και πιο 

κατανοητός, οι ανακαλύψεις αυτές αναμένεται να οδηγήσουν στη δημιουργία 

αποτελεσματικότερων διαγνωστικών και θεραπευτικών εργαλείων. Τέλος, με τη συνεχή 

εξέλιξη των τεχνολογιών ενδέχεται κάποια στιγμή στο μέλλον να υπάρχει η δυνατότητα 

μείωσης του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη με τη χρήση γονιδιακής θεραπείας ή 

επιγενετικού επαναπρογραμματισμού.  

 

Δ.  Φάρμακα 

Υπάρχει ένας αριθμός φαρμάκων των οποίων η χρήση προδιαθέτει την εμφάνιση 

διαβήτη, μεταξύ των οποίων είναι τα γλυκοκορτικοειδή, οι θειαζίδες, οι β-αναστολείς, τα 

μη τυπικά αντιψυχωτικά [77] και οι στατίνες [29]. Επίσης οι γυναίκες που είχαν 

εμφανίσει στο παρελθόν διαβήτη κύησης έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να 

αναπτύξουν αργότερα διαβήτη τύπου 2 [6]. Πέραν αυτών υπάρχουν και κάποια 

νοσήματα τα οποία αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2, όπως για παράδειγμα η 
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ακρομεγαλία, το σύνδρομο Cushing, ο υπερθυρεοειδισμός, το φαιοχρωμοκύττωμα και 

κάποιες μορφές καρκίνου όπως το γλυκαγόνωμα. Τέλος η έλλειψη τεστοστερόνης 

φαίνεται να σχετίζεται επίσης με τον διαβήτη τύπου 2 [78, 79].  

 

1.1.8 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

Ο διαβήτης τύπου 2 είναι αποτέλεσμα ανεπαρκούς παραγωγής ινσουλίνης από τα 

κύτταρα-β των νησίδων του παγκρέατος. Ως αποτέλεσμα, προκύπτει 

ινσουλινοαντίσταση, δηλαδή αδυναμία των κυττάρων να ανταποκριθούν σε φυσιολογικά 

επίπεδα ινσουλίνης, και παρουσιάζεται κυρίως στους μύες, το ήπαρ και τον λιπώδη 

ιστό. Στο ήπαρ, κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, η ινσουλίνη καταστέλλει την 

παραγωγή γλυκόζης. Ωστόσο, όταν υπάρχει ινσουλινοαντίσταση, το ήπαρ 

απελευθερώνει γλυκόζη στην κυκλοφορία του αίματος. Η αναλογία ινσουλινοαντίστασης 

σε σχέση με τη δυσλειτουργία των κυττάρων-β διαφέρει από άτομο σε άτομο, με 

κάποιους να έχουν κατεξοχήν ινσουλινοαντίσταση και μικρή μόνο βλάβη στην έκκριση 

ινσουλίνης, ενώ σε άλλους συμβαίνει το αντίθετο. 

Άλλοι πιθανοί μηχανισμοί που σχετίζονται με τον ΣΔΤ2 και την ινσουλινοαντίσταση είναι 

η αυξημένη αποικοδόμηση λιπών μέσα στα λιπώδη κύτταρα, η αντίσταση ή/και έλλειψη 

ινκρετίνης, τα υψηλά επίπεδα γλυκαγόνης στο αίμα, η αυξημένη κατακράτηση αλάτων 

και νερού από τα νεφρά και η μη σωστή ρύθμιση του μεταβολισμού από το κεντρικό 

νευρικό σύστημα. Παρόλα αυτά, δεν εμφανίζουν διαβήτη όλα τα άτομα με αντίσταση 

στην ινσουλίνη, καθώς πρέπει να υπάρχει παράλληλα βλάβη στην έκκριση ινσουλίνης 

από τα παγκρεατικά β-κύτταρα. 
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Εικόνα 3. Αλλοιώσεις στην έκκριση της ινσουλίνης έχουν ως αποτέλεσμα μειωμένα επίπεδα 

ινσουλίνης και μειωμένη σηματοδότηση στον υποθάλαμο, καταλήγοντας σε αυξημένη πρόσληψη 

τροφής και αύξηση του βάρους, αυξημένη παραγωγή γλυκόζης από τα ηπατικά κύτταρα, 

ανεπάρκεια γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα και αυξημένη λιπόλυση στα λιπώδη ιστό, οδηγώντας εν 

τέλει σε αυξημένη συγκέντρωση των μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων (NEFA) στο πλάσμα. Η 

επικείμενη αύξηση στο σωματικό βάρος και τα επίπεδα λιπαρών οξέων οδηγούν σε 

ινσουλινοαντίσταση, ενώ τα λιπαρά οξέα εμποδίζουν τη λειτουργική απόκριση των β-κυττάρων 

του παγκρέατος στην ινσουλινοαντίσταση. Τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης σε συνδυασμό με τα 

αυξημένα NEFA δρουν συνεργιστικά επηρεάζοντας τη λειτουργία των β-κυττάρων και τη δράση 

της ινσουλίνης, μία κατάσταση που συχνά αναφέρεται ως «γλυκολιποτοξικότητα». 
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1.1. 9 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Κριτήρια διάγνωσης σύμφωνα με τον WHO [6]   

Κατάσταση 
Γλυκόζη μετά 

από 2 ώρες 

Γλυκόζη 

νηστείας 
HbA1c 

Μονάδα μέτρησης mmol/l(mg/dl) mmol/l(mg/dl) mmol/mol DCCT % 

Φυσιολογικές τιμές <7.8 (<140) <6.1 (<110) <42 <6.0 

Διαταραχή στη γλυκαιμία 

νηστείας 
<7.8 (<140) 

≥6.1(≥110) & 

<7.0(<126) 
42-46 6.0–6.4 

Διαταραχή στην ανοχή 

γλυκόζης 
≥7.8 (≥140) <7.0 (<126) 42-46 6.0–6.4 

Σακχαρώδης διαβήτης  ≥11.1 (≥200) ≥7.0 (≥126) ≥48 ≥6.5 

 

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, η διάγνωση του διαβήτη (είτε τύπου 1, 

είτε τύπου 2), γίνεται:  

 Είτε αν τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας στο πλάσμα είναι ≥ 7.0 mmol/l (126 mg/dl), ή 

 Με τεστ ανοχής στη γλυκόζη, όπου 2 ώρες μετά τη χορήγηση γλυκόζης από το στόμα, 

παρατηρείται συγκέντρωση γλυκόζης στο πλάσμα ≥ 11.1 mmol/l (200 mg/dl) 

Ένας άλλος τρόπος για τη διάγνωση του διαβήτη είναι όταν παρατηρούνται επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα πάνω από 11.1 mmol/l (200 mg/dL) σε συνδυασμό με τα τυπικά 

συμπτώματα του διαβήτη [6], ή όταν η γλυκοζυλιωμένη αιμογλοβίνη (HbA1c) παίρνει 

τιμές μεγαλύτερες από 48 mmol/mol (≥ 6.5 DCCT %). Σε μία διεθνή επιστημονική 

επιτροπή που πραγματοποιήθηκε το 2009 και στην οποία συμμετείχαν αντιπρόσωποι 

της Αμερικανικής Οργάνωσης για τον Διαβήτη (ADA), της Διεθνούς Ομοσπονδίας του 

Διαβήτη (IDF), και της Ευρωπαϊκής Οργάνωσης για τη Μελέτη του Διαβήτη (EASD) 

καθιερώθηκε ότι η τιμή HbA1c≥ 48 mmol/mol (≥ 6.5 DCCT %) είναι η ελάχιστη για τη 

διάγνωση του διαβήτη [80].  Αν το αποτέλεσμα ενός τεστ βγει θετικό τότε ο έλεγχος 

https://en.wikipedia.org/wiki/Diabetes_control_and_complications_trial
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πρέπει να επαναληφθεί, εκτός αν το άτομο παρουσιάζει τυπικά συμπτώματα διαβήτη 

και έχει επίπεδα γλυκόζης στο αίμα >11.1 mmol/l (>200 mg/dl) [80].  

Το όριο για τη διάγνωση του διαβήτη βασίζεται στη σχέση μεταξύ των αποτελεσμάτων 

των τεστ ανοχής στη γλυκόζη, τη γλυκόζη νηστείας ή την HbA1c και την παρουσία 

άλλων επιπλοκών όπως για παράδειγμα προβλήματα αμφιβληστροειδούς. Η 

γλυκοζυλιωμένη αιμογλοβίνη έχει το πλεονέκτημα ότι δεν απαιτείται νηστεία για να γίνει 

η εξέταση και τα αποτελέσματα είναι πιο σταθερά, αλλά έχει το μειονέκτημα του 

υψηλότερου κόστους σε σχέση με τη μέτρηση γλυκόζης [81].   

Ο διαβήτης τύπου 2 χαρακτηρίζεται από υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης, στα πλαίσια 

την ινσουλινοαντίστασης και της σχετικής έλλειψης ινσουλίνης. Αυτό έρχεται σε 

αντίθεση με τον διαβήτη τύπου 1 στον οποίο η έλλειψη ινσουλίνης οφείλεται στην 

καταστροφή των κυττάρων-β των νησίδων του παγκρέατος, και με τον διαβήτη κύησης 

στον οποίο τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης οφείλονται στην εγκυμοσύνη. Οι τύποι 1 και 2 

μπορούν να διαχωριστούν σύμφωνα με τα συμπτώματα που παρουσιάζονται στους 

ασθενείς [80]. Αν ωστόσο η διάγνωση είναι δύσκολη, πραγματοποιείται έλεγχος 

αντισωμάτων για την ανίχνευση του διαβήτη τύπου 1 και έλεγχος επιπέδων των C-

πεπτιδίων για την ανίχνευση του διαβήτη τύπου 2.  Αναφορικά, τα επίπεδα των C-

πεπτιδίων είναι φυσιολογικά ή υψηλά στον ΣΔΤ2 ενώ στον ΣΔΤ1 είναι χαμηλά.  

 

Διαγνωστική εξέταση (Screening) 

Μέχρι στιγμής δεν έχει προταθεί η διαγνωστική εξέταση για το διαβήτη ως παγκόσμια 

στρατηγική, καθώς δεν υπάρχουν στοιχεία ότι ένα τέτοιο πρόγραμμα θα μπορούσε να 

βελτιώσει την έκβαση της νόσου [82, 83]. Η μόνη περίπτωση για την οποία συνιστάται 

σύμφωνα με την Υπηρεσία Πρόληψης των ΗΠΑ (USPSTF), είναι για ενήλικα άτομα των 

οποίων η πίεση του αίματος είναι μεγαλύτερη από 135/80 mmHg. Για τα άτομα των 

οποίων η πίεση του αίματος είναι μικρότερη από αυτή την τιμή, τα στοιχεία δεν 

επαρκούν για να καθοριστεί το αν απαιτείται ή όχι διαγνωστική εξέταση, διότι δεν είναι 

γνωστό αν και κατά πόσο μπορεί να μειωθεί ο κίνδυνος θνησιμότητας σε αυτή την 

ομάδα ανθρώπων [82]. Άλλη μία περίπτωση στην οποία συνιστάται το screening είναι 

για παχύσαρκα άτομα που έχουν ηλικία μεταξύ 40 και 70 [84]. Παράλληλα, ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας συστήνει την εξέταση ατόμων υψηλού κινδύνου 

[83], ενώ το 2014 η USPSTF εξέδωσε μία παρόμοια σύσταση. Στις ΗΠΑ ως άτομα 

υψηλού κινδύνου θεωρούνται όσα είναι πάνω από 45 ετών, όσα έχουν έναν 
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τουλάχιστον συγγενή πρώτου βαθμού με διαβήτη, ιστορικό διαβήτη κύησης, σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών, αυξημένο σωματικό βάρος και άλλες περιπτώσεις που 

σχετίζονται με το μεταβολικό σύνδρομο. Επίσης περισσότερο επιρρεπείς είναι κάποιες 

εθνικότητες όπως οι Ισπανοί, οι Αφρικάνο-Αμερικάνοι και οι ιθαγενείς Αμερικάνοι 

[6]. Τέλος, η Αμερικανική Οργάνωση για το Διαβήτη (ADA), συστήνει τη διαγνωστική 

εξέταση για όσα άτομα έχουν BMI πάνω από 25 ή πάνω από 23 σε ότι αφορά τους 

Ασιάτες [85].  

 

1.1.10 ΠΡΟΛΗΨΗ 

Η εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 μπορεί να ανασταλεί ή να προληφθεί μέσω σωστής 

διατροφής και τακτικής άσκησης [86, 87], και γενικότερα μέσω αλλαγών στον τρόπο 

ζωής ο κίνδυνος μπορεί να μειωθεί μέχρι πάνω από 50% [10, 88]. Τα οφέλη της 

άσκησης είναι έκδηλα ανεξάρτητα από το αρχικό βάρος ενός ατόμου ή την μετέπειτα 

απώλεια [89], ενώ για τα οφέλη των διατροφικών αλλαγών μεμονωμένα, τα στοιχεία 

είναι περιορισμένα [90]. Παρόλα αυτά, υπάρχουν ενδείξεις ότι η κατανάλωση πράσινων 

φυλλωδών λαχανικών [91] και η μείωση της κατανάλωσης ζαχαρούχων ποτών ίσως 

επιδρά θετικά [19]. Επίσης για  όσα άτομα παρουσιάζουν μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη, 

η υιοθέτηση μιας ισορροπημένης δίαιτας και η τακτική άσκηση σε συνδυασμό με τη 

χορήγηση μετφορμίνης ή ακαρβόζης μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη 

[10, 92]. Γενικότερα, οι αλλαγές του τρόπου ζωής έχουν ισχυρότερη επίδραση στη 

μείωση του ρίσκου σε σχέση με τη χορήγηση φαρμάκων [10]. Τέλος, ενώ έχει βρεθεί ότι 

τα χαμηλά επίπεδα βιταμίνης D μπορεί να σχετίζονται με την αύξηση του ρίσκου για 

ΣΔΤ2, εντούτοις η λήψη συμπληρώματος βιταμίνης D3 δεν φαίνεται να μειώνει τον 

κίνδυνο [93].  

 

1.1.11 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Η αντιμετώπιση του διαβήτη τύπου 2 εστιάζεται σε αλλαγές του τρόπου ζωής, στη 

μείωση του κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα και στη διατήρηση της γλυκόζης του 

αίματος σε φυσιολογικά επίπεδα [10]. Η αυτό-εξέταση της γλυκόζης του αίματος για 

άτομα με πρόσφατη διάγνωση ΣΔΤ2 μπορεί να εφαρμοστεί σε συνδυασμό με την 

κατάλληλη εκπαίδευση, ωστόσο τα οφέλη αυτής της πρακτικής για όσα άτομα δεν 

χρησιμοποιούν πολλαπλές δόσεις ινσουλίνης είναι αμφιλεγόμενα [10, 94]. Επίσης, 

εκτός από τη μέτρηση γλυκόζης, υπάρχει εναλλακτικά η δυνατότητα ανάλυσης ούρων. 
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Η διαχείριση των παραγόντων κινδύνου για καρδιαγγειακές νόσους, όπως η υπέρταση, 

η υψηλή χοληστερόλη και η μικροαλβουμινουρία, αυξάνει το προσδόκιμο ζωής [10] και 

συγκεκριμένα η μείωση της συστολικής πίεσης κάτω από 140 mmHg σχετίζεται με 

μειωμένο κίνδυνο και καλύτερη ποιότητα ζωής [95].   

Όσον αφορά τη διαχείριση των επιπέδων γλυκόζης, ο στόχος της θεραπείας είναι να 

επιτευχθεί μία τιμή HbA1c γύρω στο 7%, ή μία τιμή γλυκόζης νηστείας μικρότερη από 

7.2 mmol/L (130 mg/dL). Παρόλα αυτά οι τιμές μπορεί να τροποποιηθούν ανάλογα με 

την κλινική εικόνα του ασθενούς και λαμβάνοντας υπόψη άλλους παράγοντες όπως η 

υπογλυκαιμία και το προσδόκιμο ζωής [85, 96]. Είναι απαραίτητο όλα τα άτομα με 

διαβήτη τύπου 2 να κάνουν συχνά οφθαλμολογική εξέταση, ενώ η θεραπεία της 

ουλίτιδας μπορεί να αποφέρει μια μικρή βελτίωση στα επίπεδα γλυκόζης του αίματος 

[97].  

 

Α. Τρόπος ζωής 

Η σωστή διατροφή και η άσκηση αποτελούν τις θεμελιώδεις βάσεις για την 

αντιμετώπιση του διαβήτη [6] και συγκεκριμένα η αεροβική άσκηση φαίνεται ότι μειώνει 

την HbA1c και βελτιώνει την ινσουλινοευαισθησία [98]. Παρομοίως η προπόνηση με 

αντιστάσεις αποδεικνύεται ιδιαίτερα χρήσιμη και ο συνδυασμός αυτών των δύο μορφών 

άσκησης μπορεί να είναι πιο αποτελεσματικός [98]. Παράλληλα με την άσκηση 

απαιτείται και η υιοθέτηση μιας δίαιτας με χαμηλό γλυκαιμικό δείκτη ή χαμηλούς 

υδατάνθρακες ούτως ώστε να γίνεται καλύτερος γλυκαιμικός έλεγχος [99, 100]. Ιδιαίτερη 

σημασία πρέπει να δοθεί και στην κατάλληλη εκπαίδευση των ανθρώπων με διαβήτη 

τύπου 2 ώστε να μπορούν οι ίδιοι να ελέγχουν τα επίπεδα γλυκόζης του αίματός τους 

τουλάχιστον για διάστημα 6 μηνών [101]. Στην περίπτωση που οι αλλαγές στον τρόπο 

ζωής των ατόμων με διαβήτη δεν έχουν αποφέρει βελτίωση μέσα σε διάστημα 6 

εβδομάδων, τότε χορηγείται φαρμακευτική αγωγή [6]. 
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Β. Φαρμακευτική αγωγή 

 

 

Εικόνα 4. Δισκία μετφορμίνης  500mg. 

 

Υπάρχουν αρκετές τάξεις αντι-διαβητικών φαρμάκων, μεταξύ των οποίων η μετφορμίνη, 

η οποία χρησιμοποιείται ευρύτατα καθώς υπάρχουν κάποια στοιχεία που υποστηρίζουν 

ότι μειώνει τη θνησιμότητα [10], χωρίς ωστόσο να είναι απόλυτα βέβαιο [102]. Η χρήση 

της μετφορμίνης απαγορεύεται στην περίπτωση που τα άτομα έχουν σοβαρά 

προβλήματα στα νεφρά ή το ήπαρ [6].  Σε περίπτωση που η μετφορμίνη δεν επαρκεί 

μετά από 3 μήνες, τότε χορηγείται και άλλο φάρμακο διαφορετικής τάξης ή ινσουλίνη 

[96]. Άλλες τάξεις φαρμάκων περιλαμβάνουν τη σουλφονυλουρία, τις θειαζολιδινενιόνες, 

τους αναστολείς της διπεπτιδυλ-πεπτιδάσης-4, τους αναστολείς SGLT2 και τα ανάλογα 

του πεπτιδίου-1 της γλυκαγόνης [96]. Η ροσιγλιταζόνη, μία θειαζολιδινενιόνη, φαίνεται 

ότι βελτιώνει τα επίπεδα γλυκόζης, αλλά δεν είναι γνωστό κατά πόσο το αποτέλεσμα 

είναι μακροπρόθεσμο [103]. Aπό την άλλη η χρήση της σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

θανάτου από καρδιαγγειακή νόσο [29]. Οι αναστολείς του ενζύμου μετατροπής της 

αγγειοτενσίνης (ACEIs) προλαμβάνουν τη νεφρική νόσο και βελτιώνουν την έκβαση του 

διαβήτη [104, 105], ενώ οι παρεμποδιστές του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης (ARBs) δεν 

έχουν παρόμοια δράση [105].  

Άλλος τρόπος θεραπείας είναι οι ενέσεις ινσουλίνης, οι οποίες είτε χρησιμοποιούνται 

παράλληλα με τη φαρμακευτική αγωγή, είτε μεμονωμένα [10]. Οι τύποι ινσουλίνης 

glargine και detemir είναι εξίσου ασφαλείς και αποτελεσματικοί [106], και βρίσκονται 

περίπου στην ίδια κατηγορία με την protamine Hagedorn ινσουλίνη (NPH) [107]. Για τις 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Metformin_500mg_Tablets.jpg
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έγκυες γυναίκες, η χορήγηση ινσουλίνης αποτελεί συχνά αναγκαία μέθοδο 

αντιμετώπισης του διαβήτη [6]. 

 

Γ. Χειρουργική επέμβαση 

Σε μερικές περιπτώσεις παχύσαρκων ατόμων με διαβήτη, η χειρουργική επέμβαση για 

την απώλεια βάρους, αποτελεί μια αποτελεσματική στρατηγική για την αντιμετώπιση 

του διαβήτη [108].  Αρκετά άτομα είναι σε θέση να διατηρήσουν τη γλυκόζη του αίματος 

σε φυσιολογικά επίπεδα με ή χωρίς τη χορήγηση φαρμάκων μετά την επέμβαση 

[109], ενώ παράλληλα μειώνεται και η θνησιμότητα μακροπρόθεσμα [110]. Υπάρχει 

βέβαια ένα ποσοστό θνησιμότητας λόγω της επέμβασης ωστόσο είναι ιδιαίτερα μικρό 

(μικρότερο από 1%) [111]. Η χειρουργική επέμβαση συστήνεται μόνο σε εξαιρετικές 

περιπτώσεις όπου δεν είναι δυνατή η διαχείριση του βάρους και των επιπέδων 

γλυκόζης του αίματος με άλλους τρόπους [2].  
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1.2 ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

1.2.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η σχιζοφρένεια είναι μία διανοητική διαταραχή που συχνά χαρακτηρίζεται από μη 

φυσιολογική κοινωνική συμπεριφορά και αδυναμία αντίληψης της πραγματικότητας. Το 

ποσοστό νοσηρότητας αγγίζει το 1% ή και περισσότερο αν συνυπάρχουν και άλλες 

ασθένειες, ενώ απαιτεί μακροχρόνια θεραπεία και κοινωνική φροντίδα. Χαρακτηρίζεται 

από ψυχωτικά χαρακτηριστικά (παραισθήσεις και αυταπάτες), έλλειψη οργάνωσης, 

δυσλειτουργία σε συναισθηματικές αποκρίσεις, αλλοιωμένη διανοητική λειτουργία [112] 

και έλλειψη κινήτρου. Η διάγνωση στηρίζεται στην παρατηρούμενη συμπεριφορά και τις 

προσωπικές εμπειρίες του ατόμου.  

Οι σημαντικότεροι παράγοντες που παίζουν ρόλο στην εμφάνιση της σχιζοφρένειας 

είναι γενετικοί, περιβαλλοντικοί όπως επίσης ψυχολογικοί και κοινωνικοί. Επίσης, έχει 

αποδειχθεί ότι η λήψη κάποιων ειδών φαρμάκων πιθανόν να προκαλεί ή να επιδεινώνει 

την κατάσταση. Η κύρια μορφή θεραπείας είναι η χορήγηση αντιψυχωτικών φαρμάκων, 

τα οποία αναστέλλουν τη δραστηριότητα του ντοπαμινεργικού υποδοχέα, σε 

συνδυασμό πολλές φορές με επαγγελματική εκπαίδευση και κοινωνική θεραπεία 

αποκατάστασης. Σε πιο σοβαρές περιπτώσεις (όπου υπάρχει κίνδυνος για το ίδιο το 

άτομο ή για τον περίγυρο), η νοσηλεία σε νοσοκομείο κρίνεται απαραίτητη, παρόλο που 

η διάρκεια παραμονής μπορεί να είναι μικρότερη και οι εισαγωγές λιγότερο συχνές από 

ότι στο παρελθόν [113]. 

Τα συμπτώματα συνήθως εμφανίζονται στα πρώτα χρόνια της ενήλικης ζωής, ενώ το 

2013 υπολογίστηκε ότι υπάρχουν 23,6 εκατομμύρια άτομα με σχιζοφρένεια παγκοσμίως 

[114]. Παρόλο που η διαταραχή φαίνεται να επηρεάζει κυρίως την ικανότητα σκέψης, 

εντούτοις προκαλεί χρόνια προβλήματα στη συμπεριφορά και τη συναισθηματική 

λειτουργία. Είναι αρκετά πιθανό, άτομα με σχιζοφρένεια να εμφανίζουν και άλλου τύπου 

διαταραχές όπως για παράδειγμα κατάθλιψη βαριάς μορφής και αγχώδη διαταραχή. Τα 

άτομα που υποφέρουν από τέτοιες νόσους συχνά αντιμετωπίζουν προβλήματα 

μακροχρόνιας ανεργίας, φτώχιας και κοινωνικής απομόνωσης. Το προσδόκιμο ζωής για 

ένα άτομο με σχιζοφρένεια είναι περίπου δέκα μέχρι είκοσι χρόνια λιγότερο από το μέσο 

όρο [115] και αυτό οφείλεται κυρίως στα αρκετά προβλήματα υγείας και στα αυξημένα 

ποσοστά αυτοκτονιών (περίπου 5%) [116, 117]. Χαρακτηριστικά, το 2013 

υπολογίστηκαν περίπου 16000 θάνατοι εξαιτίας της σχιζοφρένειας [2].  
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1.2.2 ΙΣΤΟΡΙΑ 

Οι μαρτυρίες για την ύπαρξη συνδρόμων που μοιάζουν με τη σχιζοφρένεια είναι 

σπάνιες στις ιστορικές καταγραφές πριν τον 19ο αιώνα, ωστόσο υπάρχουν κάποιες 

αναφορές παράλογης, ακατανόητης ή ανεξέλεγκτης συμπεριφοράς, ενώ τα πρώτα 

περιστατικά της ασθένειας δημοσιεύτηκαν το 1809 από τον Phillipe Pinel [118]. Ο 

λατινικός όρος dementia praecox, χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1886 από τον 

γερμανό ψυχίατρο Heinrich Schule και το 1891 από τον Arnold Pick για μία περίπτωση 

ψυχωτικής διαταραχής (ηβηφρένεια)5. Το 1893 ο Emil Kraepelin δανείστηκε τον όρο 

από τους Schule και Pick και το 1899 εισήγαγε έναν νέο όρο στην κατηγοριοποίηση των 

διανοητικών διαταραχών μεταξύ της πρώιμης άνοιας (dementia praecox) και της 

διαταραχής της διάθεσης, ο οποίος αφορά την μανιοκατάθλιψη και περιλαμβάνει τη 

μονοπολική και διπολική διαταραχή.   

 

 

Εικόνα 5. Το μόριο της χλωροπρομαζίνης (ή αλλιώς θοραζίνη), το οποίο έφερε την επανάσταση 

στη θεραπεία της σχιζοφρένειας το 1950. 

Η λέξη σχιζοφρένεια που κυριολεκτικά μεταφράζεται ως «σχίσιμο του μυαλού» και 

προέρχεται από τις ελληνικές ρίζες σχίζειν και φρεν- (μυαλό) [29] επινοήθηκε από τον 

Eugen Bleuler το 1908 με σκοπό να περιγράψει τη διαφορά στη λειτουργία της 

προσωπικότητας, της σκέψης, της μνήμης και της αντίληψης. Η επανάσταση στη 

θεραπεία της σχιζοφρένειας έγινε στα μέσα του 1950 με την ανακάλυψη και την 

εισαγωγή της χλωροπρομαζίνης.  

Ο όρος σχιζοφρένεια πολλές φορές παρερμηνεύεται ως «διχασμός προσωπικότητας». 

Παρόλο που ορισμένα άτομα που έχουν διαγνωστεί με σχιζοφρένεια μπορεί να ακούνε 

                                                           
5 Ηβηφρένεια: είναι η σχιζοφρενική διαταραχή που εμφανίζεται σε παιδική και νεαρή ηλικία.  

https://en.wikipedia.org/wiki/Dementia_praecox
https://en.wikipedia.org/wiki/Arnold_Pick
https://en.wikipedia.org/wiki/Emil_Kraepelin
https://en.wikipedia.org/wiki/Eugen_Bleuler
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Chlorpromazine-3D-vdW.png
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φωνές τις οποίες αντιλαμβάνονται σαν ξεχωριστές προσωπικότητες, εντούτοις αυτό δε 

σημαίνει ότι τα άτομα έχουν διαφορετικές προσωπικότητες. Η σύγχυση προκύπτει εν 

μέρει εξαιτίας του όρου του Bleuler ο οποίος συσχέτισε τη σχιζοφρένεια με το διχασμό 

και υπέθεσε ότι τα άτομα με σχιζοφρένεια έχουν διχασμένη προσωπικότητα. 

 

1.2.3 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

 

 

Εικόνα 6. Απώλεια ετών ζωής (disability-adjusted life years-DALY) εξαιτίας της σχιζοφρένειας ανά 

100000 κατοίκους το 2004. 
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Schizophrenia_world_map_-_DALY_-_WHO2004.svg
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Η σχιζοφρένεια εμφανίζεται σε περίπου 0,3-0,7% του πληθυσμού [117], δηλαδή σε 24 

εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως σύμφωνα με τα δεδομένα του 2011 [119]. Οι άντρες 

έχουν 1,4 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να νοσήσουν σε σχέση με τα γυναίκες και τυπικά 

εμφανίζεται σε νεαρότερη ηλικία στους άντρες [120] (η πιο κρίσιμη ηλικία εμφάνισης 

είναι τα 25 έτη για τους άντρες και τα 27 έτη για τις γυναίκες) [36]. Επίσης, σε μία μελέτη 

που διεξήχθη βρέθηκε ότι το 40% των αντρών και το 23% των γυναικών εμφάνισαν 

σχιζοφρένεια πριν την ηλικία των 19 ετών [121]. 

Η εμφάνιση της σχιζοφρένειας στην παιδική ηλικία είναι πιο σπάνια [122], καθώς 

παρατηρείται κυρίως στη μέση και τρίτη ηλικία [123]. Παρά τη διαδεδομένη άποψη ότι η 

σχιζοφρένεια έχει παρόμοιο επιπολασμό παγκοσμίως, εντούτοις η συχνότητά της 

ποικίλει σε διάφορα μέρη του κόσμου [124, 125], σε επίπεδο χωρών [126] και σε τοπικό 

επίπεδο [127]. Παράλληλα, είναι η αιτία για το 1% της απώλειας ετών ζωής [120], ενώ 

το 2010 οδήγησε σε 20000 θανάτους [51]. Σύμφωνα με δεδομένα του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας για το 2000, βρέθηκε ότι η επικράτηση και η εμφάνιση της 

σχιζοφρένειας είναι παρόμοια σε όλα τα μέρη του κόσμου και ο αριθμός των 

περιστατικών μετά από έλεγχο για την ηλικία ανά 100000 άτομα υπολογίζεται σε 343 

στην Αφρική, 544 στην Ιαπωνία και την Ωκεανία για τους άντρες και 378 στην Αφρική 

και 527 στην νοτιανατολική Ευρώπη για τις γυναίκες.  

 

 

 

 

Εικόνα 7. Ο επιπολασμός της σχιζοφρένειας και άλλων σχετικών ψυχιατρικών νοσημάτων στο 

γενικό πληθυσμό είναι 1% και 5% αντίστοιχα [128].
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1.2.4 ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ 

Τα άτομα με σχιζοφρένεια συχνά εμφανίζουν παραισθήσεις, αυταπάτες και 

αποδιοργάνωση στην σκέψη και το λόγο, που μπορεί να αφορά απώλεια του ειρμού 

σκέψης, λανθασμένη σύνταξη προτάσεων μέχρι και ομιλία που δε βγάζει κανένα 

απολύτως νόημα. Επίσης, άλλα κοινά συμπτώματα είναι η κοινωνική απομόνωση, η 

αδυναμία αυτοεξυπηρέτησης και τήρησης των κανόνων υγιεινής, η απώλεια κινήτρου 

και ορθής κρίσης, η δυσκολία στην εργασία, η απώλεια μνήμης και η έλλειψη 

προσοχής. Παράλληλα παρατηρείται και μία μορφή συναισθηματικής δυσκολίας όπως 

για παράδειγμα η έλλειψη ανταπόκρισης σε εξωτερικά ερεθίσματα  Περίπου το 30-50% 

των ατόμων με σχιζοφρένεια δεν μπορούν να συνειδητοποιήσουν ότι νοσούν και ότι 

πρέπει να ακολουθήσουν θεραπεία [129]. Τέλος, σε μερικές περιπτώσεις συνυπάρχει 

το σύνδρομο ευερέθιστου εντέρου, το οποίο συχνά δεν αναφέρεται από τους ασθενείς 

εκτός αν ερωτηθούν [130]. 

Θετικά και αρνητικά συμπτώματα 

Η σχιζοφρένεια συχνά χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη θετικών και αρνητικών 

συμπτωμάτων. Τα θετικά συμπτώματα περιλαμβάνουν αυταπάτες, αποδιοργανωμένη 

σκέψη και ομιλία καθώς και παραισθήσεις (οπτικές, ακουστικές και απτικές) που συχνά 

εκδηλώνονται με τη μορφή της ψύχωσης. Παρόλο που τα θετικά συμπτώματα 

εμφανίζονται σε ένα μικρό μέρος των ασθενών, εντούτοις αντιμετωπίζονται ευκολότερα 

με την κατάλληλη θεραπεία. Από την άλλη, τα αρνητικά συμπτώματα αφορούν 

ελαττωματική συναισθηματική απόκριση ή άλλες νοητικές διαδικασίες και είναι πιο 

δύσκολο να θεραπευτούν. Σε γενικές γραμμές περιλαμβάνουν έλλειψη συναισθήματος, 

αδυναμία αίσθησης ευχαρίστησης, δυσκολία στο λόγο και την ομιλία, έλλειψη 

ενδιαφέροντος σύναψης σχέσεων και έλλειψη κινήτρου. Επίσης, φαίνεται ότι 

επηρεάζουν την ποιότητα ζωής των ασθενών, και τη λειτουργική τους ικανότητα 

περισσότερο σε σχέση με τα θετικά συμπτώματα. Πολλές φορές διαπιστώνεται ότι τα 

άτομα που παρουσιάζουν αρνητικά συμπτώματα είχαν ιστορικό αδυναμίας 

προσαρμογής πριν την εμφάνιση της ασθένειας, και η απόκριση στη θεραπεία είναι 

συχνά περιορισμένη [131]. 
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1.2.5 ΑΙΤΙΑ 

Τα αίτια για την εμφάνιση της σχιζοφρένειας είναι ένας συνδυασμός γενετικών και 

περιβαλλοντικών παραγόντων [117, 120]. Έχει βρεθεί ότι τα άτομα με οικογενειακό 

ιστορικό σχιζοφρένειας που εμφανίζουν παροδική ψύχωση, έχουν 20-40% πιθανότητα 

να διαγνωστούν με τη νόσο μετά από ένα χρόνο. 

Α. Γενετικοί παράγοντες 

Οι υπολογισμοί του βαθμού κληρονόμησης της σχιζοφρένειας ποικίλουν εξαιτίας της 

δυσκολίας διαχωρισμού των γενετικών και περιβαλλοντικών επιδράσεων, ωστόσο κατά 

μέσο όρο κυμαίνεται στο 0,8 [132]. Ο μεγαλύτερος κίνδυνος ανάπτυξης σχιζοφρένειας 

παρουσιάζεται για τα άτομα που έχουν έναν τουλάχιστον πρώτου βαθμού συγγενή με 

τη νόσο (ο κίνδυνος είναι 6,5%), ενώ όσον αφορά τα μονοζυγωτικά δίδυμα περισσότερο 

από το 40% των υγιών που έχουν αδέρφια με σχιζοφρένεια, εμφανίζουν επίσης τη νόσο 

[120]. Στην περίπτωση που ένας από τους δύο γονείς έχει σχιζοφρένεια, η πιθανότητα 

να εμφανίσουν και τα παιδιά είναι 13% περίπου, ενώ αν εμφανίσουν και οι δύο γονείς η 

πιθανότητα κυμαίνεται γύρω στο 50% [132]. 

Παράλληλα, είναι πιθανό να εμπλέκονται αρκετά γονίδια, καθένα από τα οποία 

συνεισφέρει σε μικρό βαθμό στην εμφάνιση της νόσου και των οποίων ο τρόπος 

έκφρασης είναι προς το παρόν άγνωστος [120]. Μεταξύ αυτών που έχουν προταθεί 

είναι συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί, το NOTCH4, ορισμένοι γενετικοί τόποι 

ιστονών καθώς και η πρωτεΐνη σχήματος δακτύλου ψευδαργύρου 804A σύμφωνα με 

αναλύσεις GWAS [133]. Επίσης, σε μερικές μελέτες έχει βρεθεί ότι υπάρχει 

αλληλοεπικάλυψη μεταξύ των γονιδίων της σχιζοφρένειας και της διπολικής 

διαταραχής.   

Αν υποθέσουμε ότι η σχιζοφρένεια έχει γενετική βάση, ένα ερώτημα που προκύπτει 

από την εξελικτική ψυχολογία είναι γιατί τα γονίδια που αυξάνουν την πιθανότητα 

ψύχωσης εξελίχθηκαν με το πέρασμα των χρόνων, αφού υποθετικά τα άτομα που 

πάσχουν από κάποια νοητική διαταραχή είναι μη προσαρμοστικά σε σχέση με τα υγιή. 

Μία εκδοχή είναι ότι τα γονίδια συμμετέχουν στην εξέλιξη της γλώσσας και της 

ανθρώπινης φύσης, αλλά αυτή η ιδέα είναι περισσότερο υποθετική [134].  
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Επιστημονικές έρευνες για την ανακάλυψη των γονιδίων της 

σχιζοφρένειας 

 

Από μελέτες διδύμων έχει αποδειχθεί ότι η σχιζοφρένεια είναι κυρίως γενετική 

διαταραχή, της οποίας ο κίνδυνος κληρονόμησης είναι 80% όπως ήδη έχει αναφερθεί. 

Έτσι, ενώ και άλλοι παράγοντες εκτός από την αλληλουχία DNA είναι εξίσου σημαντικοί, 

η αναγνώριση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την εμφάνιση της νόσου και η 

εξακρίβωση του ρόλου διάφορων περιβαλλοντικών και επιγενετικών παραγόντων είναι 

καθοριστική για την κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους κληρονομείται. 

Μελέτες που έχουν γίνει σε οικογένειες αποδεικνύουν ότι η επίδραση δεν ασκείται από 

ένα μόνο γονίδιο, αλλά από πολυγονιδιακά μοντέλα, που σημαίνει ότι η επίδραση στον 

κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας οφείλεται σε συνδυασμό γονιδίων που το καθένα 

συμμετέχει σε κάποιο βαθμό και το αποτέλεσμα είναι αθροιστικό. Όπως ο καρκίνος, ο 

διαβήτης και η καρδιαγγειακή νόσος, έτσι και η σχιζοφρένεια είναι μία πολύπλοκη 

γενετική διαταραχή η οποία δεν χαρακτηρίζεται από ένα μόνο υπεύθυνο γονίδιο και δεν 

παρουσιάζει απλά πρότυπα κληρονόμησης. Παρόμοια, τα γονίδια τα οποία εμπλέκονται 

στην εμφάνισή της συμβάλλουν σε ένα μικρό ποσοστό το καθένα και είναι πιθανό η 

λειτουργία τους να τροποποιηθεί από άλλα γονίδια με προσθετικό και επιστατικό τρόπο 

ή ακόμη και από το περιβάλλον. Επίσης, η γενετική αρχιτεκτονική για την ευπάθεια στη 

νόσο είναι περισσότερο ετερογενής που σημαίνει ότι δεν υπάρχει συγκεκριμένος 

συνδυασμός γονιδίων ο οποίος να είναι κοινός σε όλα τα άτομα που έχουν διαγνωστεί 

με σχιζοφρένεια. Μπορεί ακόμη το ίδιο παθολογικό αλληλόμορφο να εμφανίζει 

διαφορετικό φαινότυπο ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο.  

 

Με την πρόοδο που έχει σημειωθεί στην τεχνολογία τα τελευταία χρόνια, οι ερευνητές 

είναι πλέον σε θέση χρησιμοποιώντας τις δημοσιευμένες βάσεις δεδομένων 

γονιδιώματος, να αναγνωρίσουν υποψήφια γονίδια ή εκφρασμένες αλληλουχίες μεταξύ 

των περιοχών σύνδεσης και σε συνδυασμό με τις διαθέσιμες πληροφορίες να εξάγουν 

συμπεράσματα που αφορούν την ανακάλυψη νέων γονιδίων. Αυτό οδήγησε την 

επιστημονική κοινότητα στην πραγματοποίηση ελέγχων πολυμορφισμών διάφορων 

αλληλομόρφων, κυρίως ενός νουκλεοτιδίου (SNPs) που σχετίζονται με συγκεκριμένα 

γονίδια. Για παράδειγμα, η αυξημένη συχνότητα εμφάνισης ενός συγκεκριμένου 

αλληλομόρφου στους σχιζοφρενείς σε σύγκριση με ένα υγιές δείγμα πληθυσμού, 

αποτελεί ένδειξη γενετικής συσχέτισης. Μία τέτοια συσχέτιση υποδεικνύει είτε ότι ο 

συγκεκριμένος πολυμορφισμός είναι υπεύθυνος για τον παθολογικό φαινότυπο, είτε ότι 
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βρίσκεται σε ανισορροπία σύνδεσης με έναν άλλο πολυμορφισμό ο οποίος δημιουργεί 

τον παθολογικό φαινότυπο. Η συσχέτιση αυτή ωστόσο δεν συνεπάγεται ότι 

ανακαλύφθηκε το γονίδιο, διότι μπορεί απλά να είναι ένας δείκτης για έναν 

πολυμορφισμό ο οποίος βρίσκεται κοντά σε ένα γειτονικό γονίδιο. Περαιτέρω μελέτες 

σχετικά με τα υπάρχοντα δεδομένα υποδεικνύουν ότι τα παθολογικά αλληλόμορφα που 

σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια διαφέρουν στις έρευνες και συγκεκριμένα ενώ η 

συσχέτιση με συγκεκριμένα γονίδια επαναλαμβάνεται συχνά, δεν συμβαίνει το ίδιο και 

με συγκεκριμένα αλληλόμορφα.  Σε κάθε περίπτωση, η κεντρική ιδέα είναι ότι η 

προσπάθεια αναγνώρισης των γονιδίων ευπάθειας για πολυγονιδιακές ασθένειες όπως 

η σχιζοφρένεια δεν θα ολοκληρωθεί από τη χρήση στατιστικών, ούτε από τα 

συμπεράσματα που αφορούν τη γενετική σύνδεση, αλλά από βιολογικά δεδομένα ότι οι 

πολυμορφισμοί που έχουν βρεθεί, έχουν επίδραση στην παθογένεια της ασθένειας. 

Προκειμένου να γίνει μία τέτοια διαπίστωση απαιτείται σειρά αναλύσεων σε πολλά 

επίπεδα, στις οποίες περιλαμβάνονται λειτουργικές μελέτες σε γονιδιακούς 

πολυμορφισμούς, χρήση συστημάτων ζωικών και κυτταρικών μοντέλων, και χρήση των 

γνώσεων μοριακής νευροπαθολογίας του εγκεφάλου.  

 

Παρακάτω παρουσιάζονται τα γονίδια που έχει βρεθεί ότι σχετίζονται με τη 

σχιζοφρένεια, με έμφαση σε εκείνα που έχουν αναγνωριστεί τουλάχιστον σε 3 

δημοσιευμένες ανεξάρτητες μελέτες σύμφωνα με τα κριτήρια ευρωστίας του Lohmueller 

et al. Για κάθε γονίδιο, τα γενετικά δεδομένα συνδυάζονται με ό,τι είναι γνωστό σχετικά 

με τη λειτουργία του και την έκφρασή του στον εγκέφαλο και πώς αυτή επηρεάζεται στη 

σχιζοφρένεια. Στον πίνακα 1 συνοψίζονται τα γονίδια που μέχρι στιγμής θεωρούνται τα 

πιο άμεσα σχετιζόμενα με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, ενώ στη συνέχεια 

ακολουθεί μία περιληπτική αναφορά για καθένα από αυτά [135]. 
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Εικόνα 8. Η πρόοδος στην ανακάλυψη των γονιδίων που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια [136]. 

 

 

 

Πίνακας 1. Γονίδια ευπάθειας για τη σχιζοφρένεια και η ισχύς της σύνδεσης σε 4 περιοχές [135]. 

 

Τα δεδομένα είναι παροδικά και υποκειμενικά. 

a Gene: τα ονόματα των γονιδίων όπως παρουσιάζονται στο κείμενο. 

b: βασίζεται στο μέγεθος του δείγματος και τον αριθμό των επαναλήψεων και όχι στο βαθμό του σχετικού 

κινδύνου/+++=έχει βρεθεί σε τουλάχιστον 3 ανεξάρτητες μελέτες. 

c: βασισμένο σε μετα-αναλύσεις και ατομικές μελέτες. 

d: βασισμένο σε πληροφορίες που αφορούν την έκφραση και τη λειτουργία in vivo ή in vitro. 

e: αφθονία του mRNA ή της πρωτεΐνης ή η σχετική έκφραση των ισομορφών ή αλληλομόρφων. 
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Γενετική, έκφραση και βιολογία των γονιδίων ευπάθειας για τη 

σχιζοφρένεια 

 

Κατεχολ-Ο-μεθυλ τρασνφεράση (COMT): αποτελεί το πιο κοινό γονίδιο ευπάθειας για 

τη σχιζοφρένεια, εξαιτίας του ρόλου του στο μεταβολισμό των μονοαμινών και εξαιτίας 

του ότι ο κύριος γενετικός πολυμορφισμός που σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια είναι 

λειτουργικός. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 22q11, όπως έχει βρεθεί από δύο 

μεταναλύσεις [8, 137] και μία έλλειψη σε αυτή την περιοχή προκαλεί το 

υπερωιοκαρδιοπροσωπικό σύνδρομο (VCFS), μία κατάσταση που σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο ψύχωσης [138].  

 

Το γονίδιο COMT αναγνωρίστηκε το 1958 [139], και καταλύει τη μεθυλίωση των 

κατεχολών όπως η ντοπαμίνη, η νορεπινεφρίνη και τα κατεχολοοιστρογόνα [140, 141], 

ενώ η πρωτεΐνη που κωδικοποιεί βρίσκεται είτε προσδεμένη στη μεμβράνη είτε σε 

διαλυτή μορφή. Στους περιφερειακούς ιστούς και στα τρωκτικά κυριαρχεί η διαλυτή S 

μορφή, ενώ στον ανθρώπινο εγκέφαλο η προσδεμένη στη μεμβράνη (ΜΒ) [142]. 

Νεότερες έρευνες θεωρούσαν το COMT και ιδιαίτερα τη διαλυτή μορφή ως 

νευρογλοιακό ένζυμο, ωστόσο μετέπειτα έρευνες δείχνουν ότι εκφράζεται κυρίως στους 

νευρώνες και είναι πιο άφθονο στον προμετωπιαίο φλοιό και στον ιππόκαμπο από ότι 

στο ραβδωτό σώμα ή στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες του εγκεφαλικού στελέχους 

[140, 143, 144]. Τα παραπάνω δεδομένα σε συνδυασμό με τα αποτελέσματα από 

φαρμακολογικές έρευνες, υποδεικνύουν ότι το γονίδιο απενεργοποιεί τις κατεχόλες στις 

μετασυναπτικές οδούς [145]. Η συμβολή του συνολικά στον κίνδυνο για τη σχιζοφρένεια 

[146, 147] εστιάζεται στην ενδονευρωνική μονοαμινεργική σηματοδότηση, κυρίως της 

ντοπαμίνης. 

 

Δυσβιδίνη (DTNBP1): η δυσβιδίνη είναι μία πρωτεΐνη Β50 kDa η οποία προέρχεται 

από τη συνένωση της a- και b- dystrobrevin, που αποτελούν μέλη του πρωτεϊνικού 

συμπλόκου που σχετίζεται με τη δυστροφία (DPC) στις νευρομυϊκές συνάψεις και στον 

εγκέφαλο κυρίως [148]. Θεωρείται ότι συμμετέχει σε μία η περισσότερες λειτουργίες του 

συμπλόκου DPC όπως στη μεταφορά και την πρόσδεση σε υποδοχείς (ΝΜDA, 

νικοτινικούς και GABAA υποδοχείς) καθώς και σε πρωτεΐνες μετάδοσης σήματος [149, 

150]. Επιπλέον, η δυσβιδίνη παίζει σημαντικό ρόλο στη λειτουργία του εγκεφάλου, 

καθώς εκφράζεται στους πυραμιδικούς νευρώνες, στον ιππόκαμπο, στη μέλαινα ουσία 

και στο ραβδωτό σώμα [148, 151-153]. Η έκφραση του γονιδίου έχει βρεθεί ότι είναι 
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μειωμένη στη σχιζοφρένεια και ότι τα αλληλόμορφα εκφράζονται διαφορετικά στους 

ετεροζυγώτες [20], γεγονός που υποδεικνύει ότι κάποια ρυθμιστικά στοιχεία που δρουν 

πάνω στο γονίδιο (cis) ή κάποιοι πολυμορφισμοί σε ιντρόνια της δυσβιδίνης μπορεί να 

αποτελούν πιθανούς μηχανισμούς που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια. Έχει βρεθεί 

ακόμη ότι η ανοσοδραστικότητα του γονιδίου είναι μειωμένη στον ιππόκαμπο ατόμων 

με σχιζοφρένεια κυρίως προσυναπτικά [153], γεγονός που οδηγεί στην υπόθεση ότι 

πιθανόν το γονίδιο της δυσβιδίνης να συμμετέχει στην γλουταμινεργική συναπτική 

παθολογία του ιππόκαμπου σε περιπτώσεις με σχιζοφρένεια [154].   

 

Νευρογουλίνη 1 (NRG1): σε μία σημαντική μελέτη (καθώς και σε άλλες που έγιναν 

αργότερα) στην οποία χρησιμοποιήθηκαν ζωικά πειραματικά μοντέλα, οι Stefansson et 

al. [155] ανέφεραν ότι το γονίδιο NRG1 αποτελεί γονίδιο ευπάθειας για τη σχιζοφρένεια. 

Όσον αφορά την έκφραση, το γονίδιο, το mRNA και η πρωτεΐνη εντοπίζονται σε 

πολλούς νευρώνες του ανθρώπινου εγκεφάλου, συμπεριλαμβανομένων του 

ιππόκαμπου, της παρεγκεφαλίδας και του νευροφλοιού, ενώ έχει παρατηρηθεί 

ανοσοδραστικότητα στα κυτταρικά σώματα, στους δενδρίτες και στις αξονικές 

προεκβολές, ανάλογα με το είδος των νευρώνων [156]. Στα ποντίκια οι διαφορετικές 

ισομορφές του NRG1 παρουσιάζουν διαφορετικά προφίλ κυτταρικής και τοπικής 

έκφρασης, τονίζοντας με αυτό τον τρόπο την πολυπλοκότητα της λειτουργίας του στον 

ανθρώπινο εγκέφαλο [157]. Το NRG1 είναι μέλος της οικογένειας των νευρογουλινών 

που αποτελείται από τα γονίδια NRG1-4, και ανακαλύφθηκε το 1992 από μία έρευνα 

που αφορούσε πρωτεΐνες που συμμετέχουν στα μονοπάτια σηματοδότησης του 

κυτταρικού κύκλου. Είναι ένα μεγάλο σε μέγεθος γονίδιο (1.4 MB) από το οποίο 

παράγονται τουλάχιστον 15 διαφορετικά πεπτίδια τα οποία προέρχονται από τρείς 

κύριες ισομορφές τις  Ι, ΙΙ και ΙΙΙ, ενώ πρόσφατα ανακαλύφθηκε και η ΙV [158]. Επιπλέον, 

το γονίδιο περιλαμβάνει πολυάριθμα ρυθμιστικά στοιχεία και αλληλουχίες υποκινητών 

και οι ισομορφές αντανακλούν διαφορετικούς τρόπους μεταγραφής και εναλλακτικής 

συρραφής. Ο μεγάλος αριθμός των μηχανισμών σηματοδότησης και των ισομορφών 

του NRG1 βρίσκεται σε παραλληλία με τη νευρωνική και γλοιακή λειτουργία [159-164], 

οι οποίες επεκτείνονται από την ανάπτυξη των νευρώνων, την αξονική καθοδήγηση, τη 

συναπτογένεση, τη γλοιακή διαφοροποίηση και τη μυελίνωση, στη νευρομετάδοση και 

τη συναπτική πλαστικότητα. 
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Ρυθμιστής σηματοδότησης G πρωτεϊνών 4 (RGS4): αποτελεί το πιο άφθονο γονίδιο 

στο εγκέφαλο από το σύνολο των 19 μεταγράφων RGS και έχει προταθεί ότι έχει 

κάποια βιολογική συσχέτιση με τη σχιζοφρένεια [165]. Εντοπίζεται κυρίως στον 

προμετωπιαίο φλοιό, και λιγότερο στο θάλαμο και στα βασικά γάγγλια [166]. Το RGS4 

είναι ένας ενεργοποιητής GTPase ο οποίος απευαισθητοποιεί τους υποδοχείς Gi/o και 

Gq και επομένως με αυτό τον τρόπο ρυθμίζει αρνητικά τη σηματοδότηση μέσω των 

υποδοχέων ντοπαμίνης, μεταβοτροπικών υποδοχέων γλουταμινικού, και των 

υποδοχέων μουσκαρινικού [167, 168]. Επίσης το RGS4 συμμετέχει στη νευρωνική 

διαφοροποίηση [169] και βρίσκεται κάτω από ντοπαμινεργική ρύθμιση [170]. 

 

Αποσιωπημένο στη σχιζοφρένεια γονίδιο 1 (DISC1): το DISC 1 είναι ένα 

πολύπλοκο γονίδιο του οποίου ο βαθμός εξέλιξης και πλαστικότητας δεν είναι πλήρως 

κατανοητός. Αποτελείται από 13 εξώνια έκτασης μεγαλύτερης από 200 kb, και 

κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 854 αμινοξέων. Έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με πολλές 

πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού οι οποίες εμπλέκονται στη λειτουργία των 

κεντροσωματίων και των μικροσωληνίσκων, καθώς επίσης και με την κυτταρική 

μετανάστευση, την ανάπτυξη των νευρώνων, την περιεκτικότητα των μεμβρανών σε 

υποδοχείς και πιθανόν τη μιτοχονδριακή λειτουργία [171-175]. Διαφορετικές περιοχές 

του DISC1 αλληλεπιδρούν με ξεχωριστές οικογένειες πρωτεϊνών που συμμετέχουν στις 

παραπάνω λειτουργίες, επομένως η ετερογένεια όσον αφορά τα αλληλόμορφα του 

γονιδίου επιδρά με διαφορετικό τρόπο στη λειτουργία του. Επίσης, παρατηρείται 

αυξημένη έκφραση του mRNA του γονιδίου πριν τη γέννηση τουλάχιστον όσον αφορά 

τα ποντίκια [174], ενώ στον άνθρωπο υπάρχει ένας πολυμορφισμός που εκφράζεται 

κατά τη διάρκεια ανάπτυξης του εμβρύου και τροποποιεί την έκφραση του εξωνίου 10 

[176]. Ο εντοπισμός του γονιδίου στους διάφορους κυτταρικούς τύπους και 

διαμερίσματα δεν έχει περιγραφεί λεπτομερώς, αλλά θεωρείται ότι βρίσκεται στα 

μιτοχόνδρια, στο κυτόπλασμα, στον πυρήνα και στην πλασματική μεμβράνη [171]. 

Παρόλα αυτά η έκφραση του DISC 1 δεν έχει καταγραφεί ακόμη σε περιπτώσεις 

σχιζοφρένειας. 

 

Μεταβοτροπικός γλουταμικός υποδοχέας-3 (GRM3 ή mGluR3): μετά την ντοπαμίνη, 

το γλουταμικό είναι αναμφισβήτητα το νευροδιαβιβαστικό σύστημα που εμπλέκεται 

περισσότερο με τη σχιζοφρένεια [177-183] και τα γονίδια των υποδοχέων του 

γλουταμικού έχουν μελετηθεί από πολλούς ερευνητές [184, 185]. Παρόλα αυτά μόνο ο 

τύπος ΙΙ μεταβοτροπικού υποδοχέα έχει βρεθεί ότι πληροί τα κριτήρια για να 
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χαρακτηριστεί ως γονίδιο ευπάθειας για τη σχιζοφρένεια [186]. Τοπολογικά, το GRM3 

βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7q21–22 [8, 137] και αποτελεί ένα ετερογενές σύστημα που 

ρυθμίζει τη μεταφορά της σεροτονίνης και της ντοπαμίνης [187-189]. Επιπλέον, το 

GRM3 εκφράζεται στις προσυναπτικές απολήξεις αρκετών νευρώνων όπως επίσης και 

στα αστροκύτταρα και ολιγοδεντροκύτταρα [190-196]. Ως εκ τούτου τα επιστημονικά 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι το γονίδιο αυτό εμπλέκεται στη σχιζοφρένεια και ότι ο 

υποκείμενος μηχανισμός πιθανόν περιλαμβάνει αλλαγές στη νευρομετάδοση του 

γλουταμικού στον προμετωπιαίο φλοιό και τον ιππόκαμπο και τις πιθανές επιπλοκές 

στη λειτουργία των οργάνων αυτών.  

 

G72 (και DAAO): το γονίδιο G72 κλωνοποιήθηκε από μία περιοχή κενή γονιδίων 5MB 

του χρωμοσώματος 13q, μετά την κατασκευή χάρτη για τους πολυμορφισμούς κατά 

μήκος της περιοχής αυτής [197]. Σε αναλύσεις που έγιναν in vitro και αφορούσαν τη 

μετάφραση του γονιδίου, βρέθηκε ότι κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη 150 αμινοξέων με μικρή 

εξελικτική ομολογία, η οποία αποτελεί μέρος ενός μεγαλύτερου γονιδίου της θυγατρικής 

έλικας DNA που λέγεται G30. Αρκετά SNPs και απλότυποι σε αυτή την περιοχή 

βρέθηκε ότι σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια σύμφωνα με τα αποτελέσματα μελετών που 

έγιναν σε γαλλικούς-καναδέζικους και ρώσικους πληθυσμούς [197]. Επίσης οι 

βιοχημικές αναλύσεις έδειξαν ότι η πρωτεΐνη G72 ενεργοποιεί μία δεύτερη πρωτεΐνη την 

D-οξειδάση των αμινοξέων (DAAO), η οποία είναι γνωστό ότι εμπλέκεται στο 

μεταβολισμό της D-σερίνης ενός ανταγωνιστή στο ρυθμιστικό μονοπάτι της γλυκίνης 

του NMDAR [198]. Επιπλέον, οι ερευνητές βρήκαν ότι 4 SNPs στο γονίδιο DAAO 

(συγκεκριμένα στο χρωμόσωμα 12q24) σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια στον γαλλικό-

καναδέζικο πληθυσμό, ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι οι πολυμορφισμοί και στα δύο 

γονίδια (DAAO και G72), μπορεί να δρουν σε συνδυασμό αυξάνοντας τον κίνδυνο για 

σχιζοφρένεια [197]. Σύμφωνα με νεότερες μελέτες το G72 φαίνεται να έχει μεγαλύτερη 

επικράτηση και να σχετίζεται σε μεγαλύτερο βαθμό με τη σχιζοφρένεια κυρίως μέσω της 

διαταραχής της λειτουργίας των συστημάτων του εγκεφαλικού φλοιού, όπως ισχύει με 

τα γονίδια GRM3, COMT, και DISC1. Το DAAO βρίσκεται στα περοξεισώματα και τα 

αστροκύτταρα ορισμένων νευρώνων στον εγκέφαλο αρουραίων [199], αλλά σε γενικές 

γραμμές λίγα είναι γνωστά για τον τρόπο έκφρασής του ή την έκφραση του G72.  
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Άλλα γονίδια 

 

Σε αυτή την παράγραφο αναφέρονται ορισμένα άλλα γονίδια τα οποία παρότι δεν 

πληρούν τα κριτήρια της επανάληψης σε τρεις τουλάχιστον μεγάλες μελέτες, εντούτοις 

υπάρχουν αρκετά στοιχεία που τα καθιστούν άξια σχολιασμού. 

 

Καλσινευρίνη: είναι μία φωσφατάση σερίνης/θρεονίνης που εξαρτάται από το 

ασβέστιο, η οποία είναι γνωστό ότι συμμετέχει σε πολλές πτυχές της συναπτικής 

πλαστικότητας και στα δύο άκρα των νευρικών συνάψεων [200-202]. Διαδραματίζει 

συγκεκριμένο ρόλο στη σηματοδότηση του γλουταμικού και της ντοπαμίνης καθώς 

επίσης και των μεταξύ των αλληλεπιδράσεων, συμπεριλαμβανομένης της ρύθμισης του 

DARPP32, ενός μοριακού κόμβου της σύγκλισης των μονοπατιών σηματοδότησης D1 

και NMDAR [203, 204]. Η καλσινευρίνη αποτελεί υποψήφιο γονίδιο ευπάθειας για τη 

σχιζοφρένεια εξαιτίας του λειτουργικού της ρόλου [200-202, 205] και εξαιτίας της θέσης 

της κοντά στο γονίδιο NRG1, όπως έχει βρεθεί σε μεταναλύσεις [8, 137]. Παράλληλα 

έχει βρεθεί ότι το mRNA του γονιδίου και η πρωτεϊνική έκφραση είναι μειωμένα στον 

ιππόκαμπο σε άτομα με σχιζοφρένεια σύμφωνα με τη μελέτη των SL Eastwood και PJ 

Harrison. Παρόλα αυτά η έκφραση και η δυναμική της καλσινευρίνης είναι 

τροποποιημένη σε ορισμένες ασθένειες και επομένως αυτή η παρατήρηση ενισχύει σε 

μικρό βαθμό την υπόθεση ότι μπορεί να αποτελεί γονίδιο ευπάθειας, τουλάχιστον μέχρι 

να αναγνωριστούν οι λειτουργικοί γενετικοί πολυμορφισμοί και η συσχέτιση με τη 

σχιζοφρένεια να επαναληφθεί και σε άλλες μελέτες.  

 

Γονίδιο του a7 νικοτινικού υποδοχέα (CHRNA7): σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια 

σύμφωνα με λεπτομερή στοιχεία που αφορούν την τροποποίηση της ανάπτυξης του 

αισθητηριακού συστήματος από τη νικοτίνη, και τη συσχέτιση της σχιζοφρένειας με το 

κάπνισμα [206, 207]. Το γονίδιο εκφράζεται σε πολλές περιοχές [208], υπερισχύει 

ωστόσο στους ανασταλτικούς νευρώνες [206, 209, 210]. Παράλληλα έχει βρεθεί ότι η 

έκφρασή του μετρούμενη ως ανοσοδραστικότητα είναι μειωμένη στη σχιζοφρένεια σε 

αρκετές περιοχές του εγκεφάλου όπως στον ιππόκαμπο [206], τον θάλαμο [211], τον 

προμετωπιαίο φλοιό [212] και τον φλοιό του προσαγωγίου [213]. Ως εκ τούτου η 

βιολογική σημασία του CHRNA7 όσον αφορά τη σχιζοφρένεια είναι εντυπωσιακή, αλλά 

η εκτίμηση του γενετικού κινδύνου παραμένει ασαφής έως ότου υπάρξουν 

επαναλαμβανόμενες ενδείξεις σε ανεξάρτητες μελέτες. 
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Διϋδρογενάση της προλίνης (PRODH2): αναγνωρίστηκε ως πιθανό γονίδιο 

ευπάθειας μετά από εκτενή ανάλυση πολυμορφισμών σε γονίδια του χρωμοσώματος 

22q11 και αποδείχθηκε ότι οι μη νοηματικές μεταλλάξεις που σχετίζονται με τη 

σχιζοφρένεια βρίσκονται σε μία περιοχή που περιλαμβάνει και το γονίδιο ΡRODH2 

[214]. Ωστόσο παραμένει αμφιλεγόμενο το κατά πόσο αποτελεί γονίδιο ευπάθειας για τη 

σχιζοφρένεια.  

 

Πρωτεϊνική κινάση Β (Akt 1): οι Emamian et al. [215] πραγματοποίησαν έναν αριθμό 

πειραμάτων προκειμένου να αποδείξουν ότι το Akt 1 σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια. 

Ξεκινώντας με το σκεπτικό ότι οι κινάσες και οι φωσφατάσες είναι υποψήφια γονίδια, 

μέτρησαν την αφθονία των αντίστοιχων πρωτεϊνών στα λεμφοκύτταρα ασθενών και 

μαρτύρων. Αφού βρήκαν ότι η έκφραση του Akt1 είναι μειωμένη στη σχιζοφρένεια, 

απέδειξαν ότι αυτό συμβαίνει επίσης στον ιππόκαμπο και στον προμετωπιαίο φλοιό και 

ως επακόλουθο μειώνεται η φωσφορυλίωση της κινάσης συνθάσης του γλυκογόνου 3b 

(GSK-3b), ενός μορίου στο οποίο δρα η πρωτεϊνική κινάση Β και το οποίο έχει βρεθεί 

ότι σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια [216]. Παρά τις πολυάριθμες μελέτες που έχουν γίνει 

για το συγκεκριμένο γονίδιο, η συσχέτισή του με τη σχιζοφρένεια δεν έχει ακόμα 

επιβεβαιωθεί, και πρέπει να δίνεται ιδιαίτερη προσοχή στην περιγραφή του βιολογικού 

μηχανισμού που εξηγεί τη συσχέτιση λόγω των πολλών και διαφορετικών λειτουργιών 

που επιτελεί το γονίδιο αυτό [216]. 

 

 

Γενετικοί πολυμορφισμοί και ευπάθεια για τη σχιζοφρένεια 

 

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί επηρεάζουν την ευπάθεια για την ασθένεια με έναν από 

τους δύο παρακάτω τρόπους: α) είτε αλλάζοντας τη δομή της πρωτεΐνης που 

κωδικοποιείται από το αντίστοιχο γονίδιο (μέσω της αλληλουχίας των αμινοξέων), β) 

είτε αλλάζοντας την έκφραση του γονιδίου (μέσω της μεταγραφής ή της μετάφρασης) 

και ως εκ τούτου την ποσότητα της πρωτεΐνης που παράγεται.  Ουσιαστικά οι δύο αυτές 

διαδικασίες επηρεάζουν τη λειτουργία της συγκεκριμένης πρωτεΐνης όπως συμβαίνει για 

παράδειγμα στην περίπτωση του πολυμορφισμού val158met που εντοπίζεται στο 

γονίδιο COMT. Επιπλέον, η διαδικασία της μεταγραφής μπορεί να αλλοιωθεί και από 

πολυμορφισμούς σε περιοχές υποκινητών [217-220], ή σε περιοχές εσωνίων 

μεταβάλλοντας έτσι τη σταθερότητα του mRNA ή την εναλλακτική συρραφή και κατά 

συνέπεια την ποσότητα και την αναλογία των ισομορφών της εκάστοτε πρωτεΐνης [75, 
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218-220], ενώ οι πολυμορφισμοί που εντοπίζονται στην περιοχή 30 UTR επηρεάζουν 

κυρίως τη σταθερότητα του mRNA και στη συνέχεια τη μετάφραση [221, 222]. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι ακόμη και τα SNPs που εντοπίζονται σε περιοχές εξωνίων που 

ουσιαστικά δεν έχουν κάποια λειτουργία, μπορούν να τροποποιήσουν τη δομή του 

mRNA και ως εκ τούτου τη μετάφραση [104, 223].  

 

Εκτός των προβλημάτων που προκύπτουν εξαιτίας της πολυπλοκότητας των μοριακών 

μηχανισμών που εμπλέκονται στη σχιζοφρένεια, προκύπτει η ανάγκη 

πραγματοποίησης νεκροψιών πέρα από τα ζωικά και in vitro πειραματικά μοντέλα που 

έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι τώρα, ούτως ώστε να διαλευκανθούν και κάποιες πτυχές 

γονιδιακής ρύθμισης οι οποίες εκφράζονται στον ανθρώπινο εγκέφαλο σε κατάσταση in 

vivo. Πρέπει επίσης να ληφθεί υπόψη ότι η αλλοιωμένη έκφραση των γονιδίων 

ευπάθειας δεν προκύπτει μόνο ως αποτέλεσμα γενετικών πολυμορφισμών που 

σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια. Είναι πιθανό τα γονίδια αυτά να κωδικοποιούν μόρια 

που συμμετέχουν σε πολλά μονοπάτια σηματοδότησης τα οποία επηρεάζονται από 

αρκετές άλλες παραμέτρους, μεταξύ των οποίων πολυμορφισμοί σε άλλα γονίδια τα 

οποία εμπλέκονται σε αυτά τα μονοπάτια και οδηγούν σε αντισταθμιστικές ή 

δευτερογενείς αλλαγές.  Εν τέλει είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η σχέση μεταξύ 

γονοτύπου και φαινοτύπου μπορεί να επηρεαστεί και από επιγενετικούς παράγοντες 

(κληρονομήσιμοι παράγοντες χωρίς αλλαγές στην αλληλουχία όπως οι αλλαγές στη 

μεθυλίωση του DNA και τη δομή της χρωματίνης), οι οποίοι ρυθμίζουν τη γονιδιακή 

λειτουργία και οι οποίοι συνδέονται με τη σχιζοφρένεια [36, 224, 225]. 

 

Συνοψίζοντας, η κατανόηση των μοριακών μηχανισμών με τους οποίους οι γενετικοί 

πολυμορφισμοί επηρεάζουν την ευπάθεια για τη σχιζοφρένεια μπορεί να οδηγήσει στην 

αναγνώριση αφενός των «πραγματικών» πολυμορφισμών κινδύνου σε κάθε γονίδιο και 

αφετέρου του τρόπου με τον οποίο ο εκάστοτε πολυμορφισμός αλλοιώνει τη λειτουργία 

της κωδικοποιημένης πρωτεΐνης. Πέρα όμως από την κατανόηση των προηγούμενων 

μηχανισμών θα εξακολουθούν να υπάρχουν πτυχές οι οποίες δεν θα είναι πλήρως 

κατανοητές, όπως για παράδειγμα οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων, μεταξύ 

γονιδίων-περιβάλλοντος και μεταξύ πρωτεϊνών, καθώς επίσης και οι πρωτεϊνικές 

επιδράσεις στις διαδικασίες των μοριακών και νευρικών συστημάτων.  
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Εικόνα 9. Η σχιζοφρένεια ως γενετική διαταραχή των νευρομυϊκών συνάψεων. Σχηματική 

αναπαράσταση των υποθετικών επιδράσεων των γονιδίων ευπάθειας στην πλαστικότητα και τη 

λειτουργία των συνάψεων. Η ακριβής εξήγηση για αυτό το φαινόμενο ποικίλει για κάθε γονίδιο 

όσον αφορά τη χρονική ακολουθία και τον μοριακό στόχο. Σε ότι αφορά τον χρόνο τα γονίδια 

απεικονίζονται από αριστερά (οξείες επιδράσεις στη νευροδιαβίβαση) προς τα δεξιά 

(πρωτογενείς επιδράσεις στη συναπτογένεση ή στην πλαστικότητα των συνάψεων). Τα γονίδια 

τα οποία θεωρείται ότι έχουν σημαντική επίδραση στη μετάδοση του γλουταμικού μέσω του 

NMDAR παριστάνονται με πλάγια γράμματα, ενώ τα στοιχεία που αφορούν το ρόλο κάθε γονιδίου 

στην παθολογία των συνάψεων αναφέρονται στο κείμενο. Για λόγους ευκολίας κατανόησης του 

σχήματος, έχουν παραληφθεί ορισμένα στοιχεία όπως: 1) οι επιγενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες που μπορεί να δρουν πάνω στα γονίδια ή να αλληλεπιδρούν με αυτά είτε άμεσα 

(επηρεάζοντας την έκφρασή τους), είτε έμμεσα (επηρεάζοντας τις διαδικασίες οι οποίες 

ρυθμίζονται από τα γονίδια). Επίσης έχουν παραληφθεί οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων 

όπως έχει αναφερθεί ήδη για τα γονίδια G72 και DAAO. 2) Η επίδραση των γονιδίων ευπάθειας 

στην συναπτική παθολογία μπορεί να μην είναι άμεση, αλλά να προκύπτει σε συνδυασμό με 

άλλα γονίδια όπως αυτά που εμπλέκονται στην ανάπτυξη των νευρώνων και την πλαστικότητα 

(π.χ. reelin, BDNF, Wnts). 3) Το κάθε γονίδιο μπορεί να σχετίζεται με διαφορετικό ανατομικό και 

μοριακό προφίλ νευροπαθολογίας εξηγώντας την ετερογένεια των ευρημάτων μετά τον θάνατο 

ασθενών με σχιζοφρένεια. 4) Έχει γίνει διαχωρισμός μεταξύ των δομικών και λειτουργικών 

επιπτώσεων των γονιδίων, για να δοθεί έμφαση στο γεγονός ότι τα νευροπαθολογικά ευρήματα 

μπορεί να σχετίζονται με τα γονίδια, ενώ οι νευροχημικές διακυμάνσεις όχι απαραίτητα. 
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Εντούτοις, η αιτιώδης σχέση μεταξύ των δύο αυτών όψεων της παθοφυσιολογίας είναι άγνωστη 

μέχρι στιγμής, και μπορεί να σημαίνει είτε ότι η μία οδηγεί στην άλλη, είτε ότι και οι δύο 

σχετίζονται ανεξάρτητα με τη συναπτική δυσλειτουργία [135]. 

 

Εικόνα 10. Τα γονίδια για τη σχιζοφρένεια και ο ρόλος που διαδραματίζουν στα νευρικά 

κυκλώματα του φλοιού. Μια μικρογραφία ενός τυπικού κυκλώματος του φλοιού απεικονίζεται στο 

κάτω αριστερό πλαίσιο. Τα πλαίσια Α και Β απεικονίζουν τον κυτταρικό και υποκυτταρικό 

εντοπισμό των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από γονίδια ευπάθειας (κίτρινο και μωβ) μέσα 

στο κύκλωμα. A) Στα αριστερά με γκρι απεικονίζεται η απόληξη μια νευρομυϊκής σύναψης η 

οποία επικοινωνεί με το δενδριτικό σώμα ενός εσωτερικού πυραμιδικού νευρώνα (με γκρι χρώμα 

στα δεξιά). Με μπλε-πράσινο χρώμα απεικονίζεται μία ντοπαμινεργική νευρική ίνα που καταλήγει 

στο λαιμό του πυραμιδικού νευρώνα. Επίσης φαίνεται με πράσινο ένα γλοιακό κύτταρο το οποίο 

παρατίθεται κοντά στη σύναψη. B) Με καφέ χρώμα απεικονίζεται ένας ανασταλτικός διανευρώνας 

ο οποίος καταλήγει στο δενδριτικό σώμα ενός πυραμιδικού νευρώνα. Αξίζει εδώ να σημειωθεί ότι 
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δεν εκφράζονται όλα τα γονίδια ταυτόχρονα στα ίδια κύτταρα. Το ερωτηματικό συμβολίζει τον 

εντοπισμό του DISC1 ο οποίος είναι άγνωστος. Στην περίπτωση του NRG1 (παριστάνεται με 

μπλε), παρουσιάζονται τα κύρια μονοπάτια σηματοδότησης στα οποία συμμετέχει (κανονικά 

βέλη: άμεση δράση, διακεκομμένα βέλη: μεταγενέστερες επιδράσεις ή ενεργοποίηση του ErbB), 

τα οποία απεικονίζουν την πολυπλοκότητα της αλληλεπίδρασης μεταξύ των κυτταρικών 

στοιχείων και των γονιδίων ευπάθειας. Παρόλο που στο παραπάνω διάγραμμα δίνεται έμφαση 

στην τοποθεσία των πρωτεϊνών, η κεντρική ιδέα είναι ότι τα γονίδια δεν συγκλίνουν σε κάποιο 

συγκεκριμένο μόριο ή περιοχή, αλλά συμμετέχουν στο κύκλωμα σε επίπεδο πλαστικότητας και 

λειτουργίας. Οι πολυμορφισμοί που έχουν εντοπιστεί στα γονίδια ευπάθειας επηρεάζουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας δημιουργώντας στενώσεις, δηλαδή εμποδίζοντας τη ροή μέσω 

συγκεκριμένων μοριακών μονοπατιών, αλλοιώνοντας έτσι την κανονική λειτουργία των νευρικών 

κυκλωμάτων. Έτσι για παράδειγμα: 1) το γονίδιο COMT ρυθμίζει τη σηματοδότηση της 

ντοπαμίνης μέσω των υποδοχέων D1 οι οποίοι επιτρέπουν την κυκλοφορία του NMDA δια μέσω 

της μεμβράνης, 2) το NRG1 ρυθμίζει την έκφραση των υποδοχέων NMDAR και GABAA και δίνει 

την εντολή για τη συγκέντρωση των CHRNA7 υποδοχέων κοντά στη νευρομυϊκή σύναψη, 3) η 

δυσβιδίνη και το PRODH ρυθμίζουν την απελευθέρωση γλουταμικού, 4) η καλσινευρίνη και το 

Akt1 διαμορφώνουν τα ενδοκυτταρικά μοριακά μονοπάτια τα οποία ενεργοποιούνται από 

εξωτερικά σήματα, 5) το GRM3 αλληλεπιδρά με το NMDAR μέσω της ρύθμισης της 

απελευθέρωσης και επαναπρόσληψης γλουταμικού από τη γλοία κ.ο.κ. Συντομογραφίες οι 

οποίες δεν εξηγούνται στο κείμενο: AMPAR, AMPA: υπότυποι του ιονοτροπικού υποδοχέα 

γλουταμικού, DA: ντοπαμίνη, D-Ser: D-σερίνη, GAD: δικαρβοξυλάση γλουταμικού οξέος, Glu: 

γλουταμικό, PSD: μετασυναπτική πυκνότητα [135]. 
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Πίνακας 2.  Σύνοψη των αναλύσεων GWAS για τη σχιζοφρένεια. Το δείγμα αυτό χρησιμοποιήθηκε 

για την αλληλούχιση των γονιδίων που βρίσκονται κοντά στον πολυμορφισμό SNP rs4129148 

(CSF2RA και IL3RA). Το δείγμα επανάληψης περιελάμβανε άτομα από την Ιαπωνία και την Κίνα. 

Επίσης δείγμα από μία ανεξάρτητη μελέτη ασθενών-μαρτύρων περιελάμβανε ασθενείς 

αφρικανικής καταγωγής  (ασθενείς/μάρτυρες 157/180), Λατινογενείς Αμερικάνους (111/123) και 

Ασιάτες Αμερικάνους (63/72). Η εθνικότητα αναφέρεται στην καταγωγή μόνο του δείγματος στο 

οποίο ανακαλύφθηκαν τα γονίδια ευπάθειας. EA: Ευρωπαϊκής καταγωγής,  AA: αφρικανικής 

καταγωγής [65]. 

 

Β. Περιβαλλοντικοί παράγοντες 

Ορισμένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες που σχετίζονται με την ανάπτυξη της 

σχιζοφρένειας είναι το περιβάλλον διαβίωσης, η χρήση ουσιών και η παρουσία 

στρεσογόνων παραγόντων κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης [117]. Έχει διατυπωθεί η 

υπόθεση ότι σε ορισμένα άτομα, η εμφάνιση σχιζοφρένειας σχετίζεται με δυσλειτουργία 

στον εντερικό σωλήνα ή με ανωμαλίες στην εντερική χλωρίδα [226]. 
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Όσον αφορά το οικογενειακό περιβάλλον, ο τρόπος ανατροφής των παιδιών δε φαίνεται 

να έχει κάποια επίδραση, ωστόσο ασθενείς με υποστηρικτικούς γονείς τα πηγαίνουν 

καλύτερα σε σχέση με εκείνους που έχουν αυστηρούς ή εχθρικούς γονείς 

[120]. Παράλληλα, η ύπαρξη κάποιου παιδικού τραύματος, ο θάνατος κάποιου γονέα ή 

η συναισθηματική και σωματική βία αυξάνουν τον κίνδυνο ψύχωσης [227]. Η διαβίωση 

σε αστικό περιβάλλον κατά την παιδική ηλικία ή κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής έχει 

βρεθεί ότι αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας κατά 2 φορές [117, 

120], λαμβάνοντας υπόψη ακόμη και τη χρήση ναρκωτικών ουσιών, την εθνική ομάδα 

και το μέγεθος της κοινωνικής ομάδας που συμμετέχουν τα άτομα. Άλλοι παράγοντες 

που μπορεί να  παίζουν κάποιο ρόλο είναι η κοινωνική απομόνωση και η μετανάστευση 

που οφείλεται σε κοινωνικές αντιξοότητες, σε φυλετικές διακρίσεις, οικογενειακά 

προβλήματα, ανεργία και προβλήματα στέγασης [120, 228]. 

 

Χρήση ουσιών 

Περίπου τα μισά άτομα με σχιζοφρένεια κάνουν υπερβολική χρήση ναρκωτικών ουσιών 

[229], και συγκεκριμένα η αμφεταμίνη, η κοκαΐνη και σε μικρότερο βαθμό το αλκοόλ 

μπορεί να οδηγήσουν σε ψύχωση που μοιάζει αρκετά με τη σχιζοφρένεια [120, 

230]. Επίσης, παρόλο που δε θεωρείται το κάπνισμα ως υπαίτιος παράγοντας για την 

εμφάνιση της νόσου, εντούτοις έχει παρατηρηθεί ότι τα άτομα με σχιζοφρένεια κάνουν 

χρήση νικοτίνης σε πολύ μεγαλύτερο βαθμό από το γενικό πληθυσμό [231]. Η χρήση 

αλκοόλ μπορεί περιστασιακά να οδηγήσει στην εμφάνιση χρόνιας ψυχωτικής 

διαταραχής που εξαρτάται από το αλκοόλ, ωστόσο δεν έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με πιο 

γρήγορη εμφάνιση της ψύχωσης. Παράλληλα, η χρήση κάνναβης πιθανόν να συμβάλλει 

στην εμφάνιση σχιζοφρένειας [232-234] κυρίως στα άτομα τα οποία διατρέχουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο [232], και αυτό μπορεί να σχετίζεται με την ύπαρξη συγκεκριμένων 

γονιδίων «κινδύνου» [232] ή με μία προϋπάρχουσα ψυχοπαθολογία [234]. Από την 

άλλη πλευρά ορισμένες ουσίες μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μηχανισμοί 

αντιμετώπισης των συμπτωμάτων κατάθλιψης, άγχους, ανίας και μοναξιάς των ατόμων 

με σχιζοφρένεια [227, 235].  
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Γ. Αναπτυξιακοί παράγοντες 

Παράγοντες όπως η υποξία6 και η λοίμωξη ή το στρες και η κακή διατροφή της μητέρας 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, μπορεί να οδηγήσουν σε μικρή αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης σχιζοφρένειας σε κάποιο στάδιο της ζωής του νεογνού [117]. Τα άτομα με 

σχιζοφρένεια είναι πιο πιθανό να έχουν γεννηθεί κατά τη διάρκεια του χειμώνα ή της 

άνοιξης (τουλάχιστον στο βόρειο ημισφαίριο), γεγονός που μπορεί να οφείλεται σε 

αυξημένο ποσοστό ιϊκών λοιμώξεων της μήτρας [120] και το ποσοστό αυτό κυμαίνεται 

από 5 έως 8%. Άλλοι τύποι μολύνσεων κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης που μπορεί 

να αυξήσουν τον κίνδυνο για σχιζοφρένεια είναι το Toxoplasma gondi και τα χλαμύδια 

[236].  

 

1.2.6 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ 

 

Εικόνα 11. Ρούχο κεντημένο από άτομο που είχε διαγνωστεί με σχιζοφρένεια 

 

Α. Ψυχολογικοί 

Έχουν προταθεί αρκετοί ψυχολογικοί μηχανισμοί οι οποίοι σχετίζονται με την εμφάνιση 

και την εξέλιξη της σχιζοφρένειας. Συγκεκριμένα, οι γνωστικές προκαταλήψεις έχουν 

παρατηρηθεί σε άτομα που έχουν διαγνωστεί με την ασθένεια ή σε όσα έχουν αυξημένο 

κίνδυνο να την εμφανίσουν, ιδιαίτερα όταν βρίσκονται κάτω από συνθήκες 

στρες. Μερικά γνωστικά χαρακτηριστικά μπορεί να αφορούν ολικές νοητικές βλάβες 

όπως για παράδειγμα απώλεια μνήμης, και άλλα να σχετίζονται με συγκεκριμένες 

                                                           
6 Υποξία: παθολογική κατάσταση κατά την οποία ολόκληρο το σώμα ή ένα μέρος του στερείται επαρκούς 
οξυγόνωσης. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Toxoplasma_gondi
https://en.wikipedia.org/wiki/File:Cloth_embroidered_by_a_schizophrenia_sufferer.jpg
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καταστάσεις και εμπειρίες [237, 238]. Παρά το γεγονός ότι η ασθένεια συνήθως 

χαρακτηρίζεται από απουσία συναισθημάτων, εντούτοις καινούργια ευρήματα 

υποστηρίζουν ότι αρκετά άτομα με σχιζοφρένεια μπορεί να έχουν συναισθηματική 

ανταπόκριση, ιδιαίτερα σε αγχώδη ή αρνητικά ερεθίσματα και αυτή η ευαισθησία μπορεί 

να εντείνει την ευπάθεια για την ασθένεια [239, 240]. Ορισμένες μελέτες έχουν δείξει ότι 

το περιεχόμενο των παραισθήσεων και των ψυχωτικών επεισοδίων αντανακλά τις 

ψυχολογικές αιτίες της νόσου, και ο τρόπος με τον οποίο ένα άτομο βιώνει αυτές τις 

εμπειρίες μπορεί να επηρεάσει την συμπτωματολογία [241-243]. Παράλληλα, η χρήση 

«συμπεριφορών ασφαλείας» (όπως χειρονομίες ή χρήση συγκεκριμένων λέξεων) 

προκειμένου να απωθηθούν οι φανταστικές απειλές πολλές φορές μπορεί να έχει τα 

αντίθετα αποτελέσματα οδηγώντας σε χρόνιες αυταπάτες [244].  

Β. Νευρολογικοί 

 

 

Εικόνα 12. Λειτουργική μαγνητική τομογραφία (fMRI) στην οποία απεικονίζονται δύο περιοχές 

του εγκεφάλου. Οι περιοχές με πορτοκαλί υποδηλώνουν μεγαλύτερη εγκεφαλική δραστηριότητα 

στα υγιή άτομα σε σχέση με εκείνα που λάμβαναν αγωγή για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας. 

Η σχιζοφρένεια σχετίζεται με μικρές διαφορές στη δομή του εγκεφάλου, όπως βρέθηκε 

στο 40-50% των περιστατικών καθώς και στη χημεία του εγκεφάλου κατά τη διάρκεια 

των ψυχωτικών επεισοδίων [232].  Σε διάφορες μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν 

νευροψυχολογικά τεστ και τεχνολογίες απεικόνισης του εγκεφάλου όπως η λειτουργική 

μαγνητική τομογραφία (fMRI) και η τομογραφία εκπομπής ποσιτρονίων (ΡΕΤ), 

προκειμένου να εξεταστούν οι λειτουργικές διαφορές στη δραστηριότητα του εγκεφάλου, 

βρέθηκε ότι οι διαφορές εντοπίζονται κυρίως στον μετωπιαίο φλοιό, τον ιππόκαμπο και 

τον κροταφικό λοβό [245]. Επίσης έχει παρατηρηθεί μείωση στον όγκο του εγκεφάλου 

σε περιοχές του μετωπιαίου φλοιού και του κροταφικού λοβού η οποία είναι μικρότερη 

από εκείνη που παρατηρείται στη νόσο του Alzheimer και είναι μέχρι στιγμής άγνωστο 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Schizophrenia_fMRI_working_memory.jpg
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αν αυτές οι αλλαγές εμφανίζονται στην πορεία ή προϋπάρχουν πριν την εμφάνιση της 

ασθένειας. Εξαιτίας του λόγου ότι αλλοιώνονται τα νευρικά κυκλώματα, έχει προταθεί ότι 

η σχιζοφρένεια θα μπορούσε να θεωρηθεί ως ένα σύνολο νευροαναπτυξιακών 

διαταραχών [246].  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η λειτουργία της ντοπαμίνης στο μεσομεταιχμιακό 

μονοπάτι του εγκεφάλου κυρίως μετά την ανακάλυψη της φαινοθειαζίνης, η οποία έχει 

βρεθεί ότι μειώνει τα συμπτώματα της σχιζοφρένειας αναστέλλοντας τη λειτουργία της 

ντοπαμίνης. Από την άλλη μεριά οι αμφεταμίνες, οι οποίες πυροδοτούν την 

απελευθέρωση ντοπαμίνης, οδηγούν σε έξαρση των συμπτωμάτων της σχιζοφρένειας 

[247]. Η υπόθεση ντοπαμίνης για τη σχιζοφρένεια προτείνει ότι η υπερβολική 

ενεργοποίηση των D2 υποδοχέων είναι η αιτία των θετικών συμπτωμάτων της 

σχιζοφρένειας. Παρόλο που η θεραπεία με τη χρήση αντιψυχωτικών στηριζόταν σε αυτή 

τη θεωρία για περίπου 20 χρόνια, εντούτοις στα μέσα του 1990 ανακαλύφθηκαν νέα 

στοιχεία μέσω των αναλύσεων ΡΕΤ και SPET. Έτσι η υπόθεση ντοπαμίνης θεωρείται 

σήμερα απλουστευμένη εν μέρει διότι τα σύγχρονα αντιψυχωτικά (μη τυπικά 

αντιψυχωτικά) μπορούν να είναι το ίδιο αποτελεσματικά με τα παλαιότερα (τυπικά 

αντιψυχωτικά), αλλά και επειδή επηρεάζουν την λειτουργία της σεροτονίνης και 

επιδρούν λίγο έως καθόλου στη λειτουργία της ντοπαμίνης. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο νευροδιαβιβαστής του γλουταμινικού και η μειωμένη 

λειτουργία του ΝΜDA υποδοχέα του γλουταμινικού στη σχιζοφρένεια, κυρίως λόγω των 

αφύσικα χαμηλών επιπέδων των υποδοχέων του που παρατηρούνται σε μεταθανάτιες 

νεκροψίες ατόμων με σχιζοφρένεια [248], και εξαιτίας της ανακάλυψης ότι τα φάρμακα 

που αναστέλλουν τη λειτουργία του γλουταμινικού όπως η φαινκυκλιδίνη και η κεταμίνη 

μπορούν να μιμούνται τα συμπτώματα και τα γνωστικά προβλήματα που σχετίζονται με 

τη νόσο [249]. Η μειωμένη λειτουργία του γλουταμινικού συνδέεται με χαμηλή επίδοση 

σε τεστ που απαιτούν τη χρήση του μετωπιαίου φλοιού και του ιππόκαμπου, ενώ 

παράλληλα το γλουταμινικό μπορεί να επηρεάσει τη δράση της ντοπαμίνης που και τα 

δύο παρατηρούνται στη σχιζοφρένεια. Οι διαπιστώσεις αυτές συνηγορούν στο ότι το 

γλουταμινικό και τα μονοπάτια στα οποία συμμετέχει, πιθανόν να παίζει ρόλο στην 

εμφάνιση της σχιζοφρένειας [250].   

 

 

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine_receptor_D2
https://en.wikipedia.org/wiki/Dopamine_receptor_D2
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1.2.7 ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

 

Εικόνα 13. Ο John Nash, Αμερικάνος μαθηματικός και κάτοχος βραβείου Νόμπελ Οικονομικών το 

1994, ο οποίος είχε διαγνωστεί με σχιζοφρένεια. Η ζωή του αποτυπώθηκε στην ταινία «Ένα 

όμορφο μυαλό», η οποία κέρδισε βραβείο Όσκαρ το 2001. 

Η διάγνωση της σχιζοφρένειας στηρίζεται είτε στα κριτήρια της 5ης έκδοσης του 

Διαγνωστικού και Στατιστικού Εγχειριδίου για τις Διανοητικές Διαταραχές (DSM 5) της 

Αμερικανικής Ψυχιατρικής Οργάνωσης, είτε στα κριτήρια της Διεθνούς Στατιστικής 

Κατάταξης των Διαταραχών και Σχετικών Προβλημάτων Υγείας του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας (ICD-10). Τα κριτήρια αυτά έχουν διαμορφωθεί σύμφωνα με τις 

προσωπικές εμπειρίες των ασθενών και τις διαταραχές που παρατηρούνται στη 

συμπεριφορά, ενώ ακολουθεί κλινική εκτίμηση από έναν επαγγελματία ψυχικής υγείας. 

Για το λόγο ότι τα συμπτώματα που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια εμφανίζονται 

συνεχώς στον πληθυσμό, η διάγνωση πραγματοποιείται όταν η ασθένεια έχει 

προχωρήσει σε ένα συγκεκριμένο βαθμό [120], και σύμφωνα με στοιχεία του 2013 δεν 

υπάρχει μέχρι στιγμής αντικειμενικό τεστ ανίχνευσης της νόσου [124].  

Διαφορική διάγνωση 

Τα ψυχωτικά συμπτώματα μπορεί να είναι παρόντα και σε άλλες διανοητικές 

διαταραχές όπως η διπολική διαταραχή, η διαταραχή προσωπικότητας, η δηλητηρίαση 

από τη χρήση ουσιών και η ψύχωση που προκαλείται από ναρκωτικές ουσίες. Οι 

αυταπάτες εμφανίζονται και στην παραληρητική διαταραχή, ενώ η κοινωνική 

απομόνωση παρουσιάζεται στην κοινωνική αγχώδη διαταραχή, στην αποφευκτική και 

https://en.wikipedia.org/wiki/John_Forbes_Nash
https://en.wikipedia.org/wiki/File:John_Forbes_Nash,_Jr._by_Peter_Badge.jpg
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σχιζοτυπική διαταραχή προσωπικότητας. Όσον αφορά την τελευταία, τα συμπτώματα 

μοιάζουν με αυτά της σχιζοφρένειας, αλλά είναι λιγότερο σοβαρά [124]. Πολλές φορές η 

σχιζοφρένεια εμφανίζεται μαζί με την ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή (OCD) και η 

συχνότητα εμφάνισης δε μπορεί να αποδοθεί εξ ολοκλήρου στην τύχη, ωστόσο είναι 

δύσκολο να γίνει διάκριση των συμπτωμάτων που αφορούν αποκλειστικά την 

ιδεοψυχαναγκαστική διαταραχή από εκείνα που αφορούν τη σχιζοφρένεια [251]. Είναι 

επίσης πιθανό η χρήση βενζοδιαζεπινών να οδηγήσει κάποια άτομα σε κοινωνική 

απομόνωση η οποία μπορεί να διαρκέσει για μεγάλο διάστημα, και εξαιτίας της 

ομοιότητας με τη σχιζοφρένεια να γίνει λάθος διάγνωση [252]. Κρίνεται συνεπώς 

απαραίτητο να χρησιμοποιηθούν πιο γενικευμένοι κλινικοί και νευρολογικοί έλεγχοι 

προκειμένου να διαγνωστούν οι ασθένειες που παρουσιάζουν συμπτώματα παρόμοια 

με αυτά της σχιζοφρένειας όπως είναι η μεταβολική διαταραχή, η συστηματική λοίμωξη, 

η σύφιλη, η μόλυνση από ΗΙV, η επιληψία, η μεταιχμιακή εγκεφαλίτιδα και οι 

εγκεφαλικές βλάβες. Άλλες διαταραχές που μπορεί να εμφανίζουν ψυχωτικά 

συμπτώματα είναι το εγκεφαλικό, η πολλαπλή σκλήρυνση κατά πλάκας, ο 

υπερθυρεοειδισμός, ο υποθυρεοειδισμός, η άνοια, η νόσος του Alzheimer, η νόσος του 

Huntington, η μετωπιαία άνοια και η άνοια σωματίων του Λιούη [253]. Υπάρχει 

περίπτωση επίσης ορισμένοι ασθενείς να εκδηλώσουν παραλήρημα, το οποίο μπορεί 

να διαγνωστεί από τις οπτικές παραισθήσεις, την οξεία εμφάνιση και τα κυμαινόμενα 

επίπεδα συνείδησης και το οποίο υποδηλώνει την ύπαρξη κάποιας διανοητικής 

διαταραχής. Συνήθως δεν πραγματοποιούνται έλεγχοι για επανεμφάνιση των 

συμπτωμάτων εκτός αν υπάρχει συγκεκριμένη διανοητική διαταραχή, ή αν υπάρχουν 

παρενέργειες από τη χρήση αντιψυχωτικών φαρμάκων.  

 

1.2.8 ΠΡΟΓΝΩΣΗ 

Η σχιζοφρένεια έχει μεγάλο ανθρωπιστικό και οικονομικό κόστος [117], καθώς μπορεί 

να μειώσει το προσδόκιμο ζωής κατά 10-25 χρόνια [115]. Αυτό οφείλεται πρωτίστως 

στο γεγονός ότι σχετίζεται με την παχυσαρκία, την κακή διατροφή, τον καθιστικό τρόπο 

ζωής, το κάπνισμα και τα αυξημένα ποσοστά αυτοκτονίας [115, 117, 254] ενώ είναι 

πιθανόν και τα αντιψυχωτικά φάρμακα να αυξήσουν τον κίνδυνο [115].  Η σχιζοφρένεια 

αποτελεί κύρια αιτία αναπηρίας, με την ενεργή ψύχωση να θεωρείται η τρίτη πιο 

σοβαρή αιτία αναπηρίας μετά την τετραπληγία και την άνοια και πριν την παραπληγία 

και την τύφλωση [255]. Εκτιμάται ότι περίπου τα ¾ των ατόμων με σχιζοφρένεια έχουν 

κάποιας μορφής αναπηρία με εξάρσεις [131] και 16,7 εκατομμύρια άνθρωποι 
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παγκοσμίως πιστεύεται ότι εμφανίζουν μέτριας ή σοβαρής μορφής αναπηρία εξαιτίας 

της νόσου [256]. Κάποια άτομα καταφέρνουν αναρρώσουν πλήρως, και να 

επανενταχθούν στην κοινωνία [257], ενώ τα περισσότερα άτομα με σχιζοφρένεια ζουν 

ανεξάρτητα με κοινωνική υποστήριξη [117]. Παράλληλα, έχει παρατηρηθεί αυξημένο 

ποσοστό αυτοκτονίας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια το οποίο φθάνει το 4,9% και αφορά 

κυρίως την περίοδο μετά την πρώτη εκδήλωση των συμπτωμάτων ή την εισαγωγή στο 

νοσοκομείο [116, 258]. Στο 20-40% των περιπτώσεων εκδηλώνεται τουλάχιστον μία 

απόπειρα αυτοκτονίας [124, 254], και αυτό εξαρτάται από πολλούς παράγοντες όπως 

το γένος, η παρουσία κατάθλιψης, και ο υψηλός δείκτης νοημοσύνης [254]. 

Έχει παρατηρηθεί σε μελέτες που έγιναν παγκοσμίως ότι η σχιζοφρένεια σχετίζεται 

σημαντικά με το κάπνισμα [259, 260]. Συγκεκριμένα το 80-90% των ατόμων με 

σχιζοφρένεια καπνίζουν τακτικά (και σε μεγαλύτερο βαθμό) σε σχέση με το 20% που 

παρατηρείται στο γενικό πληθυσμό [260]. Ορισμένα στοιχεία υποδεικνύουν ότι η 

παρανοϊκή σχιζοφρένεια μπορεί να έχει καλύτερη έκβαση από άλλες μορφές της 

ασθένειας όσον αφορά τον ανεξάρτητο τρόπο ζωής και τη δημιουργική απασχόληση 

[261]. Επίσης έχει βρεθεί ότι η χρήση κάνναβης είναι κοινή μεταξύ των ατόμων με 

σχιζοφρένεια [229].  

 

1.2.9 ΠΡΟΛΗΨΗ 

Η πρόληψη της σχιζοφρένειας είναι δύσκολη καθώς δεν υπάρχουν αξιόπιστοι δείκτες 

που να υποδεικνύουν την εμφάνισή της [262]. Ωστόσο υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η 

έγκαιρη παρέμβαση μπορεί να αναστείλει την εμφάνιση της νόσου. Παράλληλα, 

υπάρχουν κάποια στοιχεία που υποδεικνύουν ότι η παρέμβαση σε αρχικό στάδιο σε 

άτομα που έχουν εκδηλώσει ψυχωτικά επεισόδια μπορεί να βελτιώσει την κατάσταση 

βραχυχρόνια, εντούτοις δεν έχει βρεθεί ότι υπάρχει το ίδιο όφελος μετά από 5 χρόνια 

[117]. Για αυτό το λόγο η προσπάθεια πρόληψης της σχιζοφρένειας σε πρώιμο στάδιο 

δεν είναι βέβαιο ότι έχει κάποιο όφελος και έτσι από το 2009 δεν συστήνεται. Η 

γνωσιακή συμπεριφορική θεραπεία μπορεί να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης ψύχωσης 

στα άτομα υψηλού κινδύνου και συστήνεται από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας και 

Φροντίδας (ΝΙCΕ). Τέλος ένα άλλο προληπτικό μέτρο είναι η αποφυγή των ουσιών που 

έχει βρεθεί ότι σχετίζονται με την ανάπτυξη της διαταραχής συμπεριλαμβανομένης της 

κάνναβης, της κοκαΐνης και των αμφεταμινών [120].  
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1.2.10 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ 

Η κύρια αντιμετώπιση της σχιζοφρένειας γίνεται με τη χορήγηση αντιψυχωτικών 

φαρμάκων συχνά σε συνδυασμό με ψυχολογική και κοινωνική υποστήριξη [117]. Η 

νοσηλεία σε νοσοκομείο πραγματοποιείται σε περίπτωση εκδήλωσης σοβαρών 

επεισοδίων είτε οικειοθελώς είτε χωρίς τη συναίνεση του ασθενούς, παρόλα αυτά δεν 

είναι ιδιαίτερα συχνή [113]. Υπάρχουν επιπλέον υπηρεσίες υποστήριξης στις οποίες 

παρέχεται φροντίδα από ειδικές ομάδες ψυχικής υγείας, ενώ υπάρχει και ομάδα 

εργασιακής υποστήριξης για τα άτομα με σχιζοφρένεια [263]. Τέλος, υπάρχουν μερικά 

στοιχεία που υποστηρίζουν ότι η τακτική σωματική άσκηση μπορεί να έχει θετικό 

αντίκτυπο στη σωματική και διανοητική κατάσταση των ασθενών [264].  

Α. Φαρμακευτική αγωγή 

 

 

Εικόνα 14. Ρισπεριδόνη (εμπορικά ονομάζεται Risperdal), ένα κοινό τυπικό αντιψυχωτικό 

φάρμακο. 

Η θεραπεία πρώτης-φάσης για τη σχιζοφρένεια είναι η χορήγηση αντιψυχωτικών 

φαρμάκων, τα οποία μειώνουν τα συμπτώματα της ψύχωσης σε 7-14 ημέρες. Τα 

αντιψυχωτικά έχουν την ιδιότητα να βελτιώνουν τα θετικά συμπτώματα της νόσου, αλλά 

αποτυγχάνουν να μειώσουν τα αρνητικά συμπτώματα και την γνωστική δυσλειτουργία 

[131]. Επίσης αμφισβητείται το αν η χρήση τους για πάνω από 2 ή 3 χρόνια μπορεί να 

έχει θετικά αποτελέσματα [81]. Η επιλογή του κατάλληλου αντιψυχωτικού στηρίζεται στα 

οφέλη, τους πιθανούς κινδύνους και το κόστος [117]. Αντιψυχωτικά όπως η 

αμισουλπρίδη, η ολανζαπίνη, η ρισπεριδόνη και η κλοζαπίνη είναι πιο αποτελεσματικά 

https://en.wikipedia.org/wiki/File:Risperdal_tablets.jpg
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αλλά έχουν πολλές παρενέργειες [265]. Το 40-50% των ασθενών έχουν καλή 

ανταπόκριση, το 30-40% μερική ανταπόκριση, ενώ ένα ποσοστό 20% μπορεί να μην 

ανταποκριθεί στη θεραπεία [131]. Η κλοζαπίνη είναι η πιο κατάλληλη θεραπεία για τα 

άτομα που δεν ανταποκρίνονται σε άλλα αντιψυχωτικά [266], ωστόσο έχει την 

παρενέργεια της αγρανουλοκύττωσης (μειωμένος αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων) η 

οποία εμφανίζεται σε λιγότερο από 4% του πληθυσμού [117, 120, 267]. 

Τα περισσότερα άτομα που ακολουθούν αγωγή με αντιψυχωτικά εμφανίζουν 

παρενέργειες. Οι πιο συνήθεις είναι η πρόσληψη βάρους, ο διαβήτης και το μεταβολικό 

σύνδρομο που σχετίζονται κυρίως με τη χρήση ολανζαπίνης, ρισπεριδόνης και 

κουετιαπίνης [265]. Για τα άτομα που δεν επιθυμούν ή δεν μπορούν να πάρουν τα 

αντιψυχωτικά σε τακτική βάση, χορηγούνται τύποι αντιψυχωτικών που έχουν 

μεγαλύτερη διάρκεια δράσης [251], και τα οποία μειώνουν τον κίνδυνο επανεμφάνισης 

συμπτωμάτων σε μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση με τα φάρμακα που χορηγούνται από το 

στόμα, ενώ αν χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με ψυχολογική υποστήριξη μπορεί να 

βελτιώσουν την μακροχρόνια προσκόλληση στη θεραπεία [251]. Η Αμερικανική 

Ψυχιατρική Οργάνωση συστήνει τη διακοπή των αντιψυχωτικών σε άτομα τα οποία δεν 

έχουν παρουσιάσει συμπτώματα για πάνω από ένα χρόνο [81].  

Β. Ψυχοκοινωνική παρέμβαση 

Η ψυχοκοινωνική παρέμβαση μπορεί να αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμη στη θεραπεία της 

σχιζοφρένειας και συχνά περιλαμβάνει οικογενειακή θεραπεία [268], κοινωνική 

θεραπεία, εργασιακή υποστήριξη, γνωστική αποκατάσταση [269], μάθηση δεξιοτήτων, 

οικονομική παρέμβαση και ψυχολογική υποστήριξη για την απεξάρτηση από ουσίες και 

τη διαχείριση του σωματικού βάρους [270]. Τα στοιχεία που αφορούν την οικογενειακή 

θεραπεία υποστηρίζουν ότι μπορεί να βοηθήσει μειώνοντας τις εξάρσεις και τις 

εισαγωγές σε νοσοκομεία [268], ενώ οι πληροφορίες που αφορούν την 

αποτελεσματικότητα της γνωστικής συμπεριφοριστικής θεραπείας (CBT) δεν είναι 

επαρκείς για να εξαχθεί παρόμοιο συμπέρασμα [271, 272].   
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1.3 ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΑ ΔΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 2 ΚΑΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 

Ο κίνδυνος για διαβήτη τύπου 2 έχει βρεθεί ότι είναι μεγαλύτερος σε άτομα με 

σχιζοφρένεια από διαφορετικές εθνικότητες. Για παράδειγμα, μία πρόσφατη έρευνα που 

πραγματοποιήθηκε στον Καναδά, αναφέρει ότι ο ΣΔΤ2 εμφανίζεται συχνότερα στους 

ασθενείς με σχιζοφρένεια σε σχέση με τους μάρτυρες, κυρίως στους νεαρούς άντρες 

(ηλικίας 30–39, odds ratio=1.57) και στις γυναίκες (ηλικίας 30–39, odds ratio=1.72) 

[273]. Παράλληλα, σε μία άλλη έρευνα στην Ταϊβάν, αποδείχθηκε ότι τα άτομα με 

σχιζοφρένεια έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 (odds ratio=1.81 

[274]. Ο διαβήτης τύπου 2 εκδηλώνεται με επίμονη υπεργλυκαιμία εξαιτίας της 

δυσλειτουργίας των κυττάρων-β του παγκρέατος, η οποία οδηγεί μακροχρόνια σε 

επιπλοκές, όπως η καρδιαγγειακή νόσος, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και η 

καταστροφή των νεύρων. Για αυτό το λόγο ο ΣΔΤ2 είναι μία από τις κυριότερες αιτίες 

νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια και άλλες παρόμοιες 

ψυχικές διαταραχές [114, 275]. Είναι επομένως σημαντικό να εξακριβωθούν οι 

υποκείμενοι μηχανισμοί για την συννοσηρότητα που παρατηρείται μεταξύ των δύο 

αυτών ασθενειών.  

 

1.3.1 ΥΠΟΘΕΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΣΔΤ2 ΚΑΙ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ 

 

Έχουν προταθεί πολλά μοντέλα για την αύξηση του κινδύνου εμφάνισης ΣΔΤ2 σε άτομα 

με σχιζοφρένεια (βλ. εικόνα 15) τα οποία συνολικά απεικονίζουν διαφορετικές 

υποθέσεις που δεν αντικρούουν απαραίτητα η μία την άλλη. Οι υποθέσεις αυτές 

παρουσιάζονται στη συνέχεια. 
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Εικόνα 15. Το διάγραμμα απεικονίζει τρία μοντέλα υποθέσεων που αφορούν τη συννοσηρότητα 

διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένειας. Το διακεκομμένο βέλος περιγράφει την αιτιώδη σχέση που 

προκύπτει περισσότερο από τη φαρμακευτική αγωγή και όχι από την παθοφυσιολογία [276].  

 

Υπόθεση 1: κοινοί παράγοντες αιτιολογίας 

Η πρώτη υπόθεση υποστηρίζει ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 και η σχιζοφρένεια 

προκαλούνται από κοινούς παράγοντες αιτιολογίας (π.χ. γενετικοί πολυμορφισμοί, 

περιβαλλοντικοί και κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες κ.τ.λ.), ενώ παλαιότερες μελέτες 

έχουν δείξει ότι οι δύο ασθένειες προκαλούνται από ποικίλους γενετικούς 

πολυμορφισμούς [277]. Επομένως η συννοσηρότητα μπορεί να επηρεάζεται από 

κοινούς πολυμορφισμούς οι οποίοι ασκούν ποικίλες επιδράσεις (π.χ. από την ίδια 

αλληλουχία DNA μπορεί να προκύπτουν ποικίλοι φαινότυποι). Με άλλα λόγια, καθένα 

από τα υποθετικά γονίδια μπορεί να παίζει ρόλο σε δύο διαφορετικά παθολογικά 

μονοπάτια ταυτόχρονα, με το ένα να σχετίζεται με την κληρονόμηση της 

ψυχοπαθολογίας της σχιζοφρένειας και το άλλο να αφορά το μεταβολισμό της 

γλυκόζης. Ως αποτέλεσμα της ύπαρξης κοινών γονιδίων ευπάθειας για τις δύο 

ασθένειες, μπορεί να αυξηθεί ο κίνδυνος εμφάνισής τους στο ίδιο άτομο. 

 

Εκτός από τους γενετικούς παράγοντες, υπάρχουν και περιβαλλοντικοί παράγοντες οι 

οποίοι μπορεί να επηρεάζουν την ευπάθεια για διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένεια. Για 

παράδειγμα η φτώχεια και το χαμηλό μορφωτικό επίπεδο έχει βρεθεί ότι σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο για τη σχιζοφρένεια και την παχυσαρκία [2]. Επίσης υπάρχουν 

ορισμένα στοιχεία που υποδεικνύουν ότι η περιεκτικότητα της διατροφής σε 



67 
 

συγκεκριμένα θρεπτικά συστατικά μπορεί να σχετίζεται και με τις δύο νόσους. Ένα 

παράδειγμα είναι η βιταμίνη D έλλειψη της οποίας στα πρώτα στάδια της ζωής 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για σχιζοφρένεια [278]. Επιπρόσθετα, η βιταμίνη D 

επηρεάζει την απόκριση της ινσουλίνης στη γλυκόζη, παρόλα αυτά δεν ασκεί μεγάλη 

επίδραση στη βασική ινσουλιναιμία [279, 280]. Προηγούμενες έρευνες έχουν δείξει ότι η 

βιταμίνη D ρυθμίζει την απόκριση στην ινσουλίνη είτε μέσω της πρόσδεσης της ενεργής 

μορφής του μορίου (1,25-OHD) στον υποδοχέα βιταμίνης D των β-κυττάρων, είτε μέσω 

της 1-α-υδροξυλάσης που ενεργοποιεί τη βιταμίνη μέσα στα κύτταρα-β [281]. 

 

Έχει προταθεί ότι το στρες παίζει ρόλο στην εξέλιξη της σχιζοφρένειας [282] και 

υπάρχουν αρκετές μελέτες που αναφέρουν ότι υπάρχει δυσλειτουργία στον άξονα 

υποθάλαμου-υπόφυσης σε άτομα με σχιζοφρένεια, ενώ παράλληλα παρατηρούνται 

υψηλότερα επίπεδα κορτιζόλης στον ορό του αίματος. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε 

να συμβάλλει στην ανάπτυξη διαβήτη μέσω διάφορων μηχανισμών. Η αυξημένη 

έκκριση κορτιζόλης μειώνει τα επίπεδα λεπτίνης στην κυκλοφορία του αίματος η οποία 

εκκρίνεται από τα κύτταρα του λιπώδους ιστού με αποτέλεσμα να αυξάνεται η 

πρόσληψη τροφής και ως εκ τούτου το σωματικό βάρος. Επίσης ευνοεί την υπερβολική 

συσσώρευση σπλαχνικού λίπους και προκαλεί ινσουλινοαντίσταση στους μύες [282]. 

 

Υπόθεση 2: αιτιώδες μονοπάτι 

 

Το δεύτερο μοντέλο στηρίζει την υπόθεση ότι ο διαβήτης τύπου 2 είναι μία από τις 

επιπλοκές της σχιζοφρένειας, καθώς οι ασθενείς με σχιζοφρένεια μπορεί να έχουν 

προδιαθεσικούς παράγοντες για την εκδήλωση μεταβολικού συνδρόμου. Για 

παράδειγμα, τα άτομα με σχιζοφρένεια μπορεί να είναι πιο επιρρεπή στον διαβήτη 

τύπου 2 εξαιτίας κάποιων παραγόντων κινδύνου όπως η περιορισμένη δυνατότητα 

διαφορικής διάγνωσης ή θεραπείας [283] και η ύπαρξη ψυχολογικού στρες [284], 

συγκριτικά με τα άτομα που είναι διανοητικά υγιή. Παρομοίως, η νοσοκομειακή 

περίθαλψη και τα αρνητικά συμπτώματα (π.χ. κοινωνική απομόνωση και ψυχοκινητική 

καθυστέρηση) σε άτομα με σχιζοφρένεια μπορεί να οδηγήσουν σε καθιστικό τρόπο 

ζωής [285], και ως αποτέλεσμα σε παχυσαρκία που σχετίζεται με ινσουλινοαντίσταση 

και προδιάθεση για ΣΔΤ2. Επιπρόσθετα, η έλλειψη ικανότητας κρίσης και λήψης 

αποφάσεων σε συνδυασμό με άλλες γνωστικές διαταραχές που είναι χαρακτηριστικά 

της σχιζοφρένειας, μπορεί να παίζουν κάποιο ρόλο στην κακή ποιότητα υγείας (π.χ. 
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σπάνιος ιατρικός έλεγχος και αδυναμία υιοθέτησης μιας υγιεινής δίαιτας κ.τ.λ.) η οποία 

συνδέεται με τον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2. 

 

Υπόθεση 3: ο διαβήτης τύπου 2 ως απόρροια χρήσης αντιψυχωτικών 

φαρμάκων 

 

Η τρίτη υπόθεση προτείνει ότι η συννοσηρότητα μεταξύ διαβήτη τύπου 2 και 

σχιζοφρένειας προκύπτει ως απόρροια χρήσης αντιψυχωτικών φαρμάκων. Η αύξηση 

του κινδύνου για ΣΔΤ2 που σχετίζεται με αντιψυχωτικά πρώτης γενιάς όπως η 

φαινοθειαζίνη, αναφέρθηκε για πρώτη φορά στα τέλη του 1950 [286, 287]. Σχετικά 

πρόσφατα τα αντιψυχωτικά πρώτης γενιάς αντικαταστάθηκαν με αντιψυχωτικά 

δεύτερης γενιάς (δηλαδή μη τυπικά αντιψυχωτικά) για τη θεραπεία της σχιζοφρένειας. 

Παρόλα αυτά και τα μη τυπικά αντιψυχωτικά αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

μεταβολικού συνδρόμου και συγκεκριμένα η κλοζαπίνη, έχει βρεθεί ότι προκαλεί 

υπεργλυκαιμία [255, 288-290]. Παρόμοια με την κλοζαπίνη, η ολανζαπίνη, ένα άλλο μη 

τυπικό αντιψυχωτικό έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη τύπου 

2. Επιπρόσθετα, σε μία πρόσφατη μελέτη διαπιστώθηκε ότι τόσο η ολανζαπίνη όσο και 

η κλοζαπίνη σχετίζονται με σημαντική αύξηση του βάρους, με ταυτόχρονη αύξηση στον 

δείκτη HOMA-IR, τα επίπεδα της ινσουλίνης, την ολική χοληστερόλη, τα τριγλυκερίδια 

(TG), την LDL χοληστερόλη και τη λεπτίνη [291]. Το πώς τα μη τυπικά αντιψυχωτικά 

αυξάνουν τον κίνδυνο για ΣΔΤ2 δεν έχει διευκρινιστεί, αν και έχουν προταθεί αρκετές 

υποθέσεις. Ένας από τους υποθετικούς μηχανισμούς είναι ότι τα μη τυπικά 

αντιψυχωτικά μπορεί να επιδρούν στο μεταβολισμό της γλυκόζης, μεταβάλλοντας τα 

επίπεδα της αντιπονεκτίνης, μίας ορμόνης που προέρχεται από τον λιπώδη ιστό και 

ρυθμίζει τον μεταβολισμό των λιπιδίων και των υδατανθράκων. Σε συνάρτηση με τη 

λιπογένεση, η συμπαθητική δραστηριότητα μπορεί να επηρεάσει την επίδραση των μη 

τυπικών αντιψυχωτικών στον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2. Οι Savoy et al. [222] βρήκαν 

ότι η θεραπεία είτε με εξαμεθόνιο έναν γαγγλιονικό αναστολέα, είτε με ιοχιμβίνη έναν 

ανταγωνιστή του α2 αδρενεργικού υποδοχέα, μπορεί να εμποδίσουν την υπεργλυκαιμία 

που προκαλείται από την κλοζαπίνη και την χλωροπρομαζίνη.  

 

Σε αυτή την παράγραφο δίνεται περισσότερη έμφαση στο πρώτο μοντέλο, το οποίο 

αφορά τα κοινά γονίδια ευπάθειας για το διαβήτη τύπου 2 και τη σχιζοφρένεια. Η 

υπόθεση ότι η συννοσηρότητα των δύο ασθενειών προκύπτει ως αποτέλεσμα κοινών 
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γενετικών παραγόντων βασίζεται σε δύο παρατηρήσεις. Πρώτον, υπάρχουν 

επιστημονικά στοιχεία που αποδεικνύουν το ρόλο των γενετικών πολυμορφισμών στην 

εμφάνιση ΣΔΤ2 και σχιζοφρένειας και δεύτερον και οι δύο ασθένειες περιλαμβάνουν 

πολύπλοκους μηχανισμούς, καθώς υπάρχουν πολλά γονίδια που εμπλέκονται στην 

αιτιολογία τους. Έτσι είναι πιθανό γονίδια τα οποία είναι κοινά και στις δύο νόσους να 

είναι υπεύθυνα για τη συννοσηρότητα.  Προκειμένου να ελεγχθεί αυτή η υπόθεση είναι 

απαραίτητο να αξιολογηθεί το κατά πόσο τα υποθετικά γονίδια μπορούν να 

επηρεάσουν την εμφάνιση των δύο ασθενειών ανεξάρτητα από τους υποκείμενους 

μηχανισμούς που χαρακτηρίζουν τα δύο προηγούμενα μοντέλα. Για παράδειγμα 

προκειμένου να αποκλειστούν οι συγχυτικοί παράγοντες όπως είναι η επίδραση του 

περιβάλλοντος στον κίνδυνο για ΣΔΤ2, ή ο καθιστικός τρόπος ζωής που σχετίζεται με 

τα αρνητικά συμπτώματα της σχιζοφρένειας, θα πρέπει να γίνεται έλεγχος για αυτούς 

τους παράγοντες στη γενετική ανάλυση.  

 

Ένας άλλος παράγοντας ο οποίος πρέπει να ληφθεί υπόψη είναι τα αντιψυχωτικά 

φάρμακα. Εφόσον η συννοσηρότητα για τη σχιζοφρένεια και τον διαβήτη τύπου 2 

αναφέρθηκε για πρώτη φορά πριν την ευρεία χρήση των αντιψυχωτικών, ο αυξημένος 

κίνδυνος για ΣΔΤ2 δεν μπορεί να αποδοθεί εξ ολοκλήρου στην υπεργλυκαιμία που 

προκαλούν τα αντιψυχωτικά [292, 293]. Προκειμένου να αποκλειστούν τα αντιψυχωτικά 

ως συγχυτικός παράγοντας, θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται στις μελέτες άτομα που 

δεν λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή όπως για παράδειγμα άτομα με πρώτο επεισόδιο 

για τη σχιζοφρένεια. Οι Saddichha, S., et al.[294] σε μία μελέτη που έκαναν, ανέφεραν 

ότι τα άτομα που δεν λάμβαναν φαρμακευτική αγωγή και τα οποία εκδήλωσαν το 

πρώτο επεισόδιο ψύχωσης (FEP) είχαν υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης νηστείας στο 

πλάσμα, συγκριτικά με τους μάρτυρες. Σε μία άλλη μελέτη βρέθηκε ότι τα ίδια άτομα 

είχαν υψηλότερο δείκτη μάζας σώματος και υψηλότερα επίπεδα LDL χοληστερόλης σε 

σχέση με τους μάρτυρες [295], ενώ βρέθηκε επίσης ότι η εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 

ήταν πιο συχνή στα άτομα που δεν λάμβαναν φαρμακευτική αγωγή με εκδήλωση 

πρώτου επεισοδίου ψύχωσης σε σχέση με τους υγιείς (5.0% vs. 0.5%, p=0.05). 

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα προηγούμενα, τα επιστημονικά δεδομένα στηρίζουν την 

υπόθεση ότι τα άτομα που δεν ακολουθούν θεραπεία με αντιψυχωτικά φάρμακα, αλλά 

έχουν εκδηλώσει ψυχωτικά επεισόδια, έχουν αυξημένο κίνδυνο να παρουσιάσουν ΣΔΤ2 

σε σχέση με τα υγιή. Εναλλακτικά, οι συγγενείς πρώτου βαθμού των σχιζοφρενών 

ασθενών μπορεί να αποτελούν μία άλλη ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση 

σχιζοφρένειας. Σε μία μελέτη βρέθηκε ότι η ανοχή στη γλυκόζη είναι αυξημένη σε 
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συγγενείς ατόμων με σχιζοφρένεια συγκριτικά με τους μάρτυρες [296], ενώ οι Spelman 

et al. [297] ανέφεραν ότι οι συγγενείς πρώτου βαθμού ατόμων με σχιζοφρένεια έχουν 

μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν διαβήτη τύπου 2 σε σχέση με τους υγιείς (18.2% 

vs. 0%, p=0.05). Οι προσεγγίσεις αυτές μπορεί να συμβάλλουν στο να παρακαμφθεί η 

συγχυτική επίδραση των αντιψυχωτικών.  

 

1.3.2 ΚΟΙΝΑ ΓΟΝΙΔΙΑ ΕΥΠΑΘΕΙΑΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΔΙΑΒΗΤΗ ΤΥΠΟΥ 2 ΚΑΙ 

ΤΗ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

Η πιο άμεση μέθοδος για την αναγνώριση γονιδίων ευπάθειας για το διαβήτη τύπου 2 

και τη σχιζοφρένεια είναι η αναζήτηση επικαλυπτόμενων υποψήφιων γονιδίων σε 

γενετικές αναλύσεις για τις δύο αυτές νόσους. Ένας περιορισμός που προκύπτει από 

τέτοιου είδους αναλύσεις είναι τα αντιφατικά ευρήματα που προκύπτουν εξαιτίας της 

γενετικής ετερογένειας η οποία αντανακλάται από την κλινική ετερογένεια.  Με άλλα 

λόγια, οι μελέτες που εστιάζονται σε κάθε ασθένεια ξεχωριστά μπορούν να 

πραγματοποιηθούν για άτομα με μία μόνο διάγνωση και επομένως μπορούν να 

αναγνωρίσουν γενετικούς πολυμορφισμούς που σχετίζονται είτε μόνο με τη 

σχιζοφρένεια, είτε μόνο με το διαβήτη. Στον πίνακα 3 συνοψίζονται τα κυριότερα 

ευρήματα που αφορούν τη γενετική σύνδεση και τη συσχέτιση των δύο ασθενειών. 

Σύμφωνα με στοιχεία της γενετικής βάσης δεδομένων [113], μέχρι στιγμής υπάρχουν 

τουλάχιστον 338 υποψήφια γονίδια που σχετίζονται με τον διαβήτη τύπου 2 και 268 που 

σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια, ενώ 37 κοινά γονίδια έχουν βρεθεί συνολικά για τις δύο 

ασθένειες.  Επομένως, περίπου το 11% των υποθετικών γονιδίων για ΣΔΤ2 και το 14% 

για τη σχιζοφρένεια, μπορεί να ευθύνονται εν μέρει για τη συννοσηρότητα των δύο 

νόσων. Παρόλο που έχει βρεθεί η σύνδεση για ΣΔΤ2 και σχιζοφρένεια στα 

χρωμοσώματα 2p22-13 και 6q21-14, εντούτοις δεν έχουν αναγνωριστεί κοινά υποψήφια 

γονίδια σε αυτές τις περιοχές.  Σε ορισμένες μελέτες σύνδεσης έχει προταθεί ότι το 

χρωμόσωμα 1q μπορεί να περιέχει γονίδια που επηρεάζουν τη λειτουργική μνήμη [31] 

και κάποια χαρακτηριστικά που σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2 [123, 298, 299], ενώ 

σε μελέτες συσχέτισης έχει βρεθεί ότι το χρωμόσωμα  1q21-24 πιθανόν να περιέχει 

γονίδια ευπάθειας για ΣΔΤ2 [300]. Παράλληλα, σε μία περιοχή του χρωμοσώματος 

1q23 έχει βρεθεί ένα υποψήφιο γονίδιο το  NOS1AP (νιτρική οξειδάση συνθάση 1), το 

οποίο πιστεύεται ότι παίζει ρόλο στη σχιζοφρένεια [223, 301-303], και υπερεκφράζεται 

στον προμετωπιαίο φλοιό σε άτομα με την ασθένεια [304]. Παρόμοια, σε μία πρόσφατη 
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αναφορά βρέθηκε ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου NOS1AP σχετίζονται με το 

αποτέλεσμα των ηλεκτροκαρδιογραφημάτων σε έναν πληθυσμό διαβητικών ασθενών 

[206]. Το γονίδιο DISC1 (το οποίο είναι αποσιωπημένο στη σχιζοφρένεια) και βρίσκεται 

στο χρωμόσωμα 1q42, βρέθηκε ότι σχετίζεται με τη λειτουργική μνήμη [305], ενώ σε μία 

άλλη αναφορά βρέθηκε ότι η περιοχή 1q42 πιθανόν να περιέχει γενετικούς 

πολυμορφισμούς οι οποίοι σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2 [306]. Για τον λόγο αυτό, 

τα παραπάνω ευρήματα προτείνουν ότι το χρωμόσωμα 1q μπορεί να περιέχει αρκετούς 

γενετικούς τόπους οι οποίοι συνδέονται με τη συννοσηρότητα διαβήτη τύπου 2-

σχιζοφρένειας.  

 

Τα γονίδια που εμπλέκονται ταυτόχρονα στο μεταβολισμό της γλυκόζης και τη γνωστική 

λειτουργία μπορεί να αυξήσουν τον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2 σε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια και το αντίστροφο. Για παράδειγμα, το γονίδιο της συνθάσης κινάσης 3 

του γλυκογόνου (GSK-3) έχει βρεθεί ότι παίζει καθοριστικό ρόλο στα μονοπάτια της 

ντοπαμίνης, το μονοπάτι wnt7 καθώς και τα μονοπάτια σηματοδότησης της ινσουλίνης 

[308]. Τα ρυθμιστικά μονοπάτια για το γονίδιο GSK-3 διακόπτονται σε ασθενείς με 

σχιζοφρένεια, και πολλά από τα γονίδια ευπάθειας για την ασθένεια όπως το DISC1 

[175], έχει βρεθεί ότι ρυθμίζουν απευθείας τη δραστηριότητα του GSK-3. Υπάρχουν και 

άλλα γονίδια που συνδέονται με τον κίνδυνο για σχιζοφρένεια, και εμπλέκονται στο 

ρυθμιστικό μονοπάτι GSK-3 όπως για παράδειγμα το γονίδιο της κατεχολαμίνης Ο-

τρανσφεράσης (COMT), καθώς τα γονίδια AKT και GSK-3 ρυθμίζουν τις φυσιολογικές 

επιδράσεις της σηματοδότησης της ντοπαμίνης [309, 310]. Η σύνδεση της ντοπαμίνης 

με τη σχιζοφρένεια έχει αναφερθεί σε πολλές μελέτες [311-313], ενώ το ίδιο ισχύει και 

με την ινσουλίνη και τον βασικό ρόλο που επιτελεί στην παθογένεια του ΣΔΤ2. 

Επομένως συνολικά, το γονίδιο GSK-3 μπορεί να είναι υπεύθυνο για τη συννοσηρότητα 

διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένειας.  

 

Ένα άλλο υποψήφιο γονίδιο, η υδροξυλάση τυροσίνης (TH), πιστεύεται επίσης ότι 

συμμετέχει στη συννοσηρότητα διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένειας σύμφωνα με ισχυρά 

επιστημονικά στοιχεία που δείχνουν ότι ο πολυμορφισμός του γονιδίου αυτού σχετίζεται 

με την αντίσταση στην ινσουλίνη [314, 315] και τη σχιζοφρένεια [316-318]. Η 

                                                           
7 Το μονοπάτι σηματοδότησης wnt είναι ένα αρχαίο και εξελικτικά διατηρημένο μονοπάτι, το οποίο 
ρυθμίζει βασικές πτυχές της κυτταρικής διαφοροποίησης, της κυτταρικής μετανάστευσης, της κυτταρικής 
πολικότητας, της διαμόρφωσης των νευρώνων και της οργανογένεσης κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 
ανάπτυξης [307. Komiya, Y. and R. Habas, Wnt signal transduction pathways. Organogenesis, 
2008. 4(2): p. 68-75. 
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υδροξυλάση τυροσίνης είναι μία μονοξυγενάση που περιέχει σίδηρο και σαν ένζυμο 

καταλύει τη μετατροπή της L-τυροσίνης σε L-dopa, που είναι το βασικό μονοπάτι στη 

βιοσύνθεση των κατεχολαμινών όπως η ντοπαμίνη [319]. Το γονίδιο ΤH βρίσκεται 

κοντά στο γονίδιο της ινσουλίνης και του αυξητικού παράγοντα τύπου ινσουλίνης στο 

μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 11, ενώ έχει βρεθεί ότι η ινσουλίνη ρυθμίζει την 

έκφραση του ΤΗ στον υπομέλανα τόπο και στον φλοιό των επινεφριδίων των 

αρουραίων [320, 321]. Επομένως το γονίδιο μπορεί να αποτελεί το σύνδεσμο για το 

διαβήτη τύπου 2 και τη σχιζοφρένεια, μέσω της αλληλεπίδρασής του με άλλα γονίδια 

που σχετίζονται με την ινσουλίνη. 

 

Άλλο γονίδιο το οποίο έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με τον μεταβολισμό της ινσουλίνης και 

της ντοπαμίνης είναι το DRD2, το οποίο κωδικοποιεί τον υπότυπο D2 του υποδοχέα 

ντοπαμίνης. Σε προηγούμενες έρευνες βρέθηκε ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου 

αυτού συνδέονται με τον κίνδυνο για ανάπτυξη διαβήτη τύπου 2. Για παράδειγμα σε μία 

μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε Ινδιάνους αποδείχθηκε ότι δύο μη συνώνυμοι 

πολυμορφισμοί οι Ser311Cys και Taq1A, που εντοπίζονται στο γονίδιο DRD2 μπορεί 

να συμβάλλουν στον κίνδυνο για ΣΔΤ2 [322]. Παράλληλα σε μία άλλη μελέτη βρέθηκε 

ότι η αποσιώπηση του DRD2 από siRNA ενισχύει την εξαρτώμενη από τη γλυκόζη 

έκκριση ινσουλίνης στα παγκρεατικά β-κύτταρα [49], ενώ η βρωμοκρυπτίνη, ένας 

ανταγωνιστής του DRD2 εμποδίζει την έκκριση ινσουλίνης με το να ενεργοποιεί άμεσα 

τους α2 αδρενεργικούς υποδοχείς στα παγκρεατικά β-κύτταρα [323]. Παράλληλα 

βρέθηκε ότι σε ποντίκια στα οποία έχει γίνει αποσιώπηση του γονιδίου DRD2 

εκδηλώνεται ανοχή στη γλυκόζη η οποία οφείλεται σε μειωμένη έκκριση ινσουλίνης και 

όχι σε ινσουλινοαντίσταση [324]. Η σύνδεση του γονιδίου DRD2 με τη σχιζοφρένεια έχει 

επίσης μελετηθεί εκτενώς και έχει βρεθεί ότι δύο SNPs εντός του γονιδίου, οι C957T και 

SER311Cys, σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου σε διαφορετικές εθνικές 

ομάδες [325], ενώ ο πολυμορφισμός C957T έχει βρεθεί ότι σχετίζεται και με τη 

λειτουργική μνήμη [326, 327]. Συνοψίζοντας, το μονοπάτι της ντοπαμίνης που 

περιλαμβάνει τον υποδοχέα D2 ρυθμίζει την έκκριση ινσουλίνης στον διαβήτη τύπου 2 

και τη λειτουργική μνήμη στη σχιζοφρένεια, για αυτό το λόγο θεωρείται ότι συμβάλλει 

στη συννοσηρότητα των δύο ασθενειών. 
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Πίνακας 3. Σύνοψη των κοινών γενετικών ευρημάτων για διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένεια [276]. 
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1.3.3 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΟΜΟΙΟΤΗΤΑΣ ΜΕ ΤΗ ΒΟΗΘΕΙΑ 

ΑΝΑΛΥΣΕΩΝ ΕΥΡΕΙΑΣ ΣΑΡΩΣΗΣ ΓΟΝΙΔΙΩΜΑΤΟΣ (GWAS) 

 

Πρόσφατες αναλύσεις ευρείας σάρωσης γονιδιώματος (GWAS), έχουν συμβάλλει στην 

απόκτηση μιας γενικότερης εικόνας της γενετικής αρχιτεκτονικής σύνθετων ασθενειών 

όπως είναι η σχιζοφρένεια και ο διαβήτης τύπου 2. Συγκεκριμένα, οι επιστήμονες 

χρησιμοποιώντας έναν κατάλογο δημοσιευμένων αναλύσεων GWAS, αναζήτησαν 

γενετικά δεδομένα που είναι κοινά και στις δύο νόσους και οδηγήθηκαν στη διαπίστωση 

ότι τα κοινά γενετικά στοιχεία που αφορούν τον διαβήτη τύπου 2 και τη σχιζοφρένεια 

μπορεί να αφορούν 1) είτε συνδυαστικούς σπάνιους πολυμορφισμούς, 2) 

πολυμορφισμούς διαφορετικούς από τα SNPs, 3) πολυμορφισμούς μικρής επίδρασης, 

4)  είτε πολλαπλούς πολυμορφισμούς που δρουν αθροιστικά προκαλώντας τη 

συννοσηρότητα μεταξύ των δύο νόσων.   

 

Παράλληλα έχουν προταθεί και άλλες εναλλακτικές μέθοδοι προκειμένου να 

αναγνωριστούν οι γενετικοί παράγοντες που προδιαθέτουν για την εμφάνιση πολλών 

ασθενειών. Για παράδειγμα οι Torkamani et al. διερεύνησαν τα αποτελέσματα των 

αναλύσεων GWAS επτά ασθενειών προκειμένου να αξιολογήσουν την ομοιότητα της 

γενετικής αρχιτεκτονικής δύο εξ αυτών. Συγκεκριμένα εξέτασαν τη συσχέτιση  κάθε SNP 

με καθεμία ασθένεια και βρήκαν ότι ο διαβήτης τύπου 1 σχετίζεται γενετικά με τη 

ρευματοειδή αρθρίτιδα και ο διαβήτης τύπου 2 με τη διπολική διαταραχή [328]. Εν 

συνεχεία, οι Schaub et al. πρότειναν μία μέθοδο ταξινόμησης για την αναγνώριση των 

γενετικών παραγόντων που είναι υπεύθυνοι για την ευπάθεια. Για το λόγο αυτό 

χρησιμοποίησαν μία μέθοδο που διαχωρίζει την μελετώμενη ασθένεια από μία άλλη 

ομάδα ασθενειών στηριζόμενοι σε στοιχεία από τη μελέτη των SNPs και βρήκαν ότι 

υπάρχει γενετική ομοιότητα μεταξύ δύο ομάδων ασθενειών: διαβήτης τύπου 

1/ρευματοειδής αρθρίτιδα και διαβήτης τύπου 2/διπολική διαταραχή [329]. Επομένως, 

γίνεται αντιληπτό ότι οι μέθοδοι βιοπληροφορικής μπορούν να διευκολύνουν την 

αναγνώριση των γενετικών μονοπατιών που αφορούν το διαβήτη τύπου 2 και τη 

σχιζοφρένεια.  
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1.3.4 ΧΑΡΤΟΓΡΑΦΗΣΗ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΔΙΑΦΟΡΟΥΣ 

ΕΝΔΟΦΑΙΝΟΤΥΠΟΥΣ 

 

Ο διαβήτης τύπου 2 και η σχιζοφρένεια χαρακτηρίζονται από μικρή ομοιότητα όσον 

αφορά την κλινική εκδήλωση και επομένως η παθολογική σχέση μεταξύ των δύο 

ασθενειών είναι ασαφής αν ληφθεί υπόψη μόνο η φαινοτυπική εκδήλωση της κάθε 

νόσου. Οι ενδοφαινότυποι, οι οποίοι αφορούν παθολογικές αλλαγές που δεν 

συγκεντρώνουν τις προϋποθέσεις των διαγνωστικών κριτηρίων, θεωρείται ότι 

επηρεάζονται από γονίδια που ασκούν μεγαλύτερη επίδραση [330]. Σε ότι αφορά τις 

ψυχιατρικές νόσους οι ενδοφαινότυποι περιλαμβάνουν νευροψυχολογικούς, 

βιοχημικούς, ενδοκρινικούς, νευροανατομικούς και γνωστικούς παράγοντες που 

σχετίζονται με την εκάστοτε νόσο [331]. Επιπλέον, οι γενετικοί τόποι που ρυθμίζουν 

έναν ενδοφαινότυπο μπορεί να χρειάζεται να αλληλεπιδράσουν με άλλους γενετικούς 

και περιβαλλοντικούς παράγοντες για να εκδηλωθεί η κλινική εικόνα της νόσου. 

Επομένως, ένας τέτοιος ενδοφαινότυπος βρίσκεται πιο κοντά σε ένα υποψήφιο γονίδιο 

ευπάθειας, παρά στο τελικό στάδιο της ασθένειας και ως εκ τούτου διευκολύνει 

περισσότερο τη γενετική έρευνα σε σχέση με τη μελέτη της ίδιας της ασθένειας.  

 

Α. Ενδοφαινότυποι που σχετίζονται με τη σχιζοφρένεια 

 

Αρκετοί υποψήφιοι ενδοφαινότυποι στη σχιζοφρένεια αποτελούν νευροψυχολογικούς 

δείκτες και παρόλο που οι διαταραχές στη γνωστική λειτουργία δεν 

συμπεριλαμβάνονται στα διαγνωστικά κριτήρια που βασίζονται στην κατάταξη DSM IV 

(Αμερικανική Ψυχιατρική Οργάνωση) και ICD-10 (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας), 

ωστόσο τα περισσότερα άτομα με σχιζοφρένεια εκδηλώνουν τέτοιου είδους διαταραχές. 

Τέτοιου είδους νευροψυχολογικά προβλήματα μπορεί να προκύψουν ανεξάρτητα από 

τη χρήση φαρμακευτικής αγωγής από τη στιγμή που οι γνωστικές βλάβες μπορούν να 

παρουσιαστούν και σε άτομα με σχιζοφρένεια που δε λαμβάνουν φάρμακα [332, 333]. 

Μεταξύ των γνωστικών λειτουργιών, εκείνες που έχουν υψηλό ποσοστό κληρονόμησης 

είναι η λειτουργική μνήμη, η ικανότητα αποθήκευσης προσωρινών πληροφοριών για 

μετέπειτα επεξεργασία και η συνειδητή αντίδραση σε ερεθίσματα [334-336]. Επίσης έχει 

μελετηθεί εκτενώς η συσχέτιση των ελαττωμάτων της λειτουργικής μνήμης με τη 

σχιζοφρένεια [337-339], και έχει αναφερθεί ότι οι βιολογικοί συγγενείς ατόμων με 

σχιζοφρένεια έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να εκδηλώσουν διαταραχές της 
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λειτουργικής μνήμης σε σχέση με το γενικό πληθυσμό [81, 185, 340-343]. Λαμβάνοντας 

υπόψη τα προηγούμενα στοιχεία αποδεικνύεται ότι η λειτουργική μνήμη μπορεί να 

αποτελεί ενδιάμεσο φαινότυπο που σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια.  

 

Πρόσφατες μελέτες που έγιναν αποδεικνύουν ότι ορισμένα υποψήφια γονίδια για τη 

σχιζοφρένεια όπως το γονίδιο της β-υδροξυλάσης της ντοπαμίνης (DBH), το CHRNA4 

το οποίο κωδικοποιεί για μία υπομονάδα του νικοτινικού υποδοχέα [344], και το γονίδιο 

COMT [345, 346], μπορεί να επηρεάζουν τη λειτουργική μνήμη. Παράλληλα, ένας 

εξίσου ενδιαφέρον ενδοφαινότυπος είναι η μηχανική κίνηση των ματιών που συμβαίνει 

όταν τα μάτια εστιάζουν σε έναν κινούμενο στόχο (SPEM), και τυχόν διαταραχές μπορεί 

να αφορούν ελαττωματική λειτουργική μνήμη που σχετίζεται με την όραση [85, 347]. Η 

SPEM αποτελεί έναν πολύ χρήσιμο ενδοφαινότυπο για τη σχιζοφρένεια διότι έχει 

διαπιστωθεί ότι τα χαρακτηριστικά που σχετίζονται με αυτή κληρονομούνται σε υψηλό 

ποσοστό (περίπου 0.90) [348], υποδεικνύοντας ότι βρίσκονται υπό γενετικό έλεγχο. 

Επιπλέον, τα άτομα με σχιζοφρένεια και οι υγιείς συγγενείς είναι πιο πιθανό να 

εμφανίσουν προβλήματα σχετικά με την κίνηση των ματιών σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό, ενισχύοντας την άποψη ότι το χαρακτηριστικό αυτό σχετίζεται με τη 

σχιζοφρένεια. Οι γενετικές αναλύσεις που αφορούν τους φαινότυπους SPEM έχουν 

αποκαλύψει καινούργια στοιχεία σχετικά με τους υποκείμενους μηχανισμούς της 

σχιζοφρένειας. Για παράδειγμα, σε δύο μελέτες βρέθηκε σύνδεση των φαινοτύπων 

SPEM με το χρωμόσωμα 6p23-21, υποδεικνύοντας ότι αυτή η χρωμοσωμική περιοχή 

μπορεί να περιλαμβάνει ένα ή περισσότερα γονίδια που επηρεάζουν την ποικιλομορφία 

όσον αφορά την SPEM [134, 349]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι στην ίδια 

περιοχή βρίσκονται τα γονίδια  ATXN1 (SCA1)  και NOTCH4 τα οποία σχετίζονται με 

τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας [350]. Στο χρωμόσωμα 6p21-23 έχουν εντοπιστεί 

επίσης και αρκετά γονίδια που σχετίζονται με τη δυσλεξία όπως τα KIAA0319 και 

DCDC2 [351-353]. Τα άτομα με δυσλεξία παρουσιάζουν συνήθως δυσκολία στην 

ανάγνωση, η οποία οφείλεται σε ανωμαλίες στον οπτικο-κινητικό συντονισμό στη 

λειτουργική μνήμη, επομένως είναι πιθανό η δυσλεξία και η SPEM να έχουν κοινή 

γενετική αιτιολογία. Άλλα γονίδια τα οποία συνδέονται με την SPEM περιλαμβάνουν τον 

υποδοχέα D3 της ντοπαμίνης (DRD3) [354], το DISC1 [305], και το γονίδιο COMT [355]. 
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Β. Ενδοφαινότυποι που σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2 

 

Ορισμένοι βιοδείκτες που σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης, όπως το 

επίπεδο της γλυκόζης νηστείας και η αντίσταση στην ινσουλίνη παίζουν καθοριστικό 

ρόλο στην παθογένεια του διαβήτη τύπου 2 και επομένως μπορούν να λειτουργήσουν 

σαν ενδοφαινότυποι για την ασθένεια [356, 357]. Όλοι αυτοί οι προδιαθεσικοί 

παράγοντες έχει βρεθεί ότι είναι τουλάχιστον μέτρια κληρονομήσιμοι (σε βαθμό περίπου 

0.3–0.6) [123, 249, 358-362]. Ένας αριθμός αναλύσεων GWAS για την ανίχνευση 

συχνά επαναλαμβανόμενων γονιδιακών τόπων που σχετίζονται με το διαβήτη τύπου 2, 

συνδέονται επίσης με τα χαρακτηριστικά που αφορούν την ομοιόσταση της γλυκόζης 

όπως για παράδειγμα η έκκριση της ινσουλίνης. Οι γονιδιακοί αυτοί τόποι 

περιλαμβάνουν τα CDKAL1, SLC30A8, IGF2BP2 και LOC387761  [363], ενώ τα G6PC2 

[104] και MTNR1B [364] σχετίζονται με τα επίπεδα της γλυκόζης του ορού. Ένας άλλος 

παράγοντας που σχετίζεται με το διαβήτη τύπου 2 και ως εκ τούτου μπορεί να 

λειτουργήσει σαν ενδοφαινότυπος είναι ο δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ). Σε αναλύσεις 

GWAS βρέθηκε ότι το γονίδιο FTO συνδέεται με αυξημένο ΒΜΙ, αυξημένη περίμετρο 

γοφών και αυξημένο βάρος [365, 366], ενώ είναι γνωστό από παρόμοιες αναλύσεις ότι 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για ΣΔΤ2 [367, 368]. Ως αποτέλεσμα, οι βιοδείκτες που 

αφορούν τον μεταβολισμό της γλυκόζης μπορούν να λειτουργήσουν είτε άμεσα είτε 

έμμεσα σαν ενδοφαινότυποι για διαβήτη τύπου 2 και η μελέτη αυτών των βιοδεικτών 

μπορεί να συμβάλλει στην κατανόηση της σχέσης μεταξύ γονοτύπου και φαινοτύπου.  

 

Γ. Μοριακή συσχέτιση του μεταβολισμού της γλυκόζης και της 

λειτουργικής μνήμης 

 

Το επίπεδο της γλυκόζης στο πλάσμα έχει βρεθεί ότι συνδέεται με αρκετές εγκεφαλικές 

λειτουργίες όπως είναι η ικανότητα μάθησης και η μνήμη, ενώ υπάρχουν αρκετά 

στοιχεία που δείχνουν ότι η γλυκόζη μπορεί να λειτουργήσει με τρόπο που ενισχύει τις 

γνωστικές λειτουργίες [218, 369-371]. Ωστόσο έχει αναφερθεί ότι η υπεργλυκαιμία 

σχετίζεται με μειωμένες γνωστικές λειτουργίες όπως για παράδειγμα η λειτουργική 

μνήμη [372, 373]. Επιπλέον, η βελτίωση του ελέγχου του μεταβολισμού μπορεί να 

βελτιώσει και τη λειτουργική μνήμη σε άτομα με διαβήτη τύπου 2 [374], ενώ πιθανές 

βλάβες στη γνωστική λειτουργία που εκδηλώνονται στην παιδική ηλικία, μπορεί να 

σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο για ΣΔΤ2 στην ενήλικη ζωή [375]. Επομένως, ο 
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μηχανισμός που περιλαμβάνει τη λειτουργική μνήμη και το μεταβολισμό της γλυκόζης 

πιθανόν να εξηγεί τη συννοσηρότητα μεταξύ διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένειας. 

Προκειμένου να αξιολογηθεί η αιτιώδης σχέση μεταξύ της λειτουργικής μνήμης και του 

μεταβολισμού της γλυκόζης, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη η  χρονική εκδήλωση διαβήτη 

τύπου 2 και σχιζοφρένειας. Η σχιζοφρένεια εκδηλώνεται συνήθως αρκετά χρόνια πριν 

την εμφάνιση του διαβήτη, επομένως οι διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης 

που προδιαθέτουν για την εμφάνιση ΣΔΤ2, μπορεί να επηρεάζουν και τη γνωστική 

λειτουργία πριν την εμφάνιση της σχιζοφρένειας. Παράλληλα οι βλάβες στη γνωστική 

λειτουργία μπορεί να επηρεάσουν τον έλεγχο του μεταβολισμού της γλυκόζης και 

επομένως να αυξήσουν τον κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2. Σε αυτή την παράγραφο 

περιγράφεται ένα μοντέλο που περιλαμβάνει πολυάριθμα μονοπάτια τα οποία 

συνδέουν τους γενετικούς τόπους με τους διάφορους φαινότυπους και 

ενδοφαινότυπους όπως φαίνεται στην εικόνα 17. Σε αυτό το μοντέλο, κοινοί γενετικοί 

τόποι (GCom στην εικόνα 17) μπορεί να συμβάλουν στη σχιζοφρένεια (μέσω 

διαταραχών της λειτουργικής μνήμης) και τον διαβήτη τύπου 2 (μέσω ανισορροπίας του 

μεταβολισμού της γλυκόζης). Δύο άλλες ομάδες γονιδίων, το GT2D το οποίο αφορά τον 

διαβήτη τύπου 2 και το GSCZ που αφορά τη σχιζοφρένεια μπορεί να συμμετέχουν 

εξίσου στην συνεμφάνιση των δύο αυτών νόσων. Δεδομένου ότι οι βλάβες στη 

λειτουργική μνήμη επιδεινώνονται προοδευτικά, είναι πιθανό μια αρχικά μικρή 

δυσλειτουργία στο μεταβολισμό της γλυκόζης να εξελιχθεί σε διαβήτη τύπου 2 

(επίδραση e1 στην εικόνα 17). Από την άλλη πλευρά οι βλάβες στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης μπορούν να επισπεύσουν τη μείωση της γνωστικής λειτουργίας και επομένως 

να αυξήσουν την ευπάθεια στη σχιζοφρένεια σε άτομα που είναι πιο επιρρεπή 

(επίδραση d1 στην εικόνα 17). Εν κατακλείδι, η συννοσηρότητα μεταξύ σχιζοφρένειας 

και διαβήτη τύπου 2, επηρεάζεται από την αλληλεπίδραση των κοινών γενετικών 

μονοπατιών και άλλων γενετικών τόπων που επιδρούν άμεσα στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης ή τη γνωστική λειτουργία που σχετίζεται με τη σχιζοφρένεια.  
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Εικόνα 16. Το διάγραμμα απεικονίζει τα πολλαπλά θεωρητικά μονοπάτια που οδηγούν στη 

σχιζοφρένεια και τον διαβήτη τύπου 2. Το GT2D απεικονίζει τους γενετικούς πολυμορφισμούς 

που συνδέονται πρωτίστως με το διαβήτη τύπου 2, το GSCZ απεικονίζει τους γενετικούς 

πολυμορφισμούς που συνδέονται με τη σχιζοφρένεια και το GCom απεικονίζει τους γενετικούς 

πολυμορφισμούς που ευθύνονται και για τις δύο ασθένειες. Οι ανοιχτοί κύκλοι υποδηλώνουν 

ήπιες πρώιμες αλλαγές που προδιαθέτουν είτε για ΣΔΤ2 είτε για σχιζοφρένεια, ενώ οι γκρι κύκλοι 

υποδηλώνουν πιο σοβαρές αλλαγές που προδιαθέτουν είτε για τη μία ασθένεια είτε για την άλλη. 

Οι μαύροι κύκλοι απεικονίζουν τις ασθένειες-στόχους. Τα παχιά βέλη απεικονίζουν τα μονοπάτια 

που συμμετέχουν άμεσα στη συννοσηρότητα διαβήτη τύπου 2 και σχιζοφρένειας, ενώ τα λεπτά 

βέλη απεικονίζουν τα μονοπάτια που δεν εμπλέκονται άμεσα στη συννοσηρότητα. Τα 

διακεκομμένα βέλη αφορούν το αποτέλεσμα των αλληλεπιδράσεων (π.χ. το d1 μπορεί να 

ρυθμίζει το c2, και το e1 να ρυθμίζει το c2) [276]. 
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1.3.5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΗ ΣΥΝΝΟΣΗΡΟΤΗΤΑ 

Η μελέτη των κοινών γενετικών μονοπατιών που αφορούν τη σχιζοφρένεια και τον 

διαβήτη τύπου 2 αποτελεί τη βάση για τη διατύπωση μιας σειράς διαπιστώσεων. 

Πρώτον, η αποκάλυψη του γενετικού υπόβαθρου για τη συννοσηρότητα μεταξύ των δύο 

ασθενειών, θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανακάλυψη του βιολογικού μηχανισμού που 

ευθύνεται για τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΔΤ2 σε περιπτώσεις ατόμων με 

σχιζοφρένεια, ενώ η καλύτερη κατανόηση των παθολογικών παραγόντων θα μπορούσε 

να συμβάλει στην ανάπτυξη νέων τρόπων θεραπείας. Δεύτερον, τα γενετικά ευρήματα 

μπορεί να θέσουν τα θεμέλια για την αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος και 

επομένως να βοηθήσουν την επιστημονική κοινότητα να αποσαφηνίσει τον ρόλο των 

περιβαλλοντικών παραγόντων στη σχέση μεταξύ σχιζοφρένειας και διαβήτη τύπου 2. 

Τρίτον, οι μελέτες φαρμακογενωμικής μπορεί να διευκολύνουν την ανάπτυξη 

εξατομικευμένης θεραπείας και πρόληψης για σχιζοφρενείς με διαβήτη τύπου 2. 

 

Είναι προφανές ότι η αναγνώριση των γενετικών τόπων που σχετίζονται με τη 

συννοσηρότητα του διαβήτη τύπου 2 και της σχιζοφρένειας περιπλέκεται από αρκετούς 

παράγοντες όπως για παράδειγμα οι περιβαλλοντικοί και ιατρογενείς παράγοντες (π.χ. 

αντιψυχωτικά). Επιπρόσθετα, ο διαβήτης τύπου 2 και η σχιζοφρένεια θεωρείται ότι 

προκαλούνται από πολυάριθμους γενετικούς πολυμορφισμούς οι οποίοι ασκούν 

πλειοτροπική και επιστατική δράση, επομένως θα πρέπει να ληφθούν υπόψη και αυτοί 

οι παράγοντες προκειμένου να εξακριβωθεί η γενετική βάση των δύο ασθενειών. Στο 

μεταξύ, οι αναλύσεις ευρείας σάρωσης γονιδιώματος έχουν επιτύχει να αποκαλύψουν 

μια πιο ολοκληρωμένη εικόνα των γενετικών πολυμορφισμών για τις ασθένειες που 

είναι περισσότερο σύνθετες. Οι γενετικές ομοιότητες μεταξύ ΣΔΤ2 και σχιζοφρένειας 

μπορούν να αναλυθούν με τη βοήθεια των γενετικών πληροφοριών που υπάρχουν και 

επομένως να παρέχουν περισσότερα στοιχεία σχετικά με τα κοινά γενετικά μονοπάτια. 

Τέλος, οι ενδοφαινότυποι, μπορεί να ανοίξουν μία εναλλακτική οδό στη μελέτη της 

μοριακής παθογένειας που αφορά τη συννοσηρότητα διαβήτη τύπου 2 και 

σχιζοφρένειας, ενώ η αξιολόγηση των ενδοφαινοτύπων που συνδέονται με τον διαβήτη 

τύπου 2 και τη σχιζοφρένεια μπορεί να αποβεί χρήσιμη στην ανακάλυψη νέων γονιδίων 

ευπάθειας για τη συννοσηρότητα των δύο ασθενειών. 
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1.3.6 ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ ΚΑΙ Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ 

ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΟΥ ΣΔΤ2 ΣΕ ΑΤΟΜΑ ΜΕ 

ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ 

 

Όπως έχει αναφερθεί, υπάρχουν στοιχεία που υποδεικνύουν ότι οι ασθενείς με 

σχιζοφρένεια έχουν γενετική προδιάθεση να αναπτύξουν μεταβολικές ασθένειες όπως ο 

διαβήτης [376], και αυτή η πιθανότητα πιθανόν να οφείλεται στον ανθυγιεινό τρόπο 

ζωής των περισσότερων ασθενών. Το προσδόκιμο ζωής των ατόμων με σχιζοφρένεια 

είναι 57 έτη για τους άντρες και 65 έτη για τις γυναίκες, δηλαδή κατά 20% μικρότερο 

από αυτό του γενικού πληθυσμού [377, 378]. Επομένως η ανάπτυξη αποτελεσματικών 

προγραμμάτων θεραπείας του διαβήτη είναι πολύ σημαντική για τα άτομα με 

σχιζοφρένεια. Το πρώτο βήμα στη θεραπεία του διαβήτη είναι η πρόληψη. Η πρόληψη 

της παχυσαρκίας αποτελεί επίσης σημαντικό παράγοντα στην πρόληψη του διαβήτη 

τόσο σε ασθενείς με σχιζοφρένεια όσο και στο γενικό πληθυσμό. Προς αυτή την 

κατεύθυνση προσανατολίζονται τα εμπεριστατωμένα προγράμματα για τη βελτίωση της 

διατροφής και της σωματικής δραστηριότητας σε ασθενείς με σχιζοφρένεια και έχουν 

αποδειχθεί ιδιαίτερα αποτελεσματικά στον έλεγχο της γλυκόζης του αίματος [379]. 

Επιπλέον, στοιχεία δείχνουν ότι για να είναι αποτελεσματικά αυτά τα προγράμματα θα 

πρέπει να είναι μεγαλύτερης διάρκειας, να περιλαμβάνουν συνεδρίες εκπαίδευσης και 

δραστηριότητας μεταξύ των ομάδων καθώς επίσης και συμβουλές για τη διατροφή και 

την άσκηση. Η θεραπεία μπορεί να είναι και εξατομικευμένη με στόχο την αλλαγή στη 

συμπεριφορά και τον περιοδικό έλεγχο του βάρους και των μεταβολικών παραμέτρων 

από εξειδικευμένους γιατρούς [380], και μπορεί να γίνει είτε σε κέντρα υγείας, είτε σε 

κάποιο ιατρείο.  

 

Άλλη στρατηγική πολλά υποσχόμενη στην πρόληψη του διαβήτη είναι ο περιοδικός 

έλεγχος των ασθενών, αν και υπάρχει ασυμφωνία για το αν η παρακολούθηση των 

μεταβολικών παραμέτρων των ατόμων με σχιζοφρένεια θα πρέπει να είναι συχνή ή όχι 

[381]. Εξαιτίας του γεγονότος ότι οι ασθενείς με σχιζοφρένεια θεωρούνται υψηλού 

κινδύνου για την εμφάνιση διαβήτη ανεξάρτητα από την ηλικία και την παρουσία άλλων 

παραγόντων κινδύνου, κρίνεται απαραίτητο να καθιερωθεί μία στρατηγική στοχευμένου 

ελέγχου, η συχνότητα της οποίας θα είναι μεγαλύτερη για τα άτομα που λαμβάνουν 

αντιψυχωτικά φάρμακα. Σε αυτή την ομάδα ασθενών η προσκόλληση και ο 

επανέλεγχος μπορεί να αποτελέσουν πρόβλημα, για αυτό είναι προτιμότερο να 
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χρησιμοποιηθεί η γλυκοζυλιωμένη αιμογλοβίνη (HbA1c) σαν τεστ ελέγχου αντί της 

γλυκόζης νηστείας. Επιπλέον, θα πρέπει να υπάρχει συνεργασία μεταξύ των κλινικών 

γιατρών και των ψυχιάτρων σε περίπτωση που κάποιος ασθενής με σχιζοφρένεια πάρει 

αρκετό βάρος ή εμφανίσει ανοχή στη γλυκόζη. Έτσι ο ψυχίατρος μπορεί να είναι σε 

θέση να αλλάξει τη φαρμακευτική αγωγή αν ο ασθενής βρίσκεται σε κατάσταση που 

ενέχει υψηλό κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας ή και διαβήτη.  

 

Η θεραπεία του διαβήτη σε άτομα με σχιζοφρένεια θα πρέπει να είναι εντατική και να 

εφαρμόζεται σε αρχικό στάδιο. Όπως σε όλους τους ασθενείς, ο πρωταρχικός στόχος 

είναι η πρόληψη των ασθενειών που εμφανίζονται μακροπρόθεσμα. Όπως αναφέρθηκε 

και παραπάνω, η δίαιτα και η σωματική δραστηριότητα μπορεί να είναι αποτελεσματικές 

και οι ασθενείς θα πρέπει να ακολουθούν ένα δομημένο πρόγραμμα θεραπείας αν είναι 

δυνατόν ή τουλάχιστον να απευθύνονται σε κάποιο διατροφολόγο για συγκεκριμένες 

συστάσεις πάνω στο διατροφικό προφίλ και τη διαχείριση του διαβήτη.  

 

Α. Ρόλος του γονοτύπου στην ομοιόσταση της γλυκόζης και στα 

επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης νηστείας σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα μετα-αναλύσεων 

 

Η νεότερες εξελίξεις στην τεχνολογία και τη μεθοδολογία των επιστημονικών ερευνών 

έχουν διευκολύνει την πραγματοποίηση αναλύσεων GWAS σε σύνθετες ασθένειες 

όπως ο διαβήτης τύπου 2 [231, 382] και τις σχετικές ποσοτικές παραμέτρους [37]. Ενώ 

πολλές μετα-αναλύσεις έχουν αποκαλύψει ποικίλους γενετικούς τόπους με μέτρια 

επίδραση, εντούτοις το μεγαλύτερο μέρος της κληρονομικότητας των φαινοτυπικών 

χαρακτηριστικών παραμένει ανεξήγητο. Το γεγονός αυτό ανεγείρει πλήθος ερωτημάτων 

σχετικά με τη δημόσια υγεία όπως: οι αλλαγές στον τρόπο ζωής και συγκεκριμένα η 

υιοθέτηση μιας πιο υγιεινής διατροφής, μπορεί να αντισταθμίσει τη γενετική προδιάθεση 

[383-386]; Η γενετική ποικιλομορφία μεταξύ των πληθυσμών χρήζει εξατομικευμένης 

διατροφικής παρέμβασης για τη βελτίωση της υγείας;   

 

Υπάρχουν αρκετοί διαφορετικοί τρόποι με τους οποίους μία δίαιτα μπορεί να 

χαρακτηριστεί ως «υγιεινή». Μία διαδεδομένη προσέγγιση είναι η δημιουργία ενός σκορ 

το οποίο αντιστοιχίζει τους ασθενείς σε αυξημένο ή μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης 

κάποιας νόσου, με βάση την κατανάλωση τροφίμων και θρεπτικών συστατικών των 
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ασθενών [387-389], λαμβάνοντας υπόψη τη σύνθετη φύση της διατροφής όπου 

καταναλώνονται διαφορετικά τρόφιμα και θρεπτικά συστατικά [390-392]. Παρόλο που 

υπάρχουν αρκετές μέθοδοι για το χαρακτηρισμό των διαιτητικών προτύπων, οι υγιεινές 

δίαιτες μοιράζονται κάποια κοινά χαρακτηριστικά τα οποία αναφέρονται στις διατροφικές 

συστάσεις μεταξύ των διαφόρων χωρών. Οι δίαιτες που σχετίζονται με μειωμένο 

κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2 και λιγότερους καρδιομεταβολικούς παράγοντες κινδύνου 

[9, 393] αποτελούνται κυρίως από φυτικές τροφές (π.χ. τρόφιμα ολικής άλεσης, φρούτα 

και λαχανικά) και λίπος που προέρχεται από φυτικές και θαλάσσιες πηγές (π.χ. φιστίκια, 

καρποί και ιχθυέλαιο) σε αντίθεση με τα κόκκινα κρέατα, τα τρόφιμα με υψηλή 

περιεκτικότητα σε ζάχαρη και αλάτι και τα πολύ επεξεργασμένα δημητριακά.  

 

Με βάση τα παραπάνω, κύριος στόχος των ερευνητών είναι 1) η αξιολόγηση της 

συσχέτισης ενός διαιτητικού σκορ με τα επίπεδα της γλυκόζης νηστείας (FG-fasting 

glucose) και της ινσουλίνης νηστείας (FI-fasting insulin), 2) η αξιολόγηση της 

συσχέτισης των γονοτύπων με τα FG και FI και 3)  η δυνατότητα τροποποίησης αυτών 

των συσχετίσεων με τη χρήση δεδομένων από μελέτες κοόρτης των Ηνωμένων 

Πολιτειών και της Ευρώπης. Έτσι χρησιμοποιώντας τα δεδομένα από 15 

επιδημιολογικές μελέτες κοόρτης που αφορούσαν άτομα των Ηνωμένων Πολιτειών και 

της Ευρώπης χωρίς διαβήτη, οι ερευνητές παρατήρησαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

της προσκόλλησης σε μία υγιεινή δίαιτα όπως απεικονίζεται από το διατροφικό σκορ και 

τα επίπεδα των FG και FI. Οι παραπάνω συσχετίσεις δεν τροποποιήθηκαν για τους 

γονότυπους που σχετίζονται με την ομοιόσταση της γλυκόζης νηστείας, και έτσι η 

συσχέτιση μεταξύ της δίαιτας και της ομοιόστασης της γλυκόζης διατηρήθηκε 

ανεξαρτήτως γονοτύπου. Επομένως, τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι η 

προσκόλληση σε μία υγιεινή δίαιτα είναι σημαντική για όλα τα άτομα ανεξάρτητα από το 

είδος του γονοτύπου.   

 

Παρόλο που η ποιότητα της δίαιτας όπως εκφράζεται από το διατροφικό σκορ, δεν 

μεταβάλλει τη συσχέτιση του γονοτύπου με τα επίπεδα FG και FI αυτά καθαυτά, 

εντούτοις βρέθηκε ότι αν ένα άτομο το οποίο είναι φορέας ενός παθολογικού 

αλληλομόρφου ακολουθήσει μια πιο υγιεινή δίαιτα, θα έχει χαμηλότερα επίπεδα FG και 

FI σε σχέση με έναν φορέα ο οποίος δεν ακολουθεί υγιεινή δίαιτα. Επίσης, τα ευρήματα 

δείχνουν ότι ακόμη και μικρές αλλαγές προς μια πιο υγιεινή δίαιτα είναι αρκετές για να 

μειώσουν τον γενετικό κίνδυνο που προκύπτει από πολυμορφισμούς που σχετίζονται 

με την ομοιόσταση της γλυκόζης, γεγονός που έχει αποδειχθεί και σε προηγούμενες 
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μελέτες [9, 12, 150, 394, 395]. Επομένως, όσον αφορά την δημόσια υγεία συνολικά η 

υιοθέτηση μιας πιο υγιεινής δίαιτας ωφελεί όλα τα άτομα ανεξαρτήτως γονοτύπου, 

τουλάχιστον σε ότι αφορά τους γενετικούς τόπους που αφορούν αυτή τη μετα-ανάλυση. 

Επιπλέον, μελλοντικές έρευνες πιθανόν να αποκαλύψουν περιοχές του γονιδιώματος οι 

οποίες επηρεάζουν την βιολογική ανταπόκριση στη δίαιτα [72], ενώ άλλες στρατηγικές 

που αναγνωρίζουν περιοχές που είναι πιθανό να αλληλεπιδρούν με περιβαλλοντικούς 

παράγοντες μπορεί να αποβούν πολλά υποσχόμενες στην κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ γονιδίων και περιβάλλοντος [396]. 

 

Β. Πρόληψη και διαχείριση του διαβήτη μέσω διατροφικών 

συστατικών και διατροφικών προτύπων 

 

Αρκετές προοπτικές μελέτες παρέχουν στοιχεία που δείχνουν ότι η κατανάλωση 

συγκεκριμένων τροφίμων ή ομάδων τροφίμων μπορεί να παίζει ρόλο στην πρόληψη 

του διαβήτη (βλ. εικόνα 17, παράρτημα) [20, 91, 394, 397-403]. Για παράδειγμα η 

πρόσληψη δημητριακών ολικής αλέσεως συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο για διαβήτη 

ακόμη και μετά από προσαρμογή για τον δείκτη μάζας σώματος [397]. Αντιθέτως 

μεγαλύτερη πρόσληψη λευκού ρυζιού, ενός επεξεργασμένου δημητριακού έχει σχετιστεί 

με αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη [398] κυρίως στους Ασιατικούς πληθυσμούς όπου το 

λευκό ρύζι αποτελεί βασικό συστατικό της διατροφής και των προσλαμβανόμενων 

θερμίδων. Επίσης η συχνή κατανάλωση κόκκινου κρέατος και ιδιαίτερα μπέικον, 

σάλτσας και λουκάνικων έχει σχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη [394], 

ενώ η κατανάλωση ψαριών και θαλασσινών δεν έχει βρεθεί να σχετίζεται σημαντικά με 

την εμφάνιση της νόσου [404]. Ωστόσο, μία αξιοσημείωτη διαφορά στον κίνδυνο για 

διαβήτη παρατηρείται μεταξύ διαφορετικών γεωγραφικών περιοχών (με τον μεγαλύτερο 

κίνδυνο να εμφανίζεται στη Βόρεια Αμερική και την Ευρώπη και τον μικρότερο στην 

Ασία) και αυτό έχει να κάνει κυρίως με το είδος των ψαριών που καταναλώνονται, τον 

τρόπο μαγειρέματος και το βαθμό έκθεσης σε περιβαλλοντικούς ρύπους. Η συνολική 

πρόσληψη φρούτων και λαχανικών δε σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη, 

ενώ η μεγαλύτερη κατανάλωση πράσινων φυλλωδών λαχανικών έχει βρεθεί ότι 

σχετίζεται αρνητικά [91, 399]. Επιπλέον, η κατανάλωση συγκεκριμένων φρούτων όπως 

τα βατόμουρα, τα σταφύλια και τα μήλα σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης της 

ασθένειας σύμφωνα με τα ευρήματα τριών μεγάλων προοπτικών μελετών κοόρτης 

[405]. Η κατανάλωση γαλακτοκομικών προϊόντων σχετίζεται με ελαφρώς μειωμένο 
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κίνδυνο για διαβήτη [405] και συγκεκριμένα το γιαούρτι φαίνεται να έχει τα περισσότερα 

οφέλη από όλα τα άλλα είδη γαλακτοκομικών. Επιπρόσθετα, έχει βρεθεί ότι η 

κατανάλωση ξηρών καρπών (και ιδιαίτερα καρυδιών) που είναι πλούσιοι σε 

πολυακόρεστα και μονοακόρεστα λιπαρά οξέα μπορεί να έχει πολλά οφέλη σε ότι 

αφορά την πρόληψη του διαβήτη [214, 406]. Παρόλο που οι ξηροί καρποί είναι πλούσιοι 

σε λίπος και ενέργεια εντούτοις η μέτρια κατανάλωση δε σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 

παχυσαρκίας, αλλά αντιθέτως μπορεί να είναι αποτελεσματική στη διαχείριση του 

βάρους [214]. 

 

Όσον αφορά τα ποτά, η μεγαλύτερη κατανάλωση ποτών με προσθήκη ζάχαρης 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη τύπου 2, όπως βρέθηκε σε μία μετα-

ανάλυση [20] και μία Ευρωπαϊκή μελέτη κοόρτης [401] (βλ. εικόνα 17) και η συσχέτιση 

αυτή παραμένει στατιστικά σημαντική ακόμη και μετά από προσαρμογή για το ΒΜΙ, 

γεγονός που αποδεικνύει ότι οι συνέπειες της κατανάλωσης ζαχαρούχων ποτών δεν 

αντισταθμίζονται εντελώς από το σωματικό βάρος. Αντίθετα, τα υποκατάστατα νερού, 

καφέ ή τσαγιού σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη [407]. Η 

κατανάλωση αλκοόλ σχετίζεται με τρόπο που έχει τη μορφή καμπύλης U (βλ. εικόνα 17) 

[402]. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μετα-αναλύσεων η ποσότητα κατανάλωσης 

αλκοόλ που είναι πιο προστατευτική για το διαβήτη είναι 24g την ημέρα για τις γυναίκες 

και  22g για τους άντρες, αλλά η κατανάλωση πάνω από 50g την ημέρα για τις γυναίκες 

και πάνω από 60g για τους άντρες μπορεί να αποβεί επικίνδυνη [402]. Επίσης, η 

κατανάλωση καφέ έχει βρεθεί ότι σχετίζεται αρνητικά με τον κίνδυνο για διαβήτη (βλ. 

εικόνα 17) [403], ενώ και τα προϊόντα με καφεΐνη και αυτά χωρίς καφεΐνη σχετίζονται με 

μειωμένο κίνδυνο, γεγονός που υποδηλώνει ότι πιθανόν να υπάρχουν άλλα 

βιοδραστικά συστατικά εκτός από την καφεΐνη τα οποία μπορεί να έχουν θετική 

επίδραση [403]. 
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Εικόνα 17. Σύνοψη των μετα-αναλύσεων προοπτικών μελετών κοόρτης που αφορούν την 
κατανάλωση τροφίμων και ποτών και τον διαβήτη τύπου 2 [408]. 

Ο σχετικός κίνδυνος εκφράζεται μετά από σύγκριση των ακραίων κατηγοριών εκτός από το 
επεξεργασμένο κρέας (για αύξηση 50g την ημέρα), και αφορά το ανεπεξέργαστο κόκκινο κρέας και τα 
ψάρια ή τα θαλασσινά (για αύξηση 100g την ημέρα), το λευκό ρύζι (για μία μερίδα την ημέρα), τα 
δημητριακά ολικής άλεσης (για τρείς μερίδες την ημέρα), τα ζαχαρούχα ποτά (για 336g την ημέρα) και το 
αλκοόλ (22g την ημέρα για τους άντρες και 24g την ημέρα για τις γυναίκες που απέχουν από το αλκοόλ.  

 

Διατροφικά πρότυπα και ποιότητα της δίαιτας 

Αντί της μελέτης του κάθε τροφίμου ξεχωριστά, η εφαρμογή τεχνικών διατροφικών 

προτύπων έχει οδηγήσει σε μια ποικιλία διατροφικών προτύπων που σχετίζονται με τον 

κίνδυνο για διαβήτη (πίνακας 4). Συγκεκριμένα οι μεσογειακού τύπου δίαιτες σχετίζονται 

αρνητικά με τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 όπως έχει διαπιστωθεί από 

προοπτικές μελέτες κοόρτης [199, 409-411]. Για παράδειγμα στη μελέτη PREDIMED 

βρέθηκε ότι μετά από follow-up τεσσάρων ετών οι συμμετέχοντες οι οποίοι 

ακολουθούσαν μεσογειακή δίαιτα χωρίς περιορισμό θερμίδων είχαν 40% μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη όταν χρησιμοποιούσαν παρθένο ελαιόλαδο ως 

συμπλήρωμα διατροφής, και 18% μειωμένο κίνδυνο όταν χρησιμοποιούσαν έλαιο 

ξηρών καρπών συγκριτικά με τους συμμετέχοντες που ακολουθούσαν δίαιτα χαμηλού 

λίπους [410]. Επιπλέον, τα ευρήματα προοπτικών μελετών οι οποίες χρησιμοποιούν 

διερευνητικές μεθόδους για να καθορίσουν τα διατροφικά πρότυπα υποστηρίζουν ότι οι 

δίαιτες που περιλαμβάνουν φρούτα, λαχανικά, δημητριακά ολικής αλέσεως και όσπρια 

σε αντίθεση με τα κόκκινα κρέατα, τα επεξεργασμένα δημητριακά και τα ζαχαρούχα 

ποτά είναι αποτελεσματικές στην πρόληψη του διαβήτη [412-417]. Ακόμη οι δίαιτες 

χαμηλές σε υδατάνθρακες και υψηλές σε πρωτεΐνες και λίπη που προέρχονται από 

φυτικές πηγές σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο για διαβήτη ενώ οι δίαιτες χαμηλές σε 



87 
 

υδατάνθρακες και υψηλές σε πρωτεΐνες και λίπη ζωικής προέλευσης σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο [418].  

 

Βασικά κενά στην πρόληψη του διαβήτη μέσω της διατροφής  

Παρόλο που έχει γίνει μεγάλη πρόοδος στη διαπίστωση του ρόλου που διαδραματίζουν 

οι διατροφικοί παράγοντες στην ανάπτυξη του διαβήτη, εντούτοις χρειάζονται 

περισσότερες έρευνες για την εξέταση της συνεργιστικής επίδρασης συγκεκριμένων 

συστατικών των διατροφικών προτύπων και την κατανόηση των υποκείμενων 

βιολογικών μηχανισμών που ευθύνονται για τις παρατηρούμενες συσχετίσεις. Επίσης, 

είναι σημαντικό να πραγματοποιηθούν μεγάλες προοπτικές μελέτες για την εξέταση του 

ρόλου των διατροφικών επιλογών και των διαιτητικών συνηθειών στην πρόληψη του 

διαβήτη σε ποικίλους πληθυσμούς και σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές.  

 

 

Πίνακας 4. Σύνοψη μελετών παρατήρησης και μελετών παρέμβασης στα διατροφικά πρότυπα για 
την πρόληψη και την αντιμετώπιση του διαβήτη [408]. 
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Γ. Φυσική δραστηριότητα και τα οφέλη της στην υγεία και την 

πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη του διαβήτη 

Σε μελέτες που έγιναν αποδείχθηκε ότι η αεροβική άσκηση και η άσκηση με αντιστάσεις 

σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 [419-424]. Επίσης, σε μία 

μεγάλη προοπτική μελέτη, αποδείχθηκε ότι η αύξηση της ενεργειακής δαπάνης κατά 

500 kcal (2100kJ) εβδομαδιαίως, σχετίζεται με μείωση του κινδύνου εμφάνισης διαβήτη 

τύπου 2 κατά 6% [422]. Το όφελος αυτό είναι περισσότερο εμφανές σε άτομα με υψηλό 

κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη (π.χ. σε όσους έχουν υψηλό δείκτη μάζας σώματος), μία 

διαπίστωση η οποία έχει τεκμηριωθεί και σε πολλές άλλες μελέτες [235, 423]. Για 

παράδειγμα, μεταξύ 21271 αντρών, εκείνοι που ασκούνταν εβδομαδιαίως σε ένταση 

που να προκαλεί εφίδρωση, είχαν μειωμένη εμφάνιση διαβήτη τύπου 2 [423], ενώ 

ακόμη και η άσκηση μέτριας έντασης έχει αποδειχθεί ότι δρα προστατευτικά στην 

ανάπτυξη της νόσου σε άντρες μέσης ηλικίας και ακόμη περισσότερο σε άτομα υψηλού 

κινδύνου [424]. 

 

Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η εμφάνιση του διαβήτη τύπου 2 είναι μειωμένη σε άτομα 

υψηλού κινδύνου (π.χ. στους υπέρβαρους) μετά από παρέμβαση στον τρόπο ζωής 

[425, 426]. Για παράδειγμα σε μία αναφορά βρέθηκε ότι ακόμη και η μέτρια απώλεια 

βάρους που προκύπτει από συνδυασμό δίαιτας και άσκησης μπορεί να μειώσει την 

εμφάνιση της νόσου σε άτομα υψηλού κινδύνου κατά 40-60% για 3-4 χρόνια [427].  

Συνοψίζοντας, οι περισσότερες μελέτες τονίζουν τη σημασία της φυσικής 

δραστηριότητας για την πρωτογενή πρόληψη του διαβήτη τύπου 2, ενώ μελλοντικές 

έρευνες πιθανόν να αποκαλύψουν ποιο είδος άσκησης είναι πιο αποδοτικό (π.χ. με 

αντιστάσεις ή αεροβική) και σε ποια ένταση.  

 

Όσον αφορά τη δευτερογενή πρόληψη, εξίσου σημαντικές για την αντιμετώπιση του 

διαβήτη είναι οι παρεμβάσεις στη σωματική δραστηριότητα. Σε μία προοπτική μελέτη 

κοόρτης βρέθηκε ότι το περπάτημα για τουλάχιστον 2 ώρες την εβδομάδα σχετίζεται με 

μείωση πρόωρου θανάτου κατά 39-54% από οποιαδήποτε αιτία και κατά 34-53% από 

καρδιαγγειακή νόσο μεταξύ των ασθενών με διαβήτη [235]. Επίσης, το περπάτημα που 

προκαλεί μέτρια αύξηση στον καρδιακό και αναπνευστικό ρυθμό σχετίζεται με 

σημαντική μείωση της θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία και από καρδιαγγειακή 

νόσο [235]. Σε μία άλλη μελέτη κοόρτης που αφορούσε ένα δείγμα αντρών βρέθηκε ότι 

εκείνοι που είχαν διαβήτη τύπου 2 και δεν ήταν δραστήριοι, είχαν 1,7 φορές μεγαλύτερο 
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κίνδυνο πρόωρου θανάτου συγκριτικά με εκείνους που γυμνάζονταν [428], και 

παρόμοια ήταν τα συμπεράσματα μεταξύ των ατόμων με μεταβολικό σύνδρομο [429]. 

 

Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι τόσο η αερόβια όσο και η αναερόβια (με αντιστάσεις) 

προπόνηση είναι αποτελεσματικές στη διαχείριση του διαβήτη. Ωστόσο η άσκηση με 

αντιστάσεις μπορεί να έχει μεγαλύτερο όφελος όσον αφορά τον γλυκαιμικό έλεγχο σε 

σχέση με την αερόβια [430].  Μία μετα-ανάλυση 14 δοκιμών ελέγχου έδειξε ότι οι 

παρεμβάσεις σε ότι αφορά την άσκηση οδηγούν σε μία μικρή αλλά στατιστικά σημαντική 

μείωση της γλυκοζυλιωμένης αιμογλοβίνης (0,66%) συγκριτικά με το δείγμα μη 

παρέμβασης, δεδομένου ότι όλοι οι συμμετέχοντες λάμβαναν αγωγή για τη μείωση της 

γλυκόζης του αίματος [431]. Αυτή η διαφορά που παρατηρήθηκε μεταξύ των δύο 

γκρουπ φαίνεται να είναι παρόμοια με αυτή που παρατηρείται σε μελέτες στις οποίες 

συγκρίνεται η θεραπεία για τη μείωση της γλυκόζης με άλλες συμβατικές θεραπείες και 

σχετίζεται με 42% μείωση της θνησιμότητας που οφείλεται σε διαβήτη τύπου 2 [431]. 

 

Συμπερασματικά, αξίζει να τονιστεί ότι οι παρεμβάσεις στη σωματική δραστηριότητα 

στα άτομα με διαβήτη είναι αποτελεσματικές στη βελτίωση της ομοιόστασης της 

γλυκόζης. Επιπλέον, προοπτικές μελέτες με αρκετό διάστημα παρακολούθησης 

δείχνουν ότι υπάρχει ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της άσκησης και της μείωσης της 

θνησιμότητας από οποιαδήποτε αιτία και από τον διαβήτη συγκεκριμένα. Μελλοντικές 

έρευνες θα πρέπει να επικεντρωθούν στην εκτίμηση των επιδράσεων της δόσης, 

δηλαδή της έντασης και της συχνότητας της άσκησης.  

 

Συνολικά, αξίζει να σημειωθεί ότι η υιοθέτηση μιας υγιεινής δίαιτας που στηρίζεται σε 

μεσογειακά πρότυπα και η ένταξη της σωματικής δραστηριότητας στο καθημερινό 

πρόγραμμα μπορεί να αποβούν σωτήριες για την αντιμετώπιση ή και την πρόληψη του 

διαβήτη σε άτομα με σχιζοφρένεια. Επίσης, όπως αποδείχθηκε από επιστημονικές 

έρευνες  η προσκόλληση σε μία υγιεινή δίαιτα για τη διατήρηση της ομοιόστασης της 

γλυκόζης νηστείας και της ινσουλίνης νηστείας δεν επηρεάζεται από τον γονότυπο. 

Παρόλο που οι μελέτες αυτές υποστηρίζουν ότι οι πολυμορφισμοί για τη γλυκόζη και 

την ινσουλίνη δεν αλληλεπιδρούν με το διατροφικό προφίλ, εντούτοις είναι πιθανό στο 

μέλλον να ανακαλυφθούν νέοι γενετικοί τόποι που αλληλεπιδρούν με τους διατροφικούς 

παράγοντες. Μελλοντικές έρευνες οι οποίες θα εστιάζουν σε περιοχές του γονιδιώματος 

διαφορετικές από αυτές που θεωρούνται στατιστικά σημαντικές μπορεί να αποβούν 

χρήσιμες στην αναγνώριση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ δίαιτας και γονιδίων.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

2.1 ΣΚΟΠΟΣ  

Σκοπός της παρούσας μελέτης GOMAP (Genetic Overlap of Metabolic and Psychiatric 

Diseases) είναι η αξιολόγηση βιοχημικών, φλεγμονωδών, γενετικών, ανθρωπομετρικών 

και κλινικών παραμέτρων, ιατρικού ιστορικού και άλλων στοιχείων του τρόπου ζωής 

(δημογραφικά στοιχεία, φυσική δραστηριότητα, κάπνισμα) καθώς και η γονοτυπική 

ανάλυση πολυμορφισμών (SNPs) στο δείγμα Ψυχιατρικών Ελλήνων ασθενών, 

ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ασθενών με παρουσία και των δύο 

νόσων.   

Με τη μελέτη αυτή επιδιώκεται μία ολιστική εκτίμηση της υγείας των τριών ομάδων 

ασθενών, αξιολογώντας τη συνδυαστική επίδραση των γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων σε δείκτες υγείας καθώς επίσης και στη δυνατότητα ανίχνευσης νέων 

υποψήφιων γενετικών τόπων. Επίσης γίνεται προσπάθεια να εκτιμηθεί η συσχέτιση του 

υγιεινού τρόπου ζωής στον ελληνικό πληθυσμό ως προληπτικού παράγοντα με τα 

γλυκαιμικά χαρακτηριστικά και την παχυσαρκία και η διαπίστωση του αν αυτός ο 

τρόπος ζωής μεταβάλλει την επίδραση των γενετικών πολυμορφισμών που ευθύνονται 

για την αύξηση των επιπέδων γλυκόζης, στα γλυκαιμικά χαρακτηριστικά.  

 

2.2 ΔΕΙΓΜΑ 

 

Η παρούσα μελέτη GOMAP στοχεύει στη συγκέντρωση 3600 δειγμάτων αίματος 

αποκλειστικά Ελλήνων εθελοντών. Από αυτούς οι 1300 είναι ασθενείς με διαβήτη τύπου 

2, 1300 με ψυχιατρικό νόσημα (κυρίως σχιζοφρένεια, και λίγες περιπτώσεις κατάθλιψης 

ή διπολικής διαταραχής) και 1000 ασθενείς παρουσιάζουν συννοσηρότητα για διαβήτη 

τύπου 2 και ενός από τα ψυχιατρικά νοσήματα που αναφέρθηκαν παραπάνω.  

Παράλληλα για τη διευκόλυνση της διαδικασίας σύγκρισης μεταξύ των διαφορετικών 

ομάδων των εθελοντών, χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από τη μελέτη THISEAS (The 

Hellenic Study of Interactions between SNPs and Eating in Atherosclerosis 

Susceptibility), η οποία περιλαμβάνει συνολικά 393 υγιείς εθελοντές χωρίς ψυχιατρικό 

νόσημα ηλικίας 57,7±14,1 ετών [84]. Από το δείγμα αυτό αποκλείστηκαν τα άτομα με 
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διαβήτη τύπου 2 (με παρουσία ιστορικού ή με επίπεδα γλυκόζης νηστείας>7 mmol/L) 

και τα άτομα των οποίων η ενεργειακή πρόσληψη ήταν εκτός των επιθυμητών ορίων.  

 

2.3 ΔΕΙΚΤΕΣ ΥΓΕΙΑΣ, ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΑΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ 

Στα πλαίσια της μελέτης πραγματοποιήθηκε περιγραφή κάθε ομάδας ασθενών 

(ψυχιατρικοί ασθενείς, ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ασθενείς με 

συννοσηρότητα των δύο νόσων) και σύγκριση των ομάδων αυτών με πληθυσμούς 

υγιών ατόμων (από τη μελέτη THISEAS). Παραδείγματα των μελετώμενων δεικτών 

είναι: δημογραφικά χαρακτηριστικά του κάθε πληθυσμού (ηλικία, οικογενειακή 

κατάσταση, εκπαίδευση), ανθρωπομετρικοί δείκτες (βάρος, δείκτης μάζας σώματος, 

αναλογία μέσης-γοφών), γλυκαιμικοί δείκτες (γλυκόζη, ινσουλίνη), λιπιδικοί δείκτες 

(χοληστερόλη, LDL, HDL, τριγλυκερίδια), δείκτες φλεγμονής (ιντερλευκίνη, παράγοντας 

νέκρωσης των όγκων), βιοχημικοί δείκτες (ηπατικά ένζυμα, κρεατινίνη, αλβουμίνη, 

μεταλλικά ιόντα, θυρεοειδικές ορμόνες), αιματολογικές παράμετροι (λευκά αιμοσφαίρια, 

ερυθρά αιμοσφαίρια) και ο τρόπος ζωής (φυσική δραστηριότητα, κάπνισμα). 

 

2.4 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΗΛΙΚΙΑΣ ΣΕ ΔΕΙΚΤΕΣ ΥΓΕΙΑΣ, 

ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΟΥΣ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ 

ΖΩΗΣ ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΟΜΑΔΑ ΑΣΘΕΝΩΝ 

Πραγματοποιήθηκε έλεγχος της συσχέτισης της ηλικίας εμφάνισης της κάθε νόσου 

καθώς και του φύλου και του τρόπου ζωής με τη χρήση των ανθρωπομετρικών, 

γλυκαιμικών, λιπιδικών, αιματολογικών, βιοχημικών δεικτών καθώς και με τους δείκτες 

φλεγμονής.  

 

2.5 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Η μελέτη επικεντρώθηκε στον έλεγχο της παρουσίας των ήδη γνωστών υποψήφιων 

γενετικών τόπων στις ομάδες των ψυχιατρικών ασθενών, των ασθενών με ΣΔΤ2 και 

των ασθενών με ψυχιατρικό νόσημα και ΣΔΤ2. Επίσης αξιολογήθηκε η επίδραση της 

παρουσίας  των γενετικών αυτών τόπων και η συσχέτισή τους με τους 
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ανθρωπομετρικούς, βιοχημικούς, αιματολογικούς δείκτες και τους δείκτες φλεγμονής  σε 

κάθε ομάδα ασθενών, ενώ πραγματοποιήθηκε ανάλυση της επίδρασης των γενετικών 

δεικτών και στοιχείων του τρόπου ζωής στα επίπεδα των παραπάνω δεικτών. 

Παράλληλα, σε κάθε ομάδα ασθενών πραγματοποιήθηκε Ανάλυση Ευρείας Σάρωσης 

Γονιδιώματος (GWAS), με σκοπό την ανακάλυψη πολυμορφισμών επικινδυνότητας ή 

και προστασίας για τη σχιζοφρένεια, το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και τη 

συννοσηρότητα των δύο αυτών ασθενειών.  

 

Δημιουργία προληπτικού σκορ γλυκόζης (GPS) και σκορ γενετικού 

κινδύνου (wGRS) 

 

Με βάση τα διατροφικά δεδομένα και τη σωματική δραστηριότητα για κάθε εθελοντή, 

υπολογίστηκε το προληπτικό σκορ γλυκόζης (Glycose Preventive Score) το οποίο 

ουσιαστικά απεικονίζει αν υπάρχει θετική ή αρνητική συσχέτιση του τρόπου ζωής με τα 

επίπεδα γλυκόζης. Οι παράμετροι του τρόπου ζωής που χρησιμοποιήθηκαν για το σκορ 

αφορούσαν εκείνους που σχετίζονται αρνητικά με τα επίπεδα γλυκόζης (π.χ. ώρες 

κίνησης κατά τη διάρκεια της ημέρας, κατανάλωση μερίδων λαχανικών την ημέρα, 

καθώς και φρούτων και φρέσκων χυμών) και εκείνους που σχετίζονται θετικά 

(κατανάλωση ποτών και αναψυκτικών με προσθήκη ζάχαρης σε μορφή μερίδων ανά 

ημέρα).  Οι μερίδες καθημερινής κατανάλωσης φαγητού υπολογίστηκαν ως άθροισμα 

μερίδων για κάθε τρόφιμο που περιλαμβάνεται στο ερωτηματολόγιο συχνότητας 

κατανάλωσης τροφίμων, ενώ οι παράγοντες του τρόπου ζωής κατηγοριοποιήθηκαν σε 

τριτημόρια.  Όσον αφορά τις πρώτες τρεις παραμέτρους, οι βαθμοί αυξάνονταν σε κάθε 

τριτημόριο, ενώ στη τελευταία παράμετρο μειώνονταν. Το άθροισμα των βαθμών όλων 

των παραμέτρων αντιπροσωπεύει το σκορ για κάθε εθελοντή και μπορεί να πάρει τιμές 

από 0-10 ανάλογα με την επίδραση στη μείωση των επιπέδων γλυκόζης.  

 

Προκειμένου να αξιολογηθεί η αθροιστική επίδραση των γενετικών πολυμορφισμών 

που ευθύνονται για την αύξηση των επιπέδων γλυκόζης, με τον μεταβολισμό της 

γλυκόζης δημιουργήθηκε το σκορ επιβαρυμένου γενετικού κινδύνου (wGRS-weighted 

genetic risk score) και το σκορ μη επιβαρυμένου γενετικού κινδύνου (GRS-unweighted 

genetic risk score) τα οποία συμπεριλαμβάνουν τα SNPs από 20 γνωστούς γενετικούς 

τόπους που σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης και οι οποίοι αναγνωρίστηκαν 

από τη μελέτη MAGIC (Meta-Analyses of Glucose and Insulin-related traits Consortium) 
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[36]. Για κάθε ένα από τα SNPs για τα οποία τα άτομα είχαν 0,1 ή 2 αλληλόμορφα που 

σχετίζονται με την αύξηση της γλυκόζης, προστέθηκαν 0,1 ή 2 βαθμοί αντίστοιχα  για 

τον υπολογισμό του GRS. Το wGRS υπολογίστηκε ως άθροισμα των βαθμών των 20 

SNPs ανάλογα με το μέγεθος της επίδρασης [36]. Στη συνέχεια διαιρέθηκε το σκορ με 

τον μέσο όρο επίδρασης για όλα τα SNPs ούτως ώστε το αποτέλεσμα να 

αντιπροσωπεύει τον αριθμό των αλληλομόρφων επιβαρυμένου κινδύνου για την 

αύξηση των επιπέδων γλυκόζης για κάθε άτομα ξεχωριστά [432]. Τέλος, το wGRS σκορ 

διαιρέθηκε σε ποσοστημόρια και τα άτομα του τελευταίου ποσοστημορίου (wGRS > 25) 

χαρακτηρίστηκαν ως υψηλού κινδύνου (12,7% του συνολικού δείγματος).  

 

 

2.6 ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ 

Συλλογή δειγμάτων 

Η συλλογή των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε από το Δρομοκαΐτειο Ψυχιατρικό 

Νοσοκομείο Αθηνών, το Ιπποκράτειο Νοσοκομείο Αθηνών-Διαβητολογικό Κέντρο, το 

Λαϊκό Νοσοκομείο Αθηνών-Διαβητολογικό Κέντρο και το Αιγινήτειο Νοσοκομείο Αθηνών 

για τη μελέτη GOMAP και από τα Κ.Α.Π.Η. (Κέντρα Ανοιχτής Προστασίας Ηλικιωμένων) 

Καλλιθέας, Μοσχάτου και Νέας Σμύρνης, καθώς και από τα νοσηλευτικά ιδρύματα 

Ωνάσειο Καρδιολογικό Κέντρο, ΓΝΑ Αττικό και ΓΝΑ Πειραιά για τη μελέτη THISEAS. Η 

συμμετοχή των ατόμων στη μελέτη ήταν εθελοντική ύστερα από ενυπόγραφη 

συναίνεσή τους. Επιπλέον, τα άτομα που επιλέχθηκαν για τη συμμετοχή στη μελέτη 

GOMAP πληρούσαν τα κριτήρια επιλογής, δηλαδή ήταν Έλληνες και βρίσκονταν σε 

κατάσταση νηστείας, ενώ παράλληλα είχαν διαγνωστεί με ψυχιατρικό νόσημα, 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 ή και τα δύο στην περίπτωση της ομάδας 

συννοσηρότητας. Τέλος αξίζει να σημειωθεί ότι και οι δύο μελέτες είχαν την 

ενυπόγραφη έγκριση της επιτροπής Βιοηθικής του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου. 

 

Ερωτηματολόγιο  

Η συλλογή δεδομένων για τις μελέτες GOMAP και THISEAS πραγματοποιήθηκε κατά 

τη διάρκεια συνεντεύξεων από ομάδα ειδικά εκπαιδευμένου προσωπικού. Τα δεδομένα 

αυτά αφορούσαν το ιατρικό ιστορικό, τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, τον τρόπο 

ζωής, την εκτίμηση του επιπέδου φυσικής δραστηριότητας, το κάπνισμα καθώς και 

δημογραφικά στοιχεία.  
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Σε ότι αφορά τους ασθενείς με σχιζοφρένεια, χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα PANSS 

(Positive and Negative Syndrome Scale), η οποία είναι μία κλίμακα που χρησιμοποιείται 

για την εκτίμηση της σοβαρότητας των συμπτωμάτων των ασθενών με σχιζοφρένεια. 

Για τους ασθενείς με κατάθλιψη χρησιμοποιήθηκε η κλίμακα Hamilton Depression 

Rating Scale (HDRS) ή HAM-D. Πρόκειται για ένα ερωτηματολόγιο που χρησιμοποιείται 

για να διαπιστωθεί η παρουσία κατάθλιψης καθώς και ως οδηγός για τη θεραπεία του 

ασθενούς.  

Σε ότι αφορά τα άτομα της μελέτης THISEAS, εκτός των δημογραφικών και 

ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών, εκτιμήθηκε και η διαιτητική πρόσληψη με τη χρήση 

Ερωτηματολογίου Συχνότητας Κατανάλωσης Τροφίμων (Food Frequency 

Questionnaire-FFQ) στο οποίο αξιολογείται η συχνότητα κατανάλωσης τροφίμων και 

ποτών, κατά τη διάρκεια ενός ορισμένου χρονικού διαστήματος συνήθως του τελευταίου 

έτους, η οποία μπορεί να ποσοτικοποιηθεί.  

 

Δειγματοληψία αίματος 

Φλεβικό αίμα συλλέχθηκε έπειτα από ολονύχτια νηστεία (≥10h). Τα δείγματα 

τοποθετήθηκαν σε δοκιμαστικούς σωλήνες που περιείχαν Νa2EDTA, το οποίο δρα ως 

αντιπηκτικό, δεσμεύοντας τα ιόντα Ca2+ του αίματος εμποδίζοντας με αυτό τον τρόπο 

την πήξη του.  

Από κάθε ασθενή λήφθηκαν περίπου 3ml αίματος για: 

 Γενική εξέταση αίματος (αιματοκρίτης, αιμοσφαιρίνη, λευκά και ερυθρά 

αιμοσφαίρια, αιμοπετάλια, MCV, MCH, MCHC). 

 Απομόνωση πλάσματος για ορμονικές εξετάσεις 

 Απομόνωση DNA από τα λευκά αιμοσφαίρια 

Κατά τη συλλογή, τα δείγματα τοποθετήθηκαν σε πάγο και μεταφέρθηκαν 

κωδικοποιημένα στο εργαστήριο Κλινικής Διατροφής του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου 

Αθηνών, για άμεση επεξεργασία κατά την παραλαβή. Σε μία παρτίδα των 

υποπολλαπλασίων, απομονώθηκε ο ορός. Σε μία άλλη παρτίδα απομονώθηκε το 

πλάσμα και τα λευκά αιμοσφαίρια και τα υποπολλαπλάσια αποθηκεύτηκαν στους -80οC 

μέχρι να εξεταστούν.  
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Απομόνωση ορού, πλάσματος και λευκών αιμοσφαιρίων 

Για την απομόνωση ορού, πλάσματος και λευκών αιμοσφαιρίων, προηγήθηκε ο 

διαχωρισμός των στοιβάδων στα κύτταρα του αίματος, από τα δείγματα που ήταν υπό 

επεξεργασία κάθε φορά. Για αυτό το λόγο πραγματοποιήθηκε φυγοκέντρηση των 

δειγμάτων στις 3000 rpm (στροφές/λεπτό), στους 4οC για 10 λεπτά. Μετά το τέλος της 

φυγοκέντρησης ο διαχωρισμός των στοιβάδων ήταν εμφανής ώστε να μπορέσει να γίνει 

στη συνέχεια η απομόνωση.  

Για την απομόνωση του ορού χρησιμοποιήθηκαν πλαστικές αποστειρωμένες πιπέτες 

Pasteur με τις οποίες αναρροφήθηκε το υπερκείμενο και τοποθετήθηκε σε ειδικά 

κωδικοποιημένα μπουκαλάκια. Στους σωλήνες με το αντιπηκτικό, το πλάσμα έχει τη 

μορφή ενός διάφανου και αραιού στρώματος και αποτελεί το υπερκείμενο, ενώ η 

αμέσως επόμενη στοιβάδα είναι αυτή των λευκών αιμοσφαιρίων η οποία διακρίνεται 

αμυδρά ως μία πολύ λεπτή λευκή γραμμή ανάμεσα στο πλάσμα και τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια τα οποία αποτελούν την κατώτερη στοιβάδα. Με τη βοήθεια 

αποστειρωμένης πιπέτας όπως προηγουμένως απομακρύνθηκε το στρώμα του 

πλάσματος περίπου 1-2 mm από την επιφάνεια. Με καινούργια πιπέτα απομακρύνθηκε 

η λευκή στοιβάδα, η οποία περιλαμβάνει τα εναπομένον πλάσμα, τα λευκά αιμοσφαίρια 

και περίπου 1-2 mm από τη στοιβάδα των ερυθρών αιμοσφαιρίων.  

Στη συνέχεια η στοιβάδα των λευκών αιμοσφαιρίων χρησιμοποιήθηκε για απομόνωση 

DNA, ή αποθηκεύτηκε στους -80oC για μελλοντική επεξεργασία.  

 

Απομόνωση DNA 

Για την απομόνωση του DNA χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα iPrep PureLink gDNA 

Blood Kit-Invitrogen, το οποίο επιτρέπει τη γρήγορη και αυτοματοποιημένη απομόνωση 

γενωμικού DNA (gDNA) από ανθρώπινο αίμα συμπεριλαμβανομένων φρέσκων και 

κατεψυγμένων δειγμάτων, καθώς και της συμπυκνωμένης στοιβάδας λευκών 

αιμοσφαιρίων (buffy coat).  

Το αυτοματοποιημένο αυτό σύστημα επιτρέπει την απομόνωση DNA από 13 δείγματα 

κάθε φορά, σε περίπου 30 λεπτά. Περιέχει ειδικά μαγνητικά σωματίδια που λέγονται 

Dynabeads και τα οποία μέσω μιας ειδικής επιφάνειας προσδένονται στο DNA και 

βοηθούν την κατακρήμνιση. Το πρωτόκολλο περιλαμβάνει τη λύση των κυττάρων με τη 
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χρήση Lysis Buffer και την αποικοδόμηση των πρωτεϊνών με τη βοήθεια της 

πρωτεϊνάσης Κ. Στη συνέχεια το διάλυμα αναμειγνύεται με τα Dynabeads, προκειμένου 

να προσδεθεί το DNA και γίνεται διαχωρισμός από τα υπόλοιπα συστατικά των 

κυττάρων μέσω μαγνητικού διαχωρισμού. Τέλος τα beads εκπλένονται διαδοχικά με 

Wash Buffers ώστε να απομακρυνθούν τυχόν υπολείμματα και το DNA το οποίο 

βρίσκεται πλέον σε συμπυκνωμένη μορφή εξάγεται με τη βοήθεια Elution Buffer. Το 

απομονωμένο DNA στη συνέχεια τοποθετείται σε ειδικά μπουκαλάκια (tubes), τα οποία 

έπειτα αποθηκεύονται στους -20οC για μελλοντική επεξεργασία.  

 

2.7 ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΔΕΔΟΜΕΝΩΝ 

Τα δεδομένα που συλλέχθηκαν από τη συμπλήρωση των ερωτηματολογίων καθώς και 

οι τιμές που προέκυψαν από τις βιοχημικές αναλύσεις εισήχθηκαν σε βάσεις δεδομένων 

(excel) δύο φορές από δύο διαφορετικά άτομα, ώστε να ελαχιστοποιηθεί το σφάλμα του 

ανθρώπινου παράγοντα. Επομένως προέκυψαν δύο βάσεις οι οποίες εισήχθηκαν σε 

λογισμικό σύγκρισης που αποκαλύπτει τις τιμές που διαφοροποιούνται μεταξύ τους. 

Ακολούθησε διόρθωση των λανθασμένων τιμών και εισαγωγή των αντίστοιχων 

διορθωμένων στις αρχικές βάσεις δεδομένων. Επίσης έγινε διόρθωση των ακραίων 

τιμών.  

 

2.8 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ  

Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, οι βιοχημικοί και αιματολογικοί δείκτες, οι γενετικοί 

δείκτες και η αλληλεπίδρασή τους ελέγχθηκαν με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS 18, 

ενώ η ανάλυση συσχετίσεων πραγματοποιήθηκε με τα προγράμματα PLINK [99] και R 

έκδοση 3.1.1. 

 

Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράστηκαν ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση (Mean ± SD), 

οι κατηγορικές μεταβλητές ως σχετικές συχνότητες, και ορίστηκε επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας p<0.05. Επίσης χρησιμοποιήθηκαν λογαριθμικές τιμές για τα επίπεδα 

ινσουλίνης, ενώ οι τιμές p-values που παρατηρήθηκαν βασίστηκαν σε διπλά τεστ. 

Προκειμένου να διαπιστωθεί η συσχέτιση των 20 SNPs με τα επίπεδα γλυκόζης και 

επομένως η παρουσία ενός προσθετικού γενετικού μοντέλου, χρησιμοποιήθηκαν 

μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης.  Επίσης τα μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης 
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χρησιμοποιήθηκαν για τον έλεγχο των συσχετίσεων μεταξύ των παραγόντων του 

τρόπου ζωής και των επιπέδων γλυκόζης, καθώς και της συσχέτισης του δείκτη GPS με 

τα γλυκαιμικά χαρακτηριστικά και την παχυσαρκία. Για την ανάλυση αλληλεπίδρασης 

χρησιμοποιήθηκαν οι δείκτες GPS, wGRS σε συνδυασμό με  συμμεταβλητές (GPS, 

wGRS, ηλικία, φύλο, δείκτης μάζας σώματος και ενεργειακή πρόσληψη) και τα επίπεδα 

γλυκόζης ως αποτέλεσμα, ενώ παράλληλα πραγματοποιήθηκε στρωματοποιημένη 

ανάλυση προκειμένου να χαρακτηριστεί το είδος της αλληλεπίδρασης. Για το σκορ του 

τρόπου ζωής και το wGRS, χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής συσχέτισης (R) [92] ως 

μέτρο έκφρασης του ποσοστού συνολικής διακύμανσης που εκφράζεται από το 

μοντέλο. Τέλος η συμμετοχή του γονοτύπου στη συνολική διακύμανση των επιπέδων 

γλυκόζης εκτιμήθηκε με τη χρήση του προγράμματος ευρείας ανάλυσης 

χαρακτηριστικών του γονιδιώματος (GCTA) [433] και του Quanto v1.2.4 για τον 

υπολογισμό των συσχετίσεων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Τα περιγραφικά χαρακτηριστικά της μελέτης παρουσιάζονται στον συμπληρωματικό 

πίνακα S2. Από τον υπολογισμό της συσχέτισης του δείκτη GPS με τα επίπεδα 

γλυκόζης βρέθηκε ότι οι περισσότερες μεταβλητές του τρόπου ζωής σχετίζονται 

σημαντικά με τα επίπεδα γλυκόζης μετά από έλεγχο για την ηλικία, το φύλο το ΒΜΙ και 

τη συνολική ενεργειακή πρόσληψη (συμπληρωματικός πίνακας S3). Επίσης η 

κατανάλωση φρούτων/φρέσκων χυμών και λαχανικών (μερίδες/ημέρα) βρέθηκε ότι 

σχετίζεται αρνητικά με τα επίπεδα γλυκόζης (συμπληρωματικός πίνακας S3). Από την 

άλλη μεριά η κατανάλωση ελαφριών ποτών και αναψυκτικών με προσθήκη ζάχαρης 

σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα γλυκόζης όπως ήταν αναμενόμενο. Η μέση τιμή του 

δείκτη GPS και wGRS στη μελέτη THISEAS είναι 3.729 ± 1.351 και 22.285 ± 2.351 

αντίστοιχα. Επίσης παρατηρήθηκε  μία σημαντική διαφορά μεταξύ αντρών και γυναικών 

όσον αφορά τις ώρες μετακίνησης με τα πόδια την ημέρα (υψηλότερη μέση τιμή για 

τους άντρες), ενώ αντίθετα παρατηρήθηκε μεγαλύτερη κατανάλωση φρούτων και χυμών 

στις γυναίκες (συμπληρωματικός πίνακας S2).  Ο δείκτης GPS σχετίζεται συνολικά με 

χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης και συγκεκριμένα παρουσιάζει μείωση κατά 0.083 

μονάδες (mmol/L) για κάθε μονάδα αύξησης του προληπτικού σκορ (συμπληρωματικός 

πίνακας S1), ενώ μπορεί να δικαιολογήσει τη διακύμανση των επιπέδων γλυκόζης κατά 

1.17%.  

 

Παράλληλα οι περισσότεροι από τους 20 γενετικούς πολυμορφισμούς που έχουν 

δημοσιευτεί και αφορούν τα επίπεδα γλυκόζης, φαίνεται να σχετίζονται με τη μελέτη 

(συμπληρωματικός πίνακας 4) [36]. Η μεγαλύτερη συσχέτιση παρατηρήθηκε για τον 

γενετικό τόπο PRKAR2A (SE: 0.074 ± 0.027 mmol/L, P=0.007, συμπληρωματικός 

πίνακας S4), ενώ πολυμορφισμοί στους γενετικούς τόπους PRKAR2A, PDX1, CDKAL1 

και KL βρέθηκε ότι σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης μετά από έλεγχο για την ηλικία 

και το φύλο. Η πλειοψηφία των πολυμορφισμών (15 από τους 20) εμφάνισαν κοινή 

κατεύθυνση επίδρασης στη μελέτη THISEAS και στα αποτελέσματα του MAGIC 

consortium (συμπληρωματικός πίνακας S4) [36], ενώ παρατηρήθηκε σημαντική 

συσχέτιση για τους γενετικούς τόπους PRKAR2A και CDKAL1 μετά από έλεγχο για την 

ηλικία, το φύλο και το ΒΜΙ (συμπληρωματικός πίνακας S5). 

 

Ο δείκτης wGRS βρέθηκε ότι σχετίζεται σημαντικά με υψηλότερα επίπεδα γλυκόζης 

όπως ήταν αναμενόμενο και συγκεκριμένα για κάθε μονάδα αύξησης του wGRS, 
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παρατηρείται αύξηση στη συγκέντρωση της γλυκόζης νηστείας κατά 0.020 mmol/L (SE: 

0.020 ± 0.007,P=8.4x10-3, πίνακας 11Α), ενώ και ο δείκτης GRS εμφάνισε σημαντική 

συσχέτιση  με τα επίπεδα γλυκόζης (SE: 0.018 ± 0.007, P=0.011, πίνακας 11Β). Η 

εικόνα 24 απεικονίζει την αύξηση στη μέση τιμή των επιπέδων γλυκόζης μεταξύ των 

ατόμων που φέρουν παθολογικά αλληλόμορφα, ανάλογα με το μέγεθος επίδρασης σε 

αυτή τη μελέτη. Επίσης, η θετική συσχέτιση μεταξύ του wGRS και των επιπέδων 

γλυκόζης (mmol/L) σε άτομα που δεν πάσχουν από διαβήτη απεικονίζεται με μορφή 

διαγράμματος διασποράς μετά από έλεγχο για την ηλικία, το φύλο και το ΒΜΙ 

(συμπληρωματικός πίνακας S2).  Παράλληλα βρέθηκε ότι η διαφορά στη μέση τιμή των 

επιπέδων γλυκόζης μεταξύ των ατόμων με το υψηλότερο wGRS (>25 αλληλόμορφα 

κινδύνου) και εκείνων με το χαμηλότερο (<18 αλληλόμορφα κινδύνου) είναι 0.200 

mmol/L (P=0.01), ενώ βρέθηκε σημαντική συσχέτιση των wGRS και GRS με τα επίπεδα 

γλυκόζης στο υπόδειγμα που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση αλληλεπίδρασης 

(συμπληρωματικός πίνακας S6). Στη συνέχεια μελετήθηκε το μέγεθος επίδρασης της 

συσχέτισης των δεικτών GPS και wGRS με τα επίπεδα γλυκόζης. Τα αποτελέσματα 

δείχνουν ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ των δύο δεικτών σχετίζεται σε μέτριο βαθμό με τα 

επίπεδα γλυκόζης (SE: 0.019 ± 0.007 mmol/L, P=0.014), και συγκεκριμένα ο δείκτης 

GPS σε αλληλεπίδραση με τον δείκτη wGRS σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα 

γλυκόζης στα άτομα της μελέτης. Επίσης, στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μία μείωση 

στη συγκέντρωση της γλυκόζης νηστείας κατά 0.019 mmol/L για κάθε μονάδα αύξησης 

του δείκτη wGRS σε συνδυασμό με μία μονάδα αύξησης του  GPS (πίνακας 12Α), και 

μία μέτρια επίδραση του GRS σε αλληλεπίδραση με το GPS στα επίπεδα γλυκόζης (SE: 

0.015 ± 0.007 mmol/L, P=0.036) (πίνακας 12Β). 

 

Προκειμένου να μελετηθεί περαιτέρω η αλληλεπίδραση μεταξύ των δεικτών GPS και 

wGRS, πραγματοποιήθηκε στρωματοποιημένη ανάλυση. Σε αυτή την ανάλυση οι 

συμμετέχοντες διαχωρίστηκαν σε τριτημόρια ανάλογα με την τιμή του GPS, και στη 

συνέχεια πραγματοποιήθηκαν τεστ συσχέτισης του wGRS με τα επίπεδα γλυκόζης για 

κάθε γκρουπ. Από την ανάλυση βρέθηκε ότι η συσχέτιση μεταξύ του wGRS και των 

επιπέδων γλυκόζης είναι μεγαλύτερη στην ομάδα με τη μικρότερη τιμή GPS (SE: 0.035 

± 0.019, P=0.068) συγκριτικά με την ομάδα με τη μεγαλύτερη τιμή GPS (SE: 0.043 ± 

0.021, P=0.043) (πίνακας 13). 

 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε ανάλυση με τη χρήση του λογισμικού GCTA [433] για την 

εκτίμηση της συνεισφοράς των 20 SNPs (τα οποία περιλαμβάνονται στην τιμή του GPS) 
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στη διακύμανση των επιπέδων γλυκόζης. Στην περίπτωση που το μοντέλο δεν 

περιελάμβανε την αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος, βρέθηκε ότι το ποσοστό 

κληρονόμησης για τα επίπεδα γλυκόζης είναι 1.1% ενώ το ποσοστό που εξηγείται από 

την αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος είναι 1.8% και το συνολικό ποσοστό 

κληρονόμησης 2.9%. Το ποσοστό κληρονόμησης γονιδίων-περιβάλλοντος 

υπολογίστηκε ως διακύμανση G-E προς τη συνολική φαινοτυπική διακύμανση μετά από 

έλεγχο για την ηλικία, το φύλο και το ΒΜΙ.  

 

Στη συνέχεια παρουσιάζονται δεδομένα από τις μελέτες GOMAP και THISEAS σε 

μορφή πινάκων: 

 

 

 

 

Υγιείς εθελοντές μελέτης THISEAS, έλεγχος για ηλικία, φύλο και ΒΜΙ.  

 
Υγιείς εθελοντές 

μη διαβητικοί 

Ψυχιατρικοί 

εθελοντές μη 

διαβητικοί  

Ρ 

Ν 1434 1160  

wGRS36 36.861±4.187 39.214±4.134 <0.0001 

GRS36 37.347±3.686 37.651±3.708 0.582 

Γλυκόζη (mmol/L) 5.273±0.623 5.139±0.655 0.051 

 

Πίνακας 5. Σύγκριση του γενετικού δείκτη για τα επίπεδα γλυκόζης μεταξύ υγιών εθελοντών και 

ατόμων με ψυχιατρικό νόσημα.   
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Έλεγχος για ηλικία, φύλο και ΒΜΙ 

 Μη ψυχιατρικοί 

εθελοντές 

Ψυχιατρικοί 

εθελοντές 
Ρ 

Ν 2765 1858  

wGRS36 37.963±4.429 39.495±4.121 <0.0001 

GRS36 37.952±3.743 37.942±3.678 0.801 

Γλυκόζη (mmol/L) 5.962±1.899 5.945±2.115 0.812 

 

Πίνακας 6. Σύγκριση του γενετικού δείκτη για τα επίπεδα γλυκόζης για το σύνολο των 

ψυχιατρικών και μη ψυχιατρικών εθελοντών.  

 

 

 

 
Ψυχιατρικοί μη 

διαβητικοί 

Εθελοντές με 

σχιζοφρένεια μη 

διαβητικοί 

Σύνολο εθελοντών 

με σχιζοφρένεια 

Ν    

Ηλικία (έτη) 46.551±13.521 46.024±13.417 49.891±13.980 

ΔΜΣ (kg/m2) 25.876±4.433 25.849±4.457 27.536±5.778 

wGRS36 39.214±4.134 39.149±4.1270 39.476±4.144 

GRS36 37,651±3,708 37,621±3,687 37,959±3,682 

Γλυκόζη (mmol/L) 5.139±0.655 5.145±0.650 6.025±2.179 

 

Πίνακας 7. Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και επίπεδα γλυκόζης για ψυχιατρικούς μη 

διαβητικούς εθελοντές, μη διαβητικούς εθελοντές με σχιζοφρένεια και το σύνολο των εθελοντών 

με σχιζοφρένεια.  
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Παρακάτω ακολουθούν κάποια δεδομένα από τη μελέτη THISEAS: 

 

Πίνακας 8. Περιγραφικά χαρακτηριστικά στα άτομα της μελέτης και ανά φύλο 

 

 

Πίνακας 9.  Γλυκαιμικοί και λιπιδαιμικοί δείκτες στα άτομα της μελέτης και ανά φύλο. 
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Εικόνα 18. Συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων γλυκόζης (mmol/L) και Α. των επιπέδων ινσουλίνης 

(Ins pmol/L) και Β. ΗΟΜΑ.IR στα άτομα της μελέτης 
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Εικόνα 19. Συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων γλυκόζης και των επιπέδων δεικτών παχυσαρκίας 

στα άτομα της μελέτης. 

Α. Συσχέτιση επιπέδων γλυκόζης με τα επίπεδα ΒΜΙ (δείκτης μάζας σώματος σε kg/m2), B. Συσχέτιση 

επιπέδων γλυκόζης με τις τιμές της περιφέρειας μέσης (cm), Γ. Συσχέτιση των επιπέδων γλυκόζης με τις 

τιμές του βάρους (kg), Δ. Συσχέτιση των επιπέδων γλυκόζης με τις τιμές της περιφέρειας ισχίου (cm), και 

Ε. Συσχέτιση των επιπέδων γλυκόζης με τις τιμές του λόγου περιφέρεια μέσης/περιφέρεια ισχίου (WHR).  

 

Εικόνα 20. Τιμές βάρους (kg) (A) και ύψους (cm) (B) μεταξύ των αντρών και των γυναικών της 

μελέτης. 



105 
 

 

Εικόνα 21. Τιμές περιφέρειας μέσης (Α) και περιφέρειας ισχίων (Β) μεταξύ των αντρών και των 

γυναικών της μελέτης. 

 

 

 

Εικόνα 22. Τιμές λόγου περιφέρειας μέσης/περιφέρειας ισχίων (Α) και λόγου περιφέρειας 

μέσης/ύψος (Β) μεταξύ των αντρών και των γυναικών της μελέτης. 
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Εικόνα 23. Επίπεδα γλυκόζης (Α), ινσουλίνης (Β) και HOMA.IR στα άτομα της μελέτης. 

 

Πίνακας 10. Συσχέτιση του σκορ γλυκόζης με τους γλυκαιμικούς δείκτες. 

Μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης για τη συσχέτιση του δείκτη GPS με τους γλυκαιμικούς δείκτες, μετά 

από έλεγχο για την ηλικία, το φύλο, το ΒΜΙ και τη συνολική ενεργειακή πρόσληψη. 

a: συντελεστής Beta και τυπικό σφάλμα για τη διαφορά στους γλυκαιμικούς δείκτες, για κάθε αύξηση του 
δείκτη GPS κατά 1 μονάδα. 

b: Το Ν αντιπροσωπεύει το μέγεθος του δείγματος.  

 Betaa SEa P Nb 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

    

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

-0.083 0.021 1.6x10-04 552 

Ινσουλίνη (In-
pmol/L) 

0.031 0.029 0.298 243 

HOMA.IR -0.006 0.084 0.938 240 
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Α. Συσχέτισηa του σκορ wGRS με τους γλυκαιμικούς δείκτες 

 Betab SEb P Nc 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

    

Γλυκόζη (mmol/L) 0.020 0.007 8.4x10-03 1132 

Ινσουλίνη (In-
pmol/L) 

-0.003 0.009 0.7 586 

HOMA.IR -0.003 0.024 0.9 582 

Β. Συσχέτισηa του σκορ GRS με τους γλυκαιμικούς δείκτες 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

Betab SEb P N 

Γλυκόζη (mmol/L) 0.018 0.007 0.011 1132 

Ινσουλίνη (In-
pmol/L) 

-0.006 0.008 0.439 586 

HOMA.IR -0.011 0.022 0.588 582 

 

Πίνακας 11. Συσχέτιση του σκορ επιβαρυμένου γενετικού κινδύνου (wGRS) και μη επιβαρυμένου 
γενετικού κινδύνου (GRS) με τους γλυκαιμικούς δείκτες 

a: Έλεγχος για ηλικία, φύλο και ΒΜΙ 

b: Συντελεστής Beta και τυπικό σφάλμα για τη διαφορά στις τιμές της γλυκόζης (mmol/L), της ινσουλίνης 
νηστείας (In-pmol/L) και το HOMA.IR για κάθε 1 μονάδα αύξησης του δείκτη wGRS. 

c: Το Ν αντιπροσωπεύει το μέγεθος του δείγματος. 

 

 

Εικόνα 24. Μέγεθος αύξησης των επιπέδων γλυκόζης ως αποτέλεσμα της αύξησης των γενετικών 
τόπων ευπάθειας, μετά από έλεγχο για το μέγεθος επίδρασης. Οι κάθετες γραμμές απεικονίζουν 
το μέσο και συστηματικό σφάλμα της γλυκόζης σε mmol/L για κάθε ομάδα γενετικού σκορ (δεξιά 
πλευρά του άξονα Υ). Το ιστόγραμμα παρουσιάζει την κατανομή των συμμετεχόντων σε κάθε 
ομάδα γενετικού σκορ (αριστερή πλευρά του άξονα Υ).  
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Α. Ανάλυση αλληλεπίδρασης των δεικτών wGRS και GPS με τα επίπεδα γλυκόζης 

 Betaa SE P Nb 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

    

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

-0.019 0.007 0.014 533 

Β. Ανάλυση αλληλεπίδρασης των δεικτών GRS και GPS με τα επίπεδα γλυκόζης 

 Betaa SE P Nb 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

    

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

-0.015 0.007 0.036 533 

 

Πίνακας 12. Ανάλυση αλληλεπίδρασης του σκορ wGRS και GRS με τον δείκτη GPS στα επίπεδα 
γλυκόζης 

a: Τα αποτελέσματα βρέθηκαν μετά από έλεγχο για την ηλικία, τα φύλο, το ΒΜΙ και τη συνολική 
ενεργειακή πρόσληψη. 

b: Το Ν αναπαριστά το μέγεθος του δείγματος. 

 

Μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης για τη συσχέτιση του δείκτη wGRS με τα επίπεδα γλυκόζης, 
μετά από έλεγχο για την ηλικία και το φύλο. 

Γλυκαιμικοί 
δείκτες 

Τριτημόριο GPS 

 <3 βαθμοί 3-5 βαθμοί >5 βαθμοί 

 Betaa SEa P Nb Betaa SEa P Nb Betaa SEa P Nb 

Γλυκόζη 
(mmol/L) 

0.035 0.019 0.068 104 0.007 0.014 0.602 287 -0.043 0.021 0.043 142 

 

Πίνακας 13. Στρωματοποιημένη ανάλυση του wGRS με τους γλυκαιμικούς δείκτες για τις τιμές του 
GPS ανά τριτημόριο. 

a: Συντελεστής Beta και τυπικό σφάλμα για τη διαφορά στις τιμές της γλυκόζης (mmol/L) για κάθε 1 
μονάδα αύξηση του wGRS σε κάθε τριτημόριο GPS. 

b: Μέγεθος του δείγματος. 
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Σε αυτό το σημείο παρουσιάζονται κάποιοι συμπληρωματικοί πίνακες που αφορούν 

σημαντικά στοιχεία της μελέτης: 

Παράμετροι GPS Επίδραση 1ο τριτημόριοa 2ο τριτημόριοa 3ο τριτημόριοa 

Μετακίνηση 
(ώρες/ημέρα) 

+ 0.257± 0.573 3.341±0.575 7.701±2.914 

Φρούτα και 
φρέσκοι χυμοί 

(μερίδες/ημέρα) 
+ 0.227±0.130 1.647±0.963 6.038±2.270 

Λαχανικά 
(μερίδες/ημέρα) 

+ 0.615±0.337 2.996±1.241 7.825±1.921 

Ελαφριά ποτά 
και αναψυκτικά 

με ζάχαρη 
(μερίδες/ημέρα) 

- 0.124±0.258 1.792± 0.291 3.538±0.896 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 1. Παράμετροι GPS 

 

Τα δεδομένα απεικονίζουν την κατάταξη των παραμέτρων που συνιστούν το δείκτη GPS (0,1 και 2 

βαθμοί για το 1ο, 2ο και 3ο τριτημόριο αντίστοιχα) για τις παραμέτρους που επηρεάζουν θετικά το GPS και 

αντιστρόφως ανάλογα για τις παραμέτρους που επηρεάζουν αρνητικά το GPS (2,1 και 0 για κάθε 

τριτημόριο αντίστοιχα).  

aΟι τιμές των τριτημορίων απεικονίζονται ως μέση τιμή ± SD. 
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Περιγραφικά χαρακτηριστικά 

 
Σύνολο 
ατόμων 

Άνδρες Γυναίκες Ρ Ν 

Ηλικία (έτη) 
57.768  ±  
14.121 

56.67 ± 
13.24 

59.12 ± 
15.08 

1.3 x 10-3  

Ενεργειακή πρόσληψη 
(kcal/d) 

1912.646 ±  
1042.727 

2061.719 ±  
1100.749 

1749.963 ± 
952.7023 

1.7 x 10-5d 685 

GPS 
3.729 ± 
1.351 

3.791 ± 
1.457 

3.652 ± 
1.216 

0.458 c 585 

wGRS 
22.285 ± 

2.351 
22.384 ± 

2.366 
22.199 ± 

2.324 
0.150 d 1132 

GRS 
19.670 ± 

2.613 
19.747 ±  

2.613 
19.621 ±  

2.509 
0.417 d 1132 

Γλυκαιμικοί δείκτες 

Γλυκόζη (mmol/L) 
5.318 ± 
0.645 

5.402  ±  
0.650 

5.221 ± 
0.617 

1.9 x 10-9c 647 

Ινσουλίνη (pmol/L) b 
71.582  ± 
40.585 

78.270  ± 
41.809 

66.116  ±  
38.753 

0.210 c 305 

Ινσουλίνη (ln-pmol/L) 
4.123 ± 
0.552 

4.219 ± 
0.551 

4.045 ± 
0.541 

0.210 c  

HOMA.IR 
2.470 ± 
1.498 

2.76± 1,63 2.23 ± 1,34 0.050 c 302 

Παράμετροι GPS 

Μετακίνηση (hours 
during work/day) 

1.127 ±  
2.386 

1.588 ±  
2.886 

0.5905 ±  
1.443 

3.2 x 10-6c 646 

Φρούτα και φρέσκοι 
χυμοί (servings/day) a 

1.000 
(1.160) 

1.000 
(1.710) 

1.170 
(2.170) 

5.5 x 10-7c 605 

Λαχανικά(servings/day)a 
1.900 

(2.740) 
2.200 

(3.820) 
1.720 

(2.620) 
0.230 c 606 

Ελαφριά ποτά και 
αναψυκτικά με ζάχαρη 

(servings/day) 

0.308 ± 
0.731 

0.369 ± 
0.773 

0.240 ± 
0.678 

0.170 c 606 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 2. Περιγραφικά χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων της μελέτης 

 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± SD και διάμεσος (εύρος μεταξύ των τριτημορίων)a, για το 

σύνολο των ατόμων και για άνδρες/γυναίκες. Η ινσουλίνηb αναλύθηκε σε λογαριθμική κλίμακα και 

μετατράπηκε σε γεωμετρική για την παρουσίαση. Οι τιμές Pc υπολογίστηκαν μετά από έλεγχο για την 

ηλικία, το ΒΜΙ και την ενεργειακή πρόσληψη, ενώ οι τιμές dP για την ηλικία και το ΒΜΙ.  
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Παράμετροι 
GPS 

Beta a SE P N 

Μετακίνηση 
(hours during 

work/day) 
-0.011 0.011 0.030 612 

Φρούτα και 
φρέσκοι χυμοί 
(servings/day) 

-0.033 0.014 0.023 570 

Λαχανικά 
(servings/day) 

-0.035 0.013 0.008 571 

Ελαφριά ποτά 
και 

αναψυκτικά με 
ζάχαρη 

(servings/day) 

0.085 0.034 0.013 571 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 3. Μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης για κάθε συστατικό του 
δείκτη GPS με τα επίπεδα γλυκόζης. 

 

Συντελεστής  aBeta και τυπικό σφάλμα για τη διακύμανση στα επίπεδα γλυκόζης (mmol/L) κάθε 

παραμέτρου που συνιστά το σκορ GPS, μετά από έλεγχο για την ηλικία, το φύλο, το ΒΜΙ και τη συνολική 

ενεργειακή πρόσληψη.  
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MAGIC THISEAS 

SNP Candidate 
Gene 

Chr Position 
(bp) 

Effect 
allele 

Other 
Allele 

EAF betaa SE P-value EAF HWE betaa SE P-value 

rs10747083 P2RX2 12 132000000 A G 0.663 0.013 0.002 7.57E-09 0.681 0.440 0.023 0.028 0.418 

rs10811661 CDKN2A 9 22124094 T C 0.82 0.024 0.003 5.65E-18 0.805 0.818 0.023 0.033 0.485 

rs11603334 CENTD2 11 72110633 G A 0.833 0.019 0.003 1.12E-11 0.891 0.224 0.018 0.042 0.675 

rs11619319 PDX1 13 27385599 G A 0.226 0.02 0.002 1.33E-15 0.213 0.433 -0.081 0.032 0.011 

rs11715915 PRKAR2A 3 49430334 C T 0.675 0.012 0.002 4.90E-08 0.655 0.749 0.074 0.027 0.007 

rs16913693 CTNNAL1 9 111000000 T G 0.973 0.043 0.007 3.51E-11 0.984 1.000 0.168 0.095 0.079 

rs17762454 RREB1 6 7158199 T C 0.262 0.012 0.002 1.88E-07 0.246 0.742 0.014 0.031 0.650 

rs2302593b GIPR 19 50888474 C G 0.503 0.014 0.002 9.26E-10 0.506 NA 0.008 0.026 0.772 

rs2657879b GLS2 12 55151605 G A 0.182 0.012 0.003 5.69E-06 0.201 NA -0.044 0.035 0.206 

rs3783347 C14orf68 14 99909014 G T 0.789 0.017 0.003 1.32E-10 0.828 0.611 0.010 0.035 0.776 

rs3829109 LHX3 9 138000000 G A 0.707 0.017 0.003 1.13E-10 0.804 0.280 0.004 0.033 0.894 

rs4869272 PCSK1 5 95565204 T C 0.689 0.018 0.002 1.02E-15 0.665 0.587 0.025 0.028 0.358 

rs576674 KL 13 32452302 G A 0.154 0.017 0.003 2.26E-08 0.191 0.050 0.075 0.035 0.031 

rs6072275 LPIN3 20 39177319 A G 0.165 0.016 0.003 1.66E-08 0.148 0.019 0.068 0.038 0.071 

rs6113722 FOXA2 20 22505099 G A 0.957 0.035 0.005 2.49E-11 0.920 0.246 0.075 0.049 0.128 

rs6943153 GRB10 7 50759073 T C 0.335 0.015 0.002 1.63E-12 0.238 0.385 -0.007 0.031 0.818 

rs7651090 IGF2BP2 3 187000000 G A 0.306 0.013 0.002 1.75E-08 0.320 0.084 -0.017 0.028 0.536 

rs7708285b ZBED3 5 76461623 G A 0.271 0.011 0.003 4.89E-06 0.284 NA 0.011 0.029 0.699 

rs9368222 CDKAL1 6 20794975 A C 0.283 0.014 0.002 1.00E-09 0.282 0.342 0.057 0.029 0.048 

rs983309 PPP1R3B 8 9215142 T G 0.117 0.026 0.003 6.29E-15 0.088 0.655 -0.056 0.047 0.238 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 4. Σύνοψη στατιστικών στοιχείων από τη μελέτη THISEAS για τους 
γενετικούς τόπους που σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης. 
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Το μέγεθος επίδρασης a (beta) και το τυπικό σφάλμα (SE) αφορούν τα επίπεδα γλυκόζης (mmol/L), 
bΠοιότητα απόδοσης: > 0.97. 

Chr = χρωμόσωμα, bp = ζεύγη βάσεων, EAF = επίδραση συχνότητας αλληλομόρφου, SE = τυπικό 
σφάλμα, HWE: Ισορροπία Hardy Weinberg 

Το τεστ αλληλομόρφων p, και οι παράγοντες beta και SE απεικονίζονται για κάθε SNP.  

Το μέγεθος επίδρασης (beta) αναφέρεται για τα αλληλόμορφα κινδύνου. Οι γενετικοί τόποι με έντονα 
γράμματα υποδεικνύουν τη συσχέτιση με τα επίπεδα γλυκόζης.  

Τα αποτελέσματα αποκτήθηκαν με τη χρήση μοντέλων γραμμικής παλινδρόμησης για την ανίχνευση 
αθροιστικής επίδρασης και έγινε έλεγχος για την ηλικία και το φύλο.  

 

MAGIC THISEAS 

SNP Candidate 
Gene 

Chr Position 
(bp) 

Effect 
allele 

Other 
Allele 

EAF betaa SE P-value EAF HWE betaa SE P-
value 

rs10747083 P2RX2 12 132000000 A G 0.663 0.013 0.002 7.57E-09 0.681 0.440 0.008 0.028 0.766 

rs10811661 CDKN2A 9 22124094 T C 0.82 0.024 0.003 5.65E-18 0.805 0.818 0.022 0.033 0.494 

rs11603334 CENTD2 11 72110633 G A 0.833 0.019 0.003 1.12E-11 0.891 0.224 0.024 0.043 0.576 

rs11619319 PDX1 13 27385599 G A 0.226 0.02 0.002 1.33E-15 0.213 0.433 -0.047 0.032 0.143 

rs11715915 PRKAR2A 3 49430334 C T 0.675 0.012 0.002 4.90E-08 0.655 0.749 0.079 0.028 0.005 

rs16913693 CTNNAL1 9 111000000 T G 0.973 0.043 0.007 3.51E-11 0.984 1.000 0.185 0.099 0.063 

rs17762454 RREB1 6 7158199 T C 0.262 0.012 0.002 1.88E-07 0.246 0.742 0.023 0.031 0.444 

rs2302593b GIPR 19 50888474 C G 0.503 0.014 0.002 9.26E-10 0.506 NA 0.016 0.026 0.534 

rs2657879b GLS2 12 55151605 G A 0.182 0.012 0.003 5.69E-06 0.201 NA -0.038 0.035 0.284 

rs3783347 C14orf68 14 99909014 G T 0.789 0.017 0.003 1.32E-10 0.828 0.611 0.034 0.034 0.318 

rs3829109 LHX3 9 138000000 G A 0.707 0.017 0.003 1.13E-10 0.804 0.280 0.010 0.033 0.768 

rs4869272 PCSK1 5 95565204 T C 0.689 0.018 0.002 1.02E-15 0.665 0.587 0.024 0.027 0.386 

rs576674 KL 13 32452302 G A 0.154 0.017 0.003 2.26E-08 0.191 0.050 0.064 0.034 0.064 

rs6072275 LPIN3 20 39177319 A G 0.165 0.016 0.003 1.66E-08 0.148 0.019 0.052 0.038 0.168 

rs6113722 FOXA2 20 22505099 G A 0.957 0.035 0.005 2.49E-11 0.920 0.246 0.062 0.049 0.209 

rs6943153 GRB10 7 50759073 T C 0.335 0.015 0.002 1.63E-12 0.238 0.385 -0.012 0.031 0.696 

rs7651090 IGF2BP2 3 187000000 G A 0.306 0.013 0.002 1.75E-08 0.320 0.084 -0.027 0.028 0.332 

rs7708285b ZBED3 5 76461623 G A 0.271 0.011 0.003 4.89E-06 0.284 NA 0.008 0.029 0.781 

rs9368222 CDKAL1 6 20794975 A C 0.283 0.014 0.002 1.00E-09 0.282 0.342 0.068 0.029 0.018 

rs983309 PPP1R3B 8 9215142 T G 0.117 0.026 0.003 6.29E-15 0.088 0.655 -0.065 0.047 0.169 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 5.  Σύνοψη στατιστικών στοιχείων από τη μελέτη THISEAS για τους 
γενετικούς τόπους που σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης. 

 

Το μέγεθος επίδρασης a (beta) και το τυπικό σφάλμα (SE) αφορούν τα επίπεδα γλυκόζης (mmol/L), 
bΠοιότητα απόδοσης: > 0.97. 

Chr = χρωμόσωμα, bp = ζεύγη βάσεων, EAF = επίδραση συχνότητας αλληλομόρφου, SE = τυπικό 
σφάλμα, HWE: Ισορροπία Hardy Weinberg 

Το τεστ αλληλομόρφων p, και οι παράγοντες beta και SE απεικονίζονται για κάθε SNP.  

Το μέγεθος επίδρασης (beta) αναφέρεται για τα αλληλόμορφα κινδύνου. Οι γενετικοί τόποι με έντονα 
γράμματα υποδεικνύουν τη συσχέτιση με τα επίπεδα γλυκόζης.  

Τα αποτελέσματα αποκτήθηκαν με τη χρήση μοντέλων γραμμικής παλινδρόμησης για την ανίχνευση 
αθροιστικής επίδρασης και έγινε έλεγχος για την ηλικία, το φύλο και το ΒΜΙ. 
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 Betaa SEa P Νa 

Γλυκαιμικοί 

δείκτες 
 

Γλυκόζη 

(mmol/L) 
0.071 0.029 0.016 533 

 
Συμπληρωματικός πίνακας S 6. Συσχέτιση του δείκτη wGRS με τα επίπεδα γλυκόζης στο 
υπόδειγμα που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση αλληλεπίδρασης. 

 

a: Έλεγχος για ηλικία, φύλο και ΒΜΙ 

 

 Betab SEb P Νb 

Γλυκαιμικοί 

δείκτες 
    

Γλυκόζη 

(mmol/L) 
0.057 0.027 0.039 533 

 

Συμπληρωματικός πίνακας S 7. Συσχέτιση του δείκτη GRS με τα επίπεδα γλυκόζης στο 
υπόδειγμα που χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση αλληλεπίδρασης.  

 

b: Έλεγχος για ηλικία, φύλο και ΒΜΙ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα διατριβή μελετήθηκε και εκτιμήθηκε η επίδραση των γνωστών 

πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης και των πολυμορφισμών για τον κίνδυνο 

εμφάνισης σχιζοφρένειας στα επίπεδα γλυκόζης υγιών εθελοντών και ασθενών με 

ψυχιατρικό νόσημα. Παράλληλα εκτιμήθηκε η επίδραση των γενετικών παραγόντων και 

παραγόντων του τρόπου ζωής στους γλυκαιμικούς δείκτες καθώς και των δεικτών 

παχυσαρκίας στα άτομα της μελέτης THISEAS. Επιπλέον, μελετήθηκαν οι 

αλληλεπιδράσεις των γνωστών πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης με 

παράγοντες του τρόπου ζωής, στα επίπεδα γλυκόζης των ατόμων της μελέτης 

THISEAS, με τη βοήθεια ενός σκορ τρόπου ζωής.   

 

Μελέτη πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης 

Από τη διερεύνηση της επίδρασης των γνωστών πολυμορφισμών για τα επίπεδα 

γλυκόζης (20 SNPs) στα επίπεδα γλυκόζης παρατηρήθηκαν σημαντικές συσχετίσεις 

τόσο στους σχιζοφρενείς μη διαβητικούς ασθενείς, όσο και στο σύνολο των 

ψυχιατρικών ασθενών χωρίς διαβήτη του πληθυσμού GOMAP. Οι σημαντικότερες 

συσχετίσεις παρατηρήθηκαν για τα γονίδια SLC30A8 (p=0.004) και MTNR1B (p=0.035). 

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι οι σημαντικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν στην 

ομάδα των σχιζοφρενών εθελοντών που αφορούσαν τα επίπεδα γλυκόζης, δεν 

παρατηρήθηκαν στους μη ψυχιατρικούς εθελοντές. Συγκεκριμένα το γονίδιο MTNR1B 

έχει σχετιστεί με τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας καθώς και με συμπτώματα 

αϋπνίας τα οποία παρατηρούνται σε σχιζοφρενείς ασθενείς. Η παρουσία αυξημένων 

επιπέδων γλυκόζης μεταξύ των ατόμων με σχιζοφρένεια μπορεί να εξηγηθεί εν μέρει 

από την αυξημένη παρουσία γονιδίων που σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης. 

Η λειτουργία του γονιδίου MNTR1B είναι να κωδικοποιεί τον υποδοχέα μελατονίνης 1Β, 

που εκφράζεται στα κύτταρα-β και σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, ενώ 

παρουσιάζει την ισχυρότερη επίδραση στη χαμηλότερη έκκριση ινσουλίνης. Επιπλέον, 

η έκκριση της ινσουλίνης εμποδίζεται από τη μελατονίνη. Παράλληλα, το γονίδιο 

SLC30A8 που κωδικοποιεί για ένα νέο μέλος της οικογένειας των μεταφορέων 

ψευδαργύρου, αντιστοιχεί σε μια περιοχή του γονιδιώματος που δεν έχει αναφερθεί ότι 

σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας. Ο μεταφορέας αυτός εντοπίζεται σε 

εκκριτικά κυστίδια ινσουλίνης και παίζει σημαντικό ρόλο στη μεταφορά ψευδαργύρου 

από το κυτόπλασμα στα ενδοκυτταρικά κυστίδια που περιέχουν ινσουλίνη για την 
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ωρίμανση της ινσουλίνης, τη φύλαξη και την έκκριση από τα παγκρεατικά κύτταρα. 

Σύμφωνα με πρόσφατες μετα-αναλύσεις, μεταξύ των οποίων και πέντε ανεξάρτητες 

μετα-αναλύσεις ευρείας σάρωσης γονιδιώματος, έχει βρεθεί ότι οι πολυμορφισμοί σε 

αυτό το γονίδιο μπορεί να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη.    

Τα ευρήματα αυτά είναι σε συμφωνία με αυτά των άλλων μελετών εκτίμησης της 

αθροιστικής επίδρασης των γνωστών πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης, παρά 

το μικρό μέγεθος των μελετών που συμμετείχαν στη μετα-ανάλυση. Οι διαφορές που 

παρατηρούνται ανάμεσα στα αποτελέσματα των μελετών GOMAP και THISEAS και των 

αποτελεσμάτων μεγαλύτερων μετα-αναλύσεων είναι πιθανόν να οφείλεται στο 

μικρότερο μέγεθος των μελετών της παρούσας μετα-ανάλυσης. Επίσης, το ποσοστό 

φαινοτυπικής διακύμανσης που αποδίδεται στις 36 γνωστές περιοχές του γονιδιώματος 

είναι μικρό, παρά την επιτυχία που παρουσίασαν οι μελέτες συσχέτισης του 

γονιδιώματος. Το γεγονός ότι ένα μέρος της κληρονομικότητας πολυπαραγοντικών 

νόσων όπως ο διαβήτης και η ρύθμιση της ομοιόστασης της γλυκόζης, δεν αποδίδεται 

μπορεί να οφείλεται στην παρουσία γενετικών παραγόντων χαμηλής συχνότητας καθώς 

και σπάνια αλληλόμορφα.  

 

Αξιολόγηση της επίδρασης των γενετικών δεικτών για τα επίπεδα 

γλυκόζης και των παραγόντων του τρόπου ζωής στα γλυκαιμικά 

χαρακτηριστικά 

Ο δείκτης GPS (Glycose Preventive Score) δημιουργήθηκε με σκοπό τη διερεύνηση της 

αθροιστικής επίδρασης των παραμέτρων φυσικής δραστηριότητας και δίαιτας στα 

επίπεδα γλυκόζης των ατόμων της μελέτης THISEAS και συγκεκριμένα σχετίζεται με 

χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης. Για κάθε μία μονάδα αύξησης του GPS, τα επίπεδα 

γλυκόζης παρουσιάζουν μείωση κατά 0.083 mmol/L (p=1.6x10-4). Ο δείκτης επίσης 

σχετίζεται σημαντικά με τα επίπεδα του λόγου περιφέρεια μέσης/περιφέρεια ισχίου 

(p=1.05x10-8). 

Δεδομένου ότι η μεμονωμένη επίδραση ενός διατροφικού παράγοντα είναι αρκετά 

δύσκολο να ανιχνευτεί, για τον λόγο αυτό διερευνήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις των 

γνωστών πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης και του δείκτη του τρόπου ζωής στα 

επίπεδα γλυκόζης των ατόμων της μελέτης THISEAS. Παρόλο που εντοπίστηκαν 

αρκετές αλληλεπιδράσεις στα άτομα της μελέτης THISEAS, εντούτοις καμία από αυτές 
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δεν ξεπέρασε το διορθωμένο για τον αριθμό ελέγχων κατώφλι στατιστικής 

σημαντικότητας. Οι σημαντικότερες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πολυμορφισμών των 

γονιδίων και του δείκτη του τρόπου ζωής με τα επίπεδα γλυκόζης, αφορούσαν τα 

γονίδια PRKAR2A, CTNNAL1, KL και CDKAL18. Συγκεκριμένα, η αύξηση του δείκτη του 

τρόπου ζωής κατά μία μονάδα υπό την παρουσία κάθε επιπλέον αλληλομόρφου 

κινδύνου συσχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα γλυκόζης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η 

μεγαλύτερου βαθμού υιοθέτηση ενός υγιεινότερου τρόπου ζωής σχετίζεται με μείωση 

των επιπέδων γλυκόζης στους φορείς του παθολογικού αλληλομόρφου σύμφωνα με 

την κατεύθυνση της επίδρασης που παρατηρήθηκε στα άτομα της μελέτης THISEAS. 

Πράγματι όπως παρατηρήθηκε από τις στρωματοποιημένες αναλύσεις ανά γονότυπο, 

στα άτομα που ήταν ομόζυγα για το αλληλόμορφο κινδύνου των γονιδίων PRKAR2A, 

CTNNAL1, KL και CDKAL1, ο δείκτης του τρόπου ζωής συσχετίστηκε αρνητικά με τα 

επίπεδα γλυκόζης.  

 

Αξιολόγηση της επίδρασης των γενετικών δεικτών για τον κίνδυνο 

ΣΔΤ2 και των παραγόντων του τρόπου ζωής στους γλυκαιμικούς 

δείκτες 

Στο σύνολο των ατόμων της μελέτης THISEAS παρατηρήθηκαν αρκετές 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γενετικών παραγόντων για τα επίπεδα γλυκόζης που 

επιλέχθηκαν προς διερεύνηση και του δείκτη του τρόπου ζωής (GPS), οι οποίες ήταν 

σημαντικές σε οριακό τουλάχιστον επίπεδο σημαντικότητας. Οι περισσότεροι από 

αυτούς τους γενετικούς παράγοντες μεμονωμένα όσο και ο συγκεκριμένος δείκτης του 

τρόπου ζωής δεν έχουν διερευνηθεί με τη μορφή αλληλεπιδράσεων σε άλλες μελέτες με 

αποτέλεσμα να μην είναι ιδιαίτερα εφικτή η σύγκριση των προαναφερθέντων 

ευρημάτων με τα αποτελέσματα άλλων μελετών. Θα πρέπει επομένως να διερευνηθούν 

και να επαληθευτούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γενετικών παραγόντων και του 

δείκτη του τρόπου ζωής σε άλλες μεγαλύτερες μελέτες και μετα-αναλύσεις, όπου θα 

εξασφαλίζεται η απαραίτητη ισχύς. Δεδομένου ότι η ισχύς της παρούσας μελέτης για 

τον εντοπισμό αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενετικών παραγόντων και παραγόντων του 

τρόπου ζωής είναι μικρή, ακόμη και ο διπλασιασμός του δείγματος της μελέτης θα είχε 

ως αποτέλεσμα μόνο μία μικρή αύξηση της ισχύος. Σε προηγούμενες μετα-αναλύσεις 

όπου διερευνήθηκε περισσότερο η αλληλεπίδραση των γενετικών δεικτών και 

                                                           
8 Βλ. συμπληρωματικό πίνακα S5. 
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παραγόντων του τρόπου ζωής, υποδεικνύεται ότι αν και σε ορισμένες μελέτες 

παρατηρούνται οριακά σημαντικές αλληλεπιδράσεις, εντούτοις αυτές δεν 

επιβεβαιώνονται πάντα στη μετα-ανάλυση όλων των μελετών. Για παράδειγμα, από τη 

μετα-ανάλυση του CHARGE consortium για τη διερεύνηση αλληλεπιδράσεων μεταξύ 

πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης και ενός διατροφικού δείκτη 

που εκφράζει την υιοθέτηση ισορροπημένης διατροφής, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις με τα επίπεδα γλυκόζης. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι οι 

συσχετίσεις σε οριακό επίπεδο σημαντικότητας που παρατηρούνται σε μικρότερου 

μεγέθους μελέτες οι οποίες συνοδεύονται από μικρότερη ισχύ, είναι πιθανό να είναι 

ψευδώς αρνητικές ή ψευδώς θετικές.  

Το γεγονός ότι οι παράγοντες του τρόπου ζωής ασκούν μικρή επίδραση, ενδεχομένως 

να περιορίζει την ισχύ της μελέτης για τον εντοπισμό αλληλεπιδράσεων, ενώ 

παράλληλα το μικρό μέγεθος των επιδράσεων των γνωστών πολυμορφισμών για τα 

επίπεδα γλυκόζης ή τον κίνδυνο διαβήτη  μπορεί να δυσκολεύουν επιπλέον τον 

εντοπισμό αλληλεπιδράσεων. Για παράδειγμα, σε μία ευρεία μετα-ανάλυση, οι Nettleton 

et al. διερεύνησαν τις αλληλεπιδράσεις των 16 από τους 36 γνωστούς πολυμορφισμούς 

για τα επίπεδα γλυκόζης με τον δείκτη του τρόπου ζωής. Στα αποτελέσματά τους δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στην αθροιστική επίδραση των 

δεικτών και στον δείκτη του τρόπου ζωής. Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η 

αλληλεπίδραση των 20 πολυμορφισμών για τα επίπεδα γλυκόζης που προέκυψαν από 

τη μετα-ανάλυση των Scott et al, με το δείκτη του τρόπου ζωής, ενώ μέρος των μελετών 

που συμμετείχαν στη μετα-ανάλυση αποτελούσε και η μελέτη THISEAS. Συγκεκριμένα 

για κάθε μία μονάδα αύξησης του σκορ αθροιστικής επίδρασης των γενετικών δεικτών 

για τα επίπεδα γλυκόζης σε συνδυασμό με μία μονάδα αύξησης του δείκτη του τρόπου 

ζωής παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων γλυκόζης κατά 0.015 mmol/L. Επίσης 

παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ του σταθμισμένου γενετικού δείκτη (wGRS) 

για τους συντελεστές συσχέτισης του εκάστοτε πολυμορφισμού και του δείκτη του 

τρόπου ζωής με τα επίπεδα γλυκόζης. 

 

Παράλληλα, πραγματοποιήθηκε σύγκριση των τιμών του δείκτη γενετικής προδιάθεσης 

που εκφράζει το σύνολο των αλληλομόρφων κινδύνου για τους πολυμορφισμούς που 

σχετίζονται με τα επίπεδα γλυκόζης ανάμεσα στις μελέτες GOMAP και THISEAS. Από 

τη σύγκριση παρατηρήθηκε ότι οι εθελοντές χωρίς ψυχιατρικό νόσημα φέρουν 
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στατιστικά σημαντικά χαμηλότερες τιμές του σταθμισμένου γενετικού δείκτη για τα 

επίπεδα γλυκόζης, σε σχέση με τους ψυχιατρικούς ασθενείς (p<0.0001). Επιπλέον, από 

τη σύγκριση των μη σταθμισμένων για τους συντελεστές συσχέτισης γενετικών δεικτών 

του εκάστοτε πολυμορφισμού, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στους ψυχιατρικούς και μη ψυχιατρικούς εθελοντές των παραπάνω μελετών, 

ενώ παρόμοιες συσχετίσεις παρατηρήθηκαν και στο σύνολο των ατόμων 

συμπεριλαμβανομένων των διαβητικών εθελοντών. Ωστόσο, σε ότι αφορά τις τιμές των 

επιπέδων γλυκόζης ανάμεσα σε ψυχιατρικούς και μη ψυχιατρικούς εθελοντές δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά. Τα αποτελέσματα αυτά παρουσιάζουν 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον καθώς οι ασθενείς με σχιζοφρένεια αποτελούν ομάδα αυξημένης 

εμφάνισης διαβήτη. Το γεγονός ότι το σύνολο των αλληλομόρφων κινδύνου για τα 

επίπεδα γλυκόζης δε συσχετίστηκε σημαντικά με την εμφάνιση ψυχιατρικού νοσήματος 

υποδεικνύει ότι η αυξημένη εμφάνιση διαβήτη σε ψυχιατρικούς ασθενείς δεν οφείλεται 

απαραίτητα στο σύνολο των αλληλομόρφων κινδύνου για τα επίπεδα γλυκόζης, αλλά 

μπορεί να κατευθύνεται από συγκεκριμένους πολυμορφισμούς που εμπλέκονται σε 

κοινά μονοπάτια εμφάνισης διαβήτη και σχιζοφρένειας. Προκειμένου να επιβεβαιωθούν 

οι παρατηρήσεις αυτές, ο σταθμισμένος γενετικός δείκτης για τους συντελεστές 

συσχέτισης του εκάστοτε πολυμορφισμού συσχετίστηκε σημαντικά με τον κίνδυνο 

εμφάνισης σχιζοφρένειας καθώς οι ψυχιατρικοί εθελοντές εμφανίζουν μεγαλύτερες τιμές 

του γενετικού αυτού δείκτη σε σχέση με τους μη ψυχιατρικούς εθελοντές.  

 

Προκειμένου να διαπιστωθεί η συμβολή της αλληλεπίδρασης γονιδίων-περιβάλλοντος 

του περιβαλλοντικού προληπτικού δείκτη στη διακύμανση των επιπέδων γλυκόζης 

πραγματοποιήθηκε ανάλυση με χρήση του λογισμικού GCTA. Το ποσοστό 

κληρονομικότητας για τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης που οφείλεται στην αθροιστική 

επίδραση των γενετικών δεικτών, χωρίς την επίδραση του περιβαλλοντικού παράγοντα 

είναι 1.1%. Αντίθετα το ποσοστό κληρονομικότητας που εξηγείται από την 

αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος είναι 1.8% και το συνολικό ποσοστό 

κληρονομικότητας 2.9%. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι το GPS επηρεάζει τη 

γενετική ευπάθεια για τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, ενώ ο συνδυασμός της 

αθροιστικής επίδρασης των γενετικών δεικτών και της αλληλεπίδρασης γονιδίων-

περιβάλλοντος του δείκτη GPS εξηγούν τη διακύμανση των επιπέδων γλυκόζης σε 

μεγαλύτερο βαθμό από ότι η παρουσία μόνο του γενετικού παράγοντα. Τα δεδομένα 

αυτά αποδεικνύουν τη σημασία της αλληλεπίδρασης γονιδίων-περιβάλλοντος στο 



120 
 

προληπτικό σκορ για τα επίπεδα γλυκόζης και  απεικονίζουν το μέγεθος στο οποίο οι 

αλληλεπιδράσεις γονιδίων-περιβάλλοντος συμβάλουν στη διακύμανση αυτού του 

χαρακτηριστικού. Ως εκ τούτου τα αποτελέσματα υποστηρίζουν τη στρατηγική 

πρόληψης μέσω αλλαγής του τρόπου ζωής σε άτομα με γενετική προδιάθεση για 

αυξημένα επίπεδα γλυκόζης.  

 

Η μελέτη των αλληλεπιδράσεων είναι μεγάλης σημασίας για τη βελτίωση της ακρίβειας 

στην εκτίμηση της συμβολής του περιβαλλοντικού και γενετικού παράγοντα, καθώς 

διευκολύνει την πρόγνωση και παρέχει εξατομικευμένες συστάσεις για την πρόληψη 

ασθενειών [434]. Παρόλο που σε αρκετές δημοσιεύσεις έχει μελετηθεί η αλληλεπίδραση 

γονιδίων-περιβάλλοντος, εντούτοις λίγες έχουν επαναληφθεί [435, 436]. Επομένως 

κρίνεται απαραίτητο να αναπτυχθούν στρατηγικές πρόληψης για το διαβήτη, οι οποίες 

θα επικεντρώνονται σε δραστικές αλλαγές του τρόπου ζωής που θα μπορούσαν να 

είναι αποδοτικές [259]. Για παράδειγμα, η ένταξη της σωματικής δραστηριότητας στον 

τρόπο ζωής και η αλλαγή στη διατροφική πρόσληψη θα μπορούσαν να βελτιώσουν το 

γλυκαιμικό έλεγχο και θα μπορούσε να αποτελέσει μία πρώτου βαθμού στρατηγική για 

τη ρύθμιση των επιπέδων γλυκόζης.  

 

 

Περιορισμοί 

 

Ορισμένοι περιορισμοί της μελέτης είναι καταρχήν το γεγονός ότι ο σχεδιασμός της δεν 

επιτρέπει τη διεξαγωγή αιτιολογικών συμπερασμάτων, ωστόσο τα αποτελέσματα της 

μελέτης μπορούν να υποδείξουν παράγοντες που θα πρέπει να μελετηθούν περαιτέρω 

σε μελέτες άλλου τύπου όπως μελέτες παρέμβασης.  

Επιπλέον, ένας άλλος περιοριστικός παράγοντας είναι το μέγεθος του δείγματος όπως 

αποδεικνύεται από τη διερεύνηση της επίδρασης των γενετικών παραγόντων σε 

γλυκαιμικούς δείκτες και σε ενδιάμεσους φαινότυπους για την εμφάνιση διαβήτη. Η 

στατιστική ισχύς του μοντέλου για την ανίχνευση μιας αλλαγής της τάξεως των 0.05 

mmol/L στα επίπεδα γλυκόζης υπό την επίδραση του σκορ τρόπου ζωής (GPS) ήταν 

80%, ενώ παράλληλα 80% ήταν και η ισχύς για την ανίχνευση μιας αλλαγής της τάξεως 

των 0.06 mmol/L στα επίπεδα γλυκόζης υπό την επίδραση των γενετικού σκορ (GRS) 

και 80% για την ανίχνευση μιας αλλαγής της τάξεως των 0.06 mmol/L στα επίπεδα 

γλυκόζης στις αναλύσεις αλληλεπίδρασης γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 



121 
 

στα επίπεδα γλυκόζης. Φαίνεται λοιπόν, ότι το μικρό μέγεθος δείγματος δεν εξασφαλίζει 

την απαραίτητη ισχύ για τον εντοπισμό νέων περιοχών του γονιδιώματος που 

συσχετίζονται με το φαινότυπο, ούτε για την επιβεβαίωση όλων των δημοσιευμένων 

πολυμορφισμών. Παρόλα αυτά, η κατεύθυνση της επίδρασης των πολυμορφισμών που 

διερευνήθηκαν, καθώς και η αθροιστική επίδρασή τους στο φαινότυπο επιβεβαιώθηκαν 

υποδεικνύοντας με αυτό τον τρόπο ότι οι μελέτες GOMAP και THISEAS αποτελούν 

μελέτες στις οποίες μπορεί να εκτιμηθεί η επίδραση γενετικών παραγόντων στα 

επίπεδα γλυκόζης. Επίσης, παρόλο που πραγματοποιήθηκαν έλεγχοι για συγχυτικούς 

παράγοντες, εντούτοις δεν αποκλείεται η παρουσία άλλων συγχυτικών παραγόντων.  

Στη μελέτη ΤΗΙSEAS η επίδραση παραμέτρων του τρόπου ζωής όπως για παράδειγμα 

οι διατροφικές συνήθειες και η αθλητική δραστηριότητα εκτιμήθηκαν με τη χρήση 

ερωτηματολογίων και η διατροφική αξιολόγηση έγινε με τη χρήση ερωτηματολογίου 

συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (FFQ). Σε αυτό το σημείο τα άτομα με μη 

αληθοφανείς αναφορές της διαιτητικής τους πρόσληψης αφαιρέθηκαν από τις αναλύσεις 

δεδομένου ότι  ορισμένοι εθελοντές μπορεί να  υποεκτίμησαν ή υπερεκτίμησαν την 

διατροφική τους πρόσληψη. Τέλος, δεδομένου ότι η ισχύς για τον εντοπισμό 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των γενετικών παραγόντων και παραγόντων του τρόπου 

ζωής είναι μικρή, πραγματοποιήθηκε διερεύνηση της αλληλεπίδρασης των δεικτών 

γενετικής προδιάθεσης με τον δείκτη του τρόπου ζωής, αλληλεπιδράσεις οι οποίες ίσως 

διακρίνονται από μεγαλύτερα μεγέθη επίδρασης και είναι ίσως ευκολότερα 

ανιχνεύσιμες. 

 

Συμπεράσματα και μελλοντικές κατευθύνσεις 

 

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση από τη διερεύνηση που 

πραγματοποιήθηκε για την αθροιστική επίδραση των γνωστών πολυμορφισμών για τα 

επίπεδα γλυκόζης στο σύνολο των ατόμων των μελετών. Επίσης η αλληλεπίδραση του 

δείκτη γενετικής προδιάθεσης για τα επίπεδα γλυκόζης με το δείκτη του τρόπου ζωής 

ήταν σημαντική στα επίπεδα γλυκόζης και συγκεκριμένα παρατηρήθηκε μείωση των 

επιπέδων γλυκόζης για κάθε επιπλέον αλληλόμορφο κινδύνου σε συνδυασμό με μία 

μονάδα αύξησης του τρόπου ζωής.  
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Τα ευρήματα αυτά ίσως υποδεικνύουν ότι τα άτομα με αυξημένη γενετική προδιάθεση 

για τα επίπεδα γλυκόζης ή/και τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη είναι πιθανό να 

εμφανίζουν μείωση της γενετικής επίδρασης στο φαινότυπο με υιοθέτηση ενός πιο 

υγιεινού τρόπου ζωής. Επομένως, το σύνολο διατροφικών συμπεριφορών και 

αθλητικών δραστηριοτήτων θα μπορούσε ενδεχομένως να συμβάλει στην πρόληψη και 

την αντιμετώπιση των διαταραχών στην ομοιόσταση της γλυκόζης και στον κίνδυνο 

εμφάνισης διαβήτη σε άτομα με αυξημένη γενετική προδιάθεση. 

 

Παράλληλα, από τη σύγκριση ανάμεσα στο σταθμισμένο δείκτη για τους συντελεστές 

συσχέτισης και τα επίπεδα γλυκόζης ανάμεσα σε ψυχιατρικούς και μη ψυχιατρικούς 

εθελοντές παρατηρήθηκε ότι  οι ψυχιατρικοί εθελοντές φέρουν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερες τιμές του σταθμισμένου γενετικού δείκτη συγκριτικά με τους μη 

ψυχιατρικούς (p<0.0001).   

 

Δεδομένου ότι αρκετές βιολογικές λειτουργίες των γνωστών περιοχών του γονιδιώματος 

για τα επίπεδα γλυκόζης, το σακχαρώδη τύπου 2 και τη σχιζοφρένεια δεν έχουν 

αποσαφηνιστεί πλήρως και λαμβάνοντας υπόψη την περιορισμένη ισχύ της μελέτης, οι 

υποκείμενοι μηχανισμοί της αλληλεπίδρασης ή/και της αλληλοεπικάλυψης μεταξύ των 

γενετικών δεικτών για τον κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη και διαταραχών της ομοιόστασης 

της γλυκόζης με αυτούς για τον κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας και ψυχιατρικών 

νοσημάτων, θα πρέπει να διερευνηθούν περαιτέρω σε μελλοντικές έρευνες. Επίσης, η 

διεξοδική μελέτη των μεταβολικών μονοπατιών και των εμπλεκόμενων γονιδίων θα 

μπορούσε να αποκαλύψει τους μηχανισμούς που οδηγούν στη συννοσηρότητα 

σχιζοφρένειας και σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2.  
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