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Η παχυσαρκία στα παιδιά και τους εφήβους έχει  λάβει επιδημικές διαστάσεις. Στο Δυτικό 

Κόσμο αυξάνεται με ένα ετήσιο ρυθμό που αγγίζει το 4% στα παιδιά ηλικίας 6-18 ετών ενώ 

στην Ευρώπη, τα δεδομένα των πρόσφατων ερευνών καταδεικνύουν μια τάση αύξησης του 

σωματικού βάρους των παιδιών, με αποτέλεσμα να αυξάνεται ο αριθμός αυτών που 

θεωρούνται υπέρβαρα ή παχύσαρκα.  Από την άλλη η παχυσαρκία αποτελεί μιa φλεγμονώδη 

κατάσταση στην οποία εμπλέκονται και κυτταροκίνες. Σκοπός της συγκεκριμένης μελέτης 

ήταν η διερεύνηση της συσχέτισης των πολυμορφισμών TNFα -308G>A, PPPARγ Pro12Ala, 

IL-6-174G>C με διατροφικές συνήθεις στην παιδική παχυσαρκία.  Σε 1132 παιδιά, ηλικίας 

10- 12 ετών, τα οποία αποτελούσαν στον πληθυσμό της συγχρονικής μελέτης GENDAI 

(Gene-Diet Attica Investigation on childhood obesity) έγινε πλήρης διατροφική αξιολόγηση, 

βιοχημικές μετρήσεις και σε ένα τμήμα αυτού του πληθυσμού προσδιορίστηκαν επιτυχώς οι 

γονότυποι για τους τρεις προαναφερθέντες πολυμορφισμούς. Για τον πολυμορφισμό TNFα -

308G>A η συχνότητα του Α αλληλίου ήταν 0,08, για τον πολυμορφισμό PPPARγ Pro12Ala η 

συχνότητα του Ala ήταν 0,08 και για τον πολυμορφισμό IL-6-174G>C η συχνότητα για το C 

αλλήλιο ήταν 0,24. Η κατανομή των πολυμορφισμών TNFα -308G>A και IL-6-174G>C δε 

διέφερε μεταξύ παιδιών φυσιολογικού βάρους και υπέρβαρων/ παχύσαρκων παιδιών ενώ 

φάνηκε μια τάση διαφοράς στην κατανομή για τον πολυμορφισμό PPPARγ Pro12Ala 

(p=0,068). Οι πολυμορφισμοί TNFα -308G>A και IL-6-174G>C  δεν βρέθηκαν να 

σχετίζονται με καμία από τις ανθρωπομετρικές αλλά και βιοχημικές παραμέτρους που 

μελετήθηκαν. Από την άλλη, για τον  πολυμορφισμό PPPARγ Pro12Ala, οι Pro/Pro 

ομοζυγώτες βρέθηκε να έχουν στατιστικά υψηλότερες τιμές δερματοπτυχής τρικεφάλου 

συγκριτικά με τους ετεροζυγώτες ή ομοζυγώτες για τον πολυμορφισμό(p=0,038). Ο 

πολυμορφισμός  PPAR γPro12Ala φαίνεται να είχε την τάση να επηρεάζει  το ΔΜΣ 

(p=0,069), όταν λαμβάνονταν υπόψη και άλλοι παράγοντες. Όσο αφορά στους 

μελετούμενους πολυμορφισμούς και τη διατροφή των παιδιών,  βρέθηκε να υπάρχει μια 

αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού TNFα -308G>A με τα τεταρτημόρια του λίπους της 

δίαιτας που φαινόταν να επηρέαζε το ΔΜΣ. Για τους άλλους δύο πολυμορφισμούς δεν 

βρέθηκαν αλληλεπιδράσεις με τη διατροφή, τουλάχιστον για τους παράγοντες που 

ερευνήθηκαν στη συγκεκριμένη μελέτη.  
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Ο Ιπποκράτης  έγραψε « Η παχυσαρκία δεν αποτελεί μόνο μια ασθένεια, αλλά είναι και 

προάγγελος  άλλων ασθενειών», αναγνωρίζοντας ότι η παχυσαρκία είναι μία νοσηρή 

κατάσταση που οδηγεί σε επιπρόσθετες δυσλειτουργίες. Παρόλο που αυτή η συσχέτιση είναι 

ιδιαίτερα προφανής στα προσβεβλημένα άτομα, η νοσηρότητα που σχετίζεται με την 

παχυσαρκία έχει βλαβερές συνέπειες σε όλη την κοινωνία. Ο αριθμός των ετησίως 

αποδοτέων στην παχυσαρκία θανάτων, είναι κατά προσέγγιση 30.000 στο Ηνωμένο Βασίλειο 

(ΝΑO 2001) και δεκαπλάσιος στις ΗΠΑ (Allison DB et al 1999), όπου η παχυσαρκία τείνει 

να ξεπεράσει  το κάπνισμα σαν κύρια αιτία ασθένειας και πρόωρου θανάτου (Mokdad AΗ et  

al 2005).   

 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ), (World Health Organization- WHO), (WHO 

2000) περιέγραψε την παχυσαρκία σαν  ένα από τα πιο προφανή και παρόλα αυτά πιο 

παραβλέψιμο πρόβλημα της  δημόσιας υγείας, που πλήττει τόσο τις ανεπτυγμένες όσο και τις 

αναπτυσσόμενες χώρες. Το πρόβλημα του υπερβολικού βάρους και της παχυσαρκίας 

αναγνωρίστηκε παγκοσμίως σαν πρόβλημα δημόσιας υγείας μόνο τα προηγούμενα 10 δέκα 

χρόνια ενώ ο υποσιτισμός και οι μολυσματικές ασθένειες ήταν από πάντα αναγνωρισμένα. 

(Haslam DW and James WPT 2005).   

 

Σύμφωνα με τον ΠΟΥ, n παχυσαρκία είναι η ασθένεια κατά την οποία η συσσώρευση του 

σωματικού λίπους είναι μεγαλύτερη του φυσιολογικού και συνοδεύεται από πολλές 

αρνητικές επιπτώσεις για την  υγεία του ανθρώπου (WHO 1997). Πλέον, το πρόβλημα της 

παχυσαρκίας έχει λάβει επιδημικές διαστάσεις αφού περισσότεροι από 1 εκατομμύριο 

ενήλικες έχουν βάρος υψηλότερο του φυσιολογικού. Η παχυσαρκία αλλά και το υπερβάλλον 

βάρος, είναι γνωστοί παράγοντες κινδύνου για ένα μεγάλο αριθμό ασθενειών, όπως η ουρική 

αρθρίτιδα, η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, ο διαβήτης τύπου 2, τα καρδιαγγειακά νοσήματα, η 

χολολιθίαση, η νεφρολιθίαση, η οστεοαρθρίτιδα, η άπνοια ύπνου, τα αναπνευστικά 

προβλήματα, οι επιπλοκές στη διάρκεια της εγκυμοσύνης καθώς και ψυχολογικές διαταραχές 

αλλά και κάποιοι τύποι καρκίνου(Haslam DW and James WPT 2005).    

 

Από το 1980 η παιδική παχυσαρκία αυξάνεται με αλματώδη ρυθμό παγκοσμίως. Από το 1980 

ως το 2004 ο επιπολασμός από 6% αυξήθηκε σε 19% στις ΗΠΑ, ενώ η αντίστοιχη αύξηση 

τον ελληνικό πληθυσμό ήταν από 15% σε 33% (Οdgen CL et al 2006). Οι επιπτώσεις της 

παχυσαρκίας είναι όμοιες τόσο για τους ενήλικες όσο και για τα παιδιά, ενώ είναι 

χαρακτηριστικό το γεγονός ότι ασθένειες που αποτελούσαν κατ’ εξοχήν ασθένειες των 
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ενηλίκων, τώρα κάνουν την εμφάνισή τους στα παχύσαρκα και υπέρβαρα παιδιά όπως ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ, η υπέρταση και τα  καρδιαγγειακά προβλήματα. Επίσης, 

εξαιτίας του γεγονότος ότι τα παχύσαρκα και υπέρβαρα παιδιά είναι πιθανό να διατηρήσουν 

το αυξημένο βάρος τους και κατά τη διάρκεια της ενήλικης ζωής τους έχουν ακόμη 

μεγαλύτερο κίνδυνο να αναπτύξουν χρόνιες ασθένειες που προέρχονται από την παχυσαρκία. 

Επομένως, κρίνεται ιδιαίτερα σημαντική η περαιτέρω μελέτη των αιτιολογικών παραγόντων 

καθώς και ο σχεδιασμός των μέτρων πρόληψης της παχυσαρκίας, ώστε να μειωθεί ο 

επιπολασμός της παχυσαρκίας τόσο στους ενήλικες όσο και στα παιδιά (Cole TJ et al 2000). 

 

1.1.2 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΗΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ 

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ  

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

αυτού, έχει μεγάλη σημασία στην αξιολόγηση της παχυσαρκίας, κα8ώς με τον τρόπο αυτό 

προσδιορίζεται και ο κίνδυνος εμφάνισης ορισμένων ασ8ενειών, όπως των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. 

 

Για την αξιολόγηση του σωματικού λίπους υπάρχουν αρκετές μέθοδοι, οι οποίες χωρίζονται 

σε δύο μεγάλες κατηγορίες:  

Α) οι εργαστηριακές μέθοδοι (όπως n αξονική τομογραφία, ή μαγνητική τομογραφία, 

απορροφησιομετρία ακτινών Χ διπλής ενέργειας, υποβρύχια ζύγιση, μέθοδος  διάλυση διπλά 

σημασμένου νερού)  

Β)οι μέθοδοι πεδίου, δηλαδή μέθοδοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν με ευκολία στην 

κλινική πρακτική, όπως η ανθρωπομετρία (βάρος, ύψος, δερματικές πτυχές και περιφέρειες) 

και η ανάλυση της βιοηλεκτρικής εμπέδησης (Ellis et al 2001). 

 

Από την άλλη, ο πιο εύχρηστος τρόπος αξιολόγησης του σωματικού βάρους και της 

παχυσαρκίας είναι ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), ο οποίος προτάθηκε από τον Quetelet 

και χρησιμοποιείται ευρέως σήμερα (Macdonald et al 1986).  

 

Ο υπολογισμός του Δείκτη Μάζας Σώματος, ΔΜΣ= Βάροs σώματοs/υψοs2 (kg/m2), αποτελεί 

τον πιο γρήγορο, άμεσο και αποτελεσματικό τρόπο εκτίμησης της παχυσαρκίας όχι μόνο σε 

ενήλικες αλλά και σε παιδιά. Ο ΔΜΣ των παιδιών αλλάζει με την ηλικία και διαφέρει σε κάθε 
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φύλο, γι’ αυτό εκτιμάται ανάλογα με την ηλικία και το φύλο του παιδιού (Cole  TJ et al 

2000). 

 

Υπάρχουν 2 διεθνώς αναγνωρισμένοι μέθοδοι εκτίμησης της παχυσαρκίας των παιδιών με 

βάση το ΔΜΣ. Η πρώτη μέθοδος βασίζεται στην χρήση των ποσοστημορίων του ΔΜΣ στις 

καμπύλες ανάπτυξης που έχει ορίσει το CDC (Center for Disease Control) των ΗΠΑ. Οι 

καμπύλες ανάπτυξης του CDC έχουν σχεδιαστεί βασιζόμενες σε στοιχεία που έχουν 

συλλεχθεί από τον Αμερικάνικο πληθυσμό. Σύμφωνα με αυτή την μέθοδο, τα παιδιά με ΔΜΣ 

μεγαλύτερο του 85ου ποσοστημορίου χαρακτηρίζονται ως υπέρβαρα και τα παιδιά με ΔΜΣ 

μεγαλύτερο του 95ου ποσοστημορίου χαρακτηρίζονται ως παχύσαρκα. Υπάρχουν αρκετές 

μελέτες οι οποίες έχουν δείξει ότι παιδιά με ΔΜΣ μεγαλύτερο του 85ου και του 95ου 

ποσοστημορίου βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο νοσηρότητας σε σχέση με συνομηλίκους 

τους με χαμηλότερο ΔΜΣ. Το συγκεκριμένο διαγνωστικό κριτήριο χαρακτηρίζεται από 

υψηλή ειδικότητα, ιδιαίτερα όταν πρόκειται για εθνικά δεδομένα τιμών ΔΜΣ (Reilly JJ et al 

2005).  

 

Η δεύτερη μέθοδος βασίζεται στην χρήση των οριακών τιμών του ΔΜΣ, οι οποίες έχουν 

προταθεί από τους Cole και συνεργάτες και έχουν υιοθετηθεί από τον IOTF (International 

Obesity Task Force). Οι συγκεκριμένες οριακές τιμές προέκυψαν από μετά-ανάλυση 6 

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

ανά χώρα, και εκφράζουν την τιμή ΔΜΣ ανά φύλο και ηλικία που αντιστοιχεί σε τιμή 

25kg/m2 του ΔΜΣ των ενηλίκων για το υπέρβαρο και στο 30kg/m2 του ΔΜΣ των ενηλίκων 

για την παχυσαρκία (Cole TJ et al 2000).  

 

 

Παρά την έλλειψη δεδομένων για τη δημιουργία επιπλέον μεθόδων για την εκτίμηση της 

παχυσαρκίας (Reilly JJ et al 2005), ορισμένοι ερευνητές χρησιμοποιούν το ποσοστό του 

σωματικού λίπους για την αξιολόγηση του υπερβάλλοντος βάρους. Το σωματικό λίπος 

εκτιμάται με τη βοήθεια των δερματικών πτυχών και ορίζεται ως  >30% και >25% για τα 

παχύσαρκα κορίτσια και αγόρια αντίστοιχα (Dehghan N et al 2005). 
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1.1.3 ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ 

Υπάρχουν αρκετά επιστημονικά δεδομένα, από πολλές μελέτες, που αφορούν στον 

επιπολασμό της παχυσαρκίας. Οι έρευνες αυτές χρονολογούνται από τις αρχές του 1960 και 

τα μέσα που χρησιμοποιήθηκαν για την αξιολόγηση της παχυσαρκίας  ήταν η διαιτητική 

πρόσληψη, η φυσική δραστηριότητα και οι ανθρωπομετρικές μετρήσεις (Center of Disease 

Control [CDC] μέσω της (NHES). Από το 1963 μέχρι το 1974 η παιδική παχυσαρκία 

παρέμενε σε ποσοστό περίπου  4% σε παιδιά ηλικίας 6-11 ετών και περίπου 5,5% σε παιδιά 

12-19 ετών. Μέχρι το 2000 το ποσοστό αυτό έφτασε το στο επίπεδο του 15% και για τις δύο 

ηλικιακές ομάδες (Hardy LR et al 2004), ενώ το 2002 το 16% των παιδιών 6-19 ετών ήταν 

υπέρβαρα.    

 

 

Ποσοστά υπέρβαρου σε παιδιά και εφήβους ΗΠΑ 1963-2002 

 
Διάγραμμα 1.1.1. Επιπολασμός υπέρβαρου σε παιδιά & εφήβους 1963-2002, >95ο 

εκατοστημόριο για το ΔΜΣ ανά ηλικία και φύλο με βάση τις καμπύλες CDCτου 2000. 

Πηγή : National Centre for Health Statistics (Hardy 2004)  

 

Με βάση τα πιο πρόσφατα δεδομένα από την Αμερική (NHANES 2003-2004), το 17.1% των 

παιδιών ηλικίας 2-19 ετών ήταν υπέρβαρα. Παρατηρήθηκε μάλιστα μία αύξηση του 

υπέρβαρου στα κορίτσια από 13% το 1999-2000 σε 16% το 2003-2004. Μετά την στάθμιση 

που έγινε για την ηλικία σε ένα πολυπαραγοντικό μοντέλο που συμπεριλάμβανε δεδομένα 

από τις μελέτες NHANES 1999-2000 2001-2002, 2003-2004, η επικράτηση του υπέρβαρου 

για τα αγόρια ήταν μεγαλύτερη σε παιδιά και σε έφηβους με Μεξικανική καταγωγή σε σχέση 

με τους λευκούς μη Ισπανικής καταγωγής, ενώ μεταξύ λευκών και μαύρων μη Ισπανικής 

καταγωγής δεν διέφερε. Για τα κορίτσια, ο επιπολασμός ήταν μεγαλύτερος σε παιδιά 

Μεξικανικής καταγωγής, και σε μαύρη μη Ισπανικής καταγωγής φυλή, σε σχέση με την 

λευκή φυλή. Τα ποσοστά ήταν μεγαλύτερα στους έφηβους ενώ δεν διέφεραν ανάμεσα σε 

αγόρια και κορίτσια (Ogden CL et al 2006). 
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Επιπλέον, από τα  δεδομένα που συλλέχθηκαν από τον IOTF (Childhood Obesity Report May 

2004), το 10% των παιδιών παγκοσμίως είναι υπέρβαρα και το 3% είναι παχύσαρκα, με την 

Αμερική και την Ευρώπη να  παρουσιάζουν τα υψηλότερα ποσοστά. Όπως αναφέρουν οι 

ερευνητές Kaare και συνεργάτες, από το 1980 έως και το 2003 ο επιπολασμός του υπέρβαρου 

στα παιδιά διπλασιάστηκε ενώ στους εφήβους τριπλασιάστηκε. Αντίστοιχα, ο επιπολασμός 

της παχυσαρκίας στα παιδιά 6-11 ετών διπλασιάστηκε. Σε εφήβους 12-17ετών, το ποσοστό 

των παχύσαρκων αγοριών έφτασε το 13% από ένα ποσοστό της τάξης του 5% ενώ στα 

κορίτσια της ίδιας ηλικίας από το αρχικό ποσοστό του 5% έφτασε στο 9%. Οι παραπάνω 

αλλαγές σημειώθηκαν από το 1966-70 μέχρι το 1988-91 (Kaare R et al  2003).  

 

Ο επιπολασμός της τάξης του 24% το 2002 είναι κατά 5 μονάδες υψηλότερος από αυτόν που 

προβλεπόταν από τα στοιχεία της δεκαετίας του 1980 και είναι ήδη μεγαλύτερος από αυτόν 

που είχε προβλεφθεί για το 2010. Επί του παρόντος, εκτιμάται ότι 14 εκατομμύρια παιδιά 

είναι σήμερα υπέρβαρα, 3 εκατομμύρια εκ των οποίων είναι παχύσαρκα με σημαντικές 

διαφοροποιήσεις στα ποσοστά ανάλογα με το γεωγραφικό τόπο. Πιο συγκεκριμένα, στις 

ΗΠΑ το ποσοστό των υπέρβαρων παιδιών 7-12 ετών, αυξήθηκε από 8% στο 20% (1984-

1998), στην Ισπανία τα υπέρβαρα 6-7 ετών αυξήθηκαν από το 23% στο 35% (1985/86-

1995/96), στη Γαλλία από το 10% στο 16% (1993-2000) και στην Πολωνία από το 8% στο 

18% (1994-2000). Στις Μεσογειακές Χώρες, το ποσοστό των υπέρβαρων και παχύσαρκων 

παιδιών είναι 20-35% ενώ στις Σκανδιναβικές Χώρες  το ίδιο ποσοστό είναι μικρότερο της 

τάξης του 10-20%(Dehghan M et al 2005).  

 

Στο διάγραμμα 1.1.2 φαίνεται  η τάση αύξησης της παιδικής παχυσαρκίας σε παγκόσμιο 

επίπεδο(Lobstein T et al 2004). 
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Διάγραμμα 1.1.2. Η μεταβολή του επιπέδου παχυσαρκίας και υπέρβαρου στα παιδιά από 

το 1970 

 
 

Τα δεδομένα από την Ευρώπη είναι εξίσου ανησυχητικά και η αύξηση φαίνεται να  είναι 

μεγαλύτερη στη Νότια Ευρώπη. Στη Μεγάλη Βρετανία, ο επιπολασμός του υπέρβαρου στα 

παιδιά 7–11 ετών αυξήθηκε από 8% σε 20% στην περίοδο 1984–98.  Στην Ισπανία, μεταξύ 

των παιδιών ηλικίας 6 –7 ετών αυξήθηκε από 23% σε 35% στην περίοδο 1985/6–1995/6. 

Στην Γαλλία, έρευνες  παρουσιάζουν αύξηση από 10% σε 16% κατά τη διάρκεια της 

περιόδου 1992 –2000 (Lobstein T and Frelut ML 2003) 
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Διάγραμμα  1.1.3.: Επιπολασμός  υπέρβαρου  και παχυσαρκίας  σε παιδιά  στην  

Ευρώπη  (Πηγή  IOTF 2000) 

 

 

  

Στην Ελλάδα, έχουν πραγματοποιηθεί 3 μεγάλες μελέτες για την εκτίμηση του επιπολασμού 

της παιδικής παχυσαρκίας (Mamalakis G et al 2000, Krassas GE et al 2001, Karayiannis D et 

al 2003). Σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε στην Κρήτη το 1992, στην οποία συμμετείχαν 

1000 παιδιά ηλικίας 6 ετών, βρέθηκε ότι από τα αγόρια το 23,2% και το 10,9% ήταν 

υπέρβαρα και παχύσαρκα αντίστοιχα. Τα ίδια ποσοστά για τα κορίτσια ήταν 28,8% και 9,2%. 

Μετά την πάροδο 3 ετών, όταν τα παιδιά ήταν στην ηλικία των 9 ετών, τα παραπάνω 

ποσοστά διαφοροποιήθηκαν. Έτσι μετά την πρώτη επανεξέταση, το 18,9% των αγοριών ήταν 

υπέρβαρα και το 4,9% ήταν παχύσαρκα, ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τα κορίτσια ήταν 

18,1% και 4,5%. Η δεύτερη επανεξέταση έλαβε χώρα 3 χρόνια αργότερα, στην ηλικία των 12 

ετών και το ποσοστό των υπέρβαρων και παχύσαρκων αγοριών ήταν 24% και 8,2% 

αντίστοιχα ενώ τα αντίστοιχα ποσοστά για τα κορίτσια διαμορφώθηκαν στο 19,2% και 5%. 

Οι οριακές τιμές του ΔΜΣ που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση της παχυσαρκίας ήταν 

αυτές του CDC (Mamalakis G et al 2000). 

 

Η μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη Θεσσαλονίκη το 2000-2001, είχε δείγμα περίπου 2500 

παιδιά ηλικίας 6-17 ετών. Στα παιδιά αυτά μετρήθηκε ο ΔΜΣ και με βάση τα κριτήρια του 

IOTF αξιολογήθηκε ότι το ποσοστό των υπέρβαρων παιδιών ήταν 22,2% και το ποσοστό 

παχύσαρκων παιδιών ήταν 4,1%. Τα παιδιά διαχωρίστηκαν ανάλογα με την ηλικία και 
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ανάλογα με το φύλο. Ανάλογα με την ηλικία, χωρίστηκαν σε δύο ηλικιακές ομάδες και 

συγκεκριμένα τα παιδιά  δημοτικού 6-10 ετών και τους εφήβους 11-17 ετών. Στην πρώτη 

ομάδα, τα ποσοστά ήταν 25,3% και 5,6% για τα υπέρβαρα και παχύσαρκα αντίστοιχα ενώ για 

τη δεύτερη ομάδα τα ποσοστά ήταν  19% και 2,6% αντίστοιχα. Κατά το δεύτερο διαχωρισμό 

ανάλογα με το φύλο, διαπιστώθηκε ότι υπέρβαρα ήταν το 25,9% των αγοριών και το 19,1% 

των κοριτσιών, ενώ παχύσαρκα ήταν το 5,1% των αγοριών και το 3,2% των κοριτσιών 

(Krassas GE et al 2001).  

 

Ακόμη μία έρευνα με αντιπροσωπευτικό δείγμα 4299 παιδιών εκτίμησε τον επιπολασμό της 

παχυσαρκίας στην Ελλάδα. Η ηλικία των παιδιών ήταν 11-16 ετών και τα στοιχεία του 

βάρους και του ύψους ήταν αυτοδηλούμενα. Χρησιμοποιήθηκαν τόσο οι οριακές τιμές του 

ΔΜΣ του IOTF όσο και του CDC. Βάση των οριακών τιμών του ΙΟΤF, το 21,7% των 

αγοριών και το 9,1% των κοριτσιών ήταν υπέρβαρα, ενώ το 2,5% και το 1,2% των αγοριών 

και κοριτσιών αντίστοιχα ήταν παχύσαρκα. Σύμφωνα με τις οριακές τιμές του CDC 

υπέρβαρα ήταν το 18,8% των αγοριών και το 8,1% των κοριτσιών και παχύσαρκα ήταν το 

5,8% και το 1,7% των αγοριών και κοριτσιών αντίστοιχα (Karayiannis D et al 2003). 

 

Όπως αναφέρουν οι Κρασσάς και συνεργάτες, συγκρίνοντας τα δεδομένα που προέκυψαν για 

την Ελλάδα με αυτά άλλων χωρών, φαίνεται ότι στην Ελλάδα παρατηρείται ένα από τα 

μεγαλύτερα ποσοστά υπέρβαρου στις δυτικές κοινωνίες ενώ ο επιπολασμός της παχυσαρκίας 

είναι ίσος ή και χαμηλότερος σε σχέση με άλλες Ευρωπαϊκές χώρες (Krassas GE et al 2001). 

 

1.1.4 ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ  

Σύμφωνα με την έκθεση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας, οι πιο σοβαρές συνέπειες της 

παχυσαρκίας είναι η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, η στεφανιαία νόσος, τα ισχαιμικά 

επεισόδια, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, κάποιοι τύποι καρκίνου, η οστεοπόρωση και τα 

ψυχολογικά προβλήματα (The challenge of obesity in the WHO European Region. Fact sheet 

EURO/13/05 ). 

 

Παρατηρείται πλέον ασθένειες οι οποίες εμφανίζονταν αποκλειστικά σε ενήλικες όπως ο 

σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η υπέρταση και η υπερχοληστερολαιμία, να είναι πολύ 

συχνές και στα παιδιά αφού και  ο επιπολασμός της παχυσαρκίας αυξάνεται. Το υπερβάλλον 

βάρος κατά την διάρκεια της εφηβείας σχετίζεται με αύξηση κατά 8,5 φορές της υπέρτασης, 
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κατά 2,4 φορές της εμφάνισης υψηλών τιμών ολικής χοληστερόλης ορού, κατά 3 φορές της 

εμφάνισης υψηλών τιμών LDL χοληστερόλης ορού και κατά 8 φορές της εμφάνισης χαμηλών 

τιμών HDL χοληστερόλης, ενώ πλήθος μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί κυρίως στις 

ΗΠΑ, καταδεικνύουν ότι όσο αυξάνεται ο επιπολασμός της παχυσαρκίας, αναμένεται να 

αυξηθεί και ο επιπολασμός του διαβήτη τύπου 2 (Φαρατζιάν και συν 2004). 

 

Ιδιαίτερα συχνή είναι και η εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου στα παχύσαρκα παιδιά. 

Στην μελέτη NHANES ΙΙΙ (1988-1994) στις ΗΠΑ αποκαλύφθηκε η σημαντική συσχέτιση του 

μεταβολικού συνδρόμου με το βάρος, αφού ο επιπολασμός του ήταν σχεδόν μηδενικός για 

τους εφήβους με φυσιολογικό βάρος, αυξανόταν σε ποσοστό 6,8% στους υπέρβαρους 

εφήβους και έφτανε έως το 28,7% στους παχύσαρκους συνομήλικες τους. Σε μελέτες σε 

Ευρωπαϊκό πληθυσμό, έχει επίσης φανεί ότι το μεταβολικό σύνδρομο είναι ιδιαίτερα συχνό 

σε παχύσαρκους ενήλικες οι οποίοι ήταν παχύσαρκοι ως παιδιά (Φαρατζιάν και συν 2004).  

Επιπλέον, παρατηρείται ότι ένα μεγάλο ποσοστό παχύσαρκων παιδιών και εφήβων παραμένει 

παχύσαρκο καθώς μεγαλώνει. Στην διαχρονική μελέτη των Κρασσά και συν φάνηκε ότι μόνο 

το 2,1% των μη παχύσαρκων παιδιών ηλικίας 6 ετών ήταν παχύσαρκα στην ηλικία των 12 

ετών ενώ το 50% των παχύσαρκων παιδιών στην ηλικία των 6 ετών παρέμεινε παχύσαρκο 

και στην ηλικία των 12 ετών (Krassas GE et al 2001). Επειδή η παιδική παχυσαρκία συχνά 

παραμένει και στην ενήλικη ζωή, ένας ολοένα αυξανόμενος αριθμός ενηλίκων θα βρίσκεται 

σε αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης παθήσεων όπως καρδιαγγειακά νοσήματα, οστεοαρθρίτιδα 

και διαφόρων τύπων καρκίνου (Maffeis C et al  2000).  

 

Άλλες βιολογικές επιπτώσεις της παιδικής και εφηβικής παχυσαρκίας είναι οι αναπνευστικές 

(άσθμα, άπνοια ύπνου), οι γαστρεντερικές (λιπώδες ήπαρ) και οι ενδοκρινικές (διαταραχές 

εμμηνορρυσίας, καθυστέρηση σεξουαλικής ωρίμανσης αγοριών) (Φαρατζιάν και συν 2004). 

Συχνές είναι και οι ψυχολογικές επιπτώσεις της παιδικής παχυσαρκίας, η οποία φαίνεται να 

επηρεάζει την αυτοεκτίμηση και να έχει αρνητικές συνέπειες στην γνωσιακή και κοινωνική 

ανάπτυξη (Maffeis C et al 2000). Ο στιγματισμός των υπέρβαρων και παχύσαρκων παιδιών 

έχει καταγραφεί πολλές φορές στις δυτικές κοινωνίες και είναι ιδιαίτερα έκδηλος στις 

μικροκοινότητες των ανηλίκων. Παιδιά που έχουν ενοχληθεί από τον εμπαιγμό των 

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

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

λήψης τροφής (Φαρατζιάν και συν 2004). 
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Τέλος, δεν πρέπει να παραβλέπονται και οι οικονομικές επιπτώσεις που σχετίζονται με την 

παχυσαρκία. Εφόσον η παιδική παχυσαρκία δείχνει να σχετίζεται με διαιώνιση του 

προβλήματος και στην ενήλικη ζωή, ο αυξημένος επιπολασμός της θα οδηγήσει αναπόφευκτα 

σε συντομότερη και άρα ακριβότερη έναρξη χρήσης του Εθνικού Συστήματος Υγείας από 

τους νεαρούς ενήλικες για τη θεραπεία ασθενειών που συνδέονται με αυτήν. Η αύξηση 

λοιπόν του οικονομικού βάρους, το οποίο ασκεί η παχυσαρκία στο Εθνικό Σύστημα Υγείας 

θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και μάλιστα να χρησιμοποιείται ως κίνητρο για τον 

σχεδιασμό μέτρων πρόληψης της (Φαρατζιάν και συν 2004). 

  

1.1.5 ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΠΑΙΔΙΚΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ 

Η αιτιολογία της παχυσαρκίας είναι πολυπαραγοντική και φαίνεται να είναι το  αποτέλεσμα 

της επίδρασης γενετικών, συμπεριφοριστικών, περιβαλλοντικών, κοινωνικών, ψυχολογικών,  

και πολιτισμικών επιδράσεων στην ισορροπία του ισοζυγίου ενέργειας. Η διαταραχή του 

ισοζυγίου ενέργειας (αύξηση της ενεργειακής πρόσληψης σε σχέση με την ενεργειακή 

κατανάλωση), προκαλεί αύξηση του αποθηκευμένου λίπους, και παχυσαρκία.  Η σχετική 

συμβολή κάθε ενός από αυτούς τους παράγοντες έχει μελετηθεί εκτενώς. Αν και τα γονίδια 

παίζουν σημαντικό ρόλο στον καθορισμό του σωματικού βάρους, ο WHO κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι οι συμπεριφοριστικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι οι κύριοι 

υπεύθυνη για την δραματική έξαρση του φαινομένου της παχυσαρκίας (Racette SB et al 

2003). 

 

1.1.5 Α) Γενετικοί και ενδοκρινικοί παράγοντες στην εμφάνιση της παχυσαρκίας  

Η άποψη ότι η παχυσαρκία αποτελεί τον φαινότυπο πολλών παθογενετικών καταστάσεων 

αποδεικνύεται από την ανακάλυψη συγκεκριμένων ενδοκρινικών ανωμαλιών που προκαλούν 

στην εμφάνισή της, στην πρώιμη παιδική ηλικία. Σε ορισμένες από τις ανωμαλίες αυτές, 

εμπλέκονται νευρολογικοί μηχανισμοί, ενώ άλλες αφορούν την απορύθμιση του ισοζυγίου 

ενέργειας ή και του μηχανισμού αποθήκευσης λίπους. 

 

Οι παθολογικές αυτές καταστάσεις κατατάσσονται ως εξής:  

1. Μονογονιδιακές διαταραχές στο μονοπάτι της ενεργειακής ισορροπίας (πχ. συγγενής 

έλλειψη λεπτίνης, έλλειψη των υποδοχέων λεπτίνης, POMC μετάληψη κλπ) .  

2. Γενετικά σύνδρομα στα οποία συνυπάρχει και νοητική καθυστέρηση 

(σύνδρομα όπως  Prader-Willi, Bardet-Biedl, Ahstrom, Cohen, κλπ.) 

3. Κλασικές ενδοκρινικές ανωμαλίες  
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(υποθυρεοειδισμός, σύνδρομο Cushing, έλλειψη αυξητικής ορμόνης, κλπ.)  

4. Διαταραχές της δυναμικής της Ινσουλίνης (υποθαλαμική παχυσαρκία, αντίσταση στην 

ινσουλίνη, αντίσταση στην λεπτίνη) (Lustig RH 2005). 

 

 

Έρευνες σε υιοθετημένους δίδυμους και στις οικογένειες τους έδειξε ότι περισσότερο από το 

80% της διακύμανσης του ΔΜΣ αποδίδεται σε γενετικούς παράγοντες. Τα γονίδια 

επηρεάζουν πολλές παραμέτρους που σχετίζονται τόσο με την ενεργειακή  πρόσληψη, όσο 

και με την ενεργειακή κατανάλωση. Σύμφωνα με μελέτες, ο μεταβολικός ρυθμός, η 

θερμογένεση λόγω λήψης τροφής και n διάθεση για την εκτέλεση σωματικής δραστηριότητας 

έχουν γενετικό υπόβαθρο (Rosenbaum M and Leibel RL 1998). Το μεγαλύτερο ενδιαφέρον 

σήμερα έχει επικεντρωθεί  στα γονίδια των αδρενεργικών υποδοχέων, στις πρωτεΐνες 

αποσύζευξης, στους πυρηνικούς υποδοχείς PPRAs και στον υποδοχέα τη λεπτίνης (Loos RJF 

and Bouchard C2003), ενώ ολοένα ανακαλύπτονται πολυμορφισμοί γονιδίων οι οποίοι 

πιθανά να σχετίζονται με την παχυσαρκία . 

 

 Όσο αφορά στα μονογονιδιακά γενετικά σύνδρομα που οδηγούν σε παχυσαρκία, αυτά είναι 

σχετικά σπάνια (Prader-Willi, Bardet-Biedl, Ahstrom, Cohen) (Rosenbaum M and Leibel RL 

1998). Το σύνδρομο Prader Willi είναι μια από τις Μενδελιανές διαταραχές για τις οποίες n 

παχυσαρκία είναι μία κλινική εκδήλωση αλλά όχι ένα επικρατές χαρακτηριστικό. Είναι το πιο 

συχνό και το καλύτερα μελετημένο σύνδρομο που σχετίζεται με την παχυσαρκία. Πρόκειται 

για μια αυτονομική επικρατή διαταραχή που χαρακτηρίζεται από μειωμένη εμβρυϊκή 

κινητικότητα, μυϊκή υποτονικότατα κατά τη στιγμή της γέννησες, χαμηλό ύψος, 

υπογοναδισμό, πνευματική καθυστέρηση, μικρά χέρια και πόδια και υπερφαγία, n οποία 

συνήθως εμφανίζεται μεταξύ των 12 και 18 μηνών. Κατά την διάρκεια της εφηβείας 

παρουσιάζονται και προβλήματα στην συμπεριφορά τα οποία προσθέτουν επιπλέον δυσκολία 

στην προσπάθεια αντιμετώπισης. Η επίπτωση του συνδρόμου υπολογίζεται περίπου 1 στις 

25000 γεννήσεις (Whitman BY and Accardo P 1987). 

 

Στο ερώτημα αν θα μπορούσε n παχυσαρκία να θεωρηθεί "γενετική" ασθένεια σε ορισμένες 

περιπτώσεις η απάντηση  φαίνεται πως είναι ναι, όπως στην περίπτωση μονογονιδιακών 

μεταλλάξεων οι οποίες ευθύνονται για την έλλειψη ενζύμων που επηρεάζουν την ενεργειακή 

ισορροπία. Στις περισσότερες των περιπτώσεων, όμως, φαίνεται να υπάρχει αλληλεπίδραση 

γονότυπου - περιβάλλοντος, n οποία συγκλίνει προς τη συσσώρευση λίπους στο σώμα. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=3688028&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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(Rosenbaum M and Leibel RL 1998). 

 

1.1.5 Β) Επίδραση του περιβάλλοντος στην παιδική παχυσαρκία   

Οι γενετικοί παράγοντες δεν μπορούν να εξηγήσουν εξολοκλήρου το τεράστιο πρόβλημα της 

παχυσαρκίας. Φαίνεται λοιπόν ότι στους περισσότερους ανθρώπους, η παχυσαρκία είναι ένα 

αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης της εξέλιξης του περιβάλλοντος με τον γονότυπο (Rosenbaum 

M and Leibel RL 1998). 

 

 Ο όρος περιβάλλον είναι πολύ ευρύς και περιλαμβάνει α) το ευρύτερο κοινωνικό, 

δημογραφικό, οικονομικό, πολιτισμικό περιβάλλον μέσα στο οποίο αναπτύσσεται ένα παιδί 

και β) το οικογενειακό περιβάλλον (γονική επίδραση, διαθεσιμότητα τροφίμων στο σπίτι). Οι 

παραπάνω παράγοντες ωστόσο επιδρούν έμμεσα στην παιδική παχυσαρκία, καθώς 

καθορίζουν τις συμπεριφορές των παιδιών γύρω από το φαγητό, την άσκηση, και τις 

γενικότερες δραστηριότητες. Παρακάτω θα αναφερθούμε εκτενέστερα σε αυτούς τους 

παράγοντες.   

 

1. Κοινωνικό περιβάλλον  

Τα βιβλιογραφικά δεδομένα δείχνουν ότι η επίπτωση της παχυσαρκίας στον παιδικό 

πληθυσμό διαφοροποιείται ανάμεσα σε παιδιά διαφορετικής χώρας, φυλής, και γειτονίας. 

Κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες φαίνεται ότι καθορίζουν σε μεγάλο βαθμό την 

διακύμανση αυτή. Στον αναπτυγμένο κόσμο η παιδική παχυσαρκία συνδέεται αντιστρόφως 

με την κοινωνικοοικονομική κατάσταση με τις  πιο μειονεκτικές ομάδες να διατρέχουν το 

μέγιστο κίνδυνο, ενώ αντίθετα, στις περισσότερες αναπτυσσόμενες χώρες τα πλουσιότερα 

παιδιά εμφανίζουν μεγαλύτερο κίνδυνο παχυσαρκίας. Μία εξήγηση αυτού είναι οι 

διαφορετικές πεποιθήσεις γύρω από την θεώρηση του «ωραίου», αλλά και ο 

διαφορετικότητας στον τρόπο έκφρασης της κοινωνικής ευημερίας (Reilly JJ 2005). Από την 

άλλη πλευρά, η πολιτεία έχει ένα μεγάλο μερίδιο ευθύνης. Πολλοί κοινωνικοί φορείς όπως 

σχολεία, και φορείς δημόσιας υγείας, επηρεάζουν την συμπεριφορά των παιδιών απέναντι 

στην διατροφή και την άσκηση. Η εφαρμογή προγραμμάτων προώθησης της δημόσιας 

υγείας, όπως το πρόγραμμα της δωρεάν παροχής πρωινού στα σχολεία που εφαρμόστηκε 

στην Αμερική (Crepinsek MK et al, 2006), ή εφαρμογή προγραμμάτων προώθησης της 

φυσικής δραστηριότητας (Reilly JJ and McDowell ZC) αποτελούν παραδείγματα του τρόπου 

με τον οποίο η κοινωνία μπορεί να συμβάλλει στη μείωση του φαινομένου της  παχυσαρκίας.  
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Σύμφωνα με το οικολογικό μοντέλο συμπεριφοράς, η υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής 

είναι μία εξελικτική διαδικασία που λαμβάνει χώρα σε πολυδιάστατο επίπεδο στο οποίο 

αλληλεπιδρούν διάφοροι περιβαλλοντικοί παράγοντες, πολιτιστικοί κοινωνικοί ψυχολογικοί 

οικονομικοί ηθικοί (French SA et al 2003, Rennie KL et al 2005) πριν και μετά την γέννηση 

του ανθρώπου. Μία πληθώρα κοινωνικών αλλαγών, μεταξύ των οποίων η αλλαγή του τρόπου 

ζωής και των διατροφικών συνηθειών, η μείωση της φυσικής δραστηριότητας,  η επίδραση 

της διαφήμισης, η μεγάλη προσφορά χαμηλής ποιότητας γρήγορου φαγητού,  οδηγούν σε 

αύξηση της επίπτωσης της παχυσαρκίας. 

 

2. Οικογενειακό περιβάλλον  

Η πιο σημαντική ίσως παράμετρος στο περιβάλλον των μικρών παιδιών είναι η οικογένεια 

και οι συμπεριφορές των γονιών με ιδιαίτερη σημασία στη συμπεριφορά της μητέρας, καθώς 

είναι αυτή που καθορίζει σε μεγάλο βαθμό τόσο άμεσα όσο και έμμεσα τις συμπεριφορές των 

παιδιών (Cooke 2004). 

 

Κατά την ενδομήτριο ζωή η μητέρα είναι αυτή που διαμορφώνει το ενδομήτριο περιβάλλον. 

Τα έμβρυα διαβητικών μητέρων είναι χαρακτηριστικό παράδειγμα του τρόπου με τον οποίο 

μπορεί να επιδράσει ο ενδομήτριος υπερσιτισμός στη μετέπειτα λιπογένεση. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα είναι η θετική συσχέτιση  ανάμεσα στην παρουσία ΣΔ (οφειλόμενο σε 

παχυσαρκία)  της μητέρας και στην εμφάνιση παχυσαρκίας κατά την παιδική ηλικία 

(Rosenbaum M and Leibel RL 1998). Από την άλλη πλευρά  ο ενδομήτριος υποσιτισμός, έχει 

φανεί ότι οδηγεί σε  προσαρμοστικές αλλαγές στο ενδοκρινικό σύστημα του εμβρύου  με 

αποτέλεσμα τον κίνδυνο εμφάνισης μεταβολικού συνδρόμου στη ενήλικο ζωή (Ismail-Beigi 

F et al 2006).  

 

Τα παραπάνω ευρήματα έρχονται σε συμφωνία με ευρήματα επιδημιολογικών ερευνών από 

πολλές χώρες που δείχνουν η παχυσαρκία των γονέων σχετίζεται με εμφάνιση παχυσαρκίας 

στο παιδί. Μάλιστα ο ΔΜΣ του παιδιού σχετίζεται περισσότερο με το ΔΜΣ της μητέρας παρά 

με του πατέρα. Πίσω από τον μηχανισμό αυτόν βρίσκονται ποικίλες αλληλεπιδράσεις 

ανάμεσα στο περιβάλλον και την κληρονομικότητα (Wu Q and Suzuki M 2006). Μετά τη 

γέννηση, η γονείς δεν λειτουργούν μόνο ως πρότυπα για το παιδί αλλά κατά την πρώιμη 

παιδική ηλικία είναι και αυτοί που καθορίζουν τις διατροφικές επιλογές των παιδιών. Μία 

ανασκόπηση των 58 ερευνών που αξιολόγησε ποικίλους παράγοντες  που αφορούν το 

περιβάλλον της οικογένειας  έδειξε ότι  η μόρφωση και η διατροφική πρόσληψη των γονέων 
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σχετίζονται σημαντικά  και θετικά με την κατανάλωση φρούτων και λαχανικών από τα παιδιά 

(van der Horst K et al 2007). Μάλιστα πολλές είναι οι έρευνες που έχουν δείξει ότι το 

οικογενειακό γεύμα σχετίζεται με ένα καλύτερο διατροφικό προφίλ από τα παιδιά (αυξημένη 

κατανάλωση φρούτων και λαχανικών, ασβεστίου, σιδήρου, βιταμίνης Α & C (Patrick H and 

Nicklas TA 2005). Όσον αφορά τις στάσεις και τις συμπεριφορές των γωνιών φάνηκε ότι η 

περιοριστική συμπεριφορά από τους γονείς σχετίζεται με αυξημένη κατανάλωση και 

αυξημένο ΔΜΣ του παιδιού (Faith MS et al 2004).  

 

3. Τηλεόραση 

Η τηλεόραση αποτελεί ένα από τους πλέον σημαντικούς παράγοντες που επηρεάζει την 

παιδική παχυσαρκίας με τρεις τρόπους: 

1) Αποτελεί μία συνήθεια που έχει αρνητικό αντίκτυπο στην ποιότητα του οικογενειακού 

γεύματος αφού πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η παρακολούθηση τηλεόρασης μειώνει την 

ποιότητα του οικογενειακού γεύματος και αυξάνει τη συχνότητα κατανάλωσης σνακ χαμηλής 

ποιότητας (Campbell KJ et al 2006,  Patrick H and Nicklas TA 2005)  

2) Μειώνει τις ώρες δραστηριότητας και αυξάνει την καθιστική ζωή και πολλές μελέτες 

έχουν συσχετίσει τις ώρες τηλεθέασης με την εμφάνιση του υπέρβαρου στα  παιδιά (Zizza C 

et al 2001)  

3) Μέσω της διαφήμισης προωθεί την κατανάλωση χαμηλής ποιότητας φαγητού. Μία 

πρόσφατη ανασκόπηση της επίδρασης της τηλεόρασης στην παιδική παχυσαρκία, έδειξε ότι 

υπάρχει μία σημαντική σχέση ανάμεσα στο ποσοστό του υπέρβαρου και στον αριθμό των 

διαφημίσεων ανά ώρα στην τηλεόραση, ειδικά  εκείνων που ενθαρρύνουν την κατανάλωση 

ενεργειακά-πυκνών, και χαμηλής ποιότητας τροφών (Lobstein T and Dibb S 2005.) 

 

4. Διατροφή 

Μικροθρεπτικά συστατικά και ενέργεια 

Ένα βασικό ερώτημα που τίθεται είναι: «Υπάρχει καμιά διαφορά στην ενεργειακή πρόσληψη 

ανάμεσα σε μη παχύσαρκα και παχύσαρκα παιδιά;». Συχνά γίνεται η υπόθεση ότι τα 

υπέρβαρα παιδιά τρώνε περισσότερο από τους μη υπέρβαρους συνομηλίκους τους. Όμως, 

στην πραγματικότητα αυτή η υπόθεση σπάνια επιβεβαιώνεται. Πιο συγκεκριμένα, μια μελέτη 

που πραγματοποιήθηκε σε 181 Καναδούς, ηλικίας 4-16 ετών, έδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ 

παιδικής παχυσαρκίας και διαιτητικής ενεργειακής πρόσληψης (Gillis LJ et al 2002). 

Αντίθετα, άλλες παρόμοιες μελέτες έχουν δείξει ότι η συνολική ενεργειακή πρόσληψη δε 

σχετίζεται με την σύσταση σώματος ή το σωματικό λίπος (Guillaume M et al 1998, Atkin LM 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=ShowDetailView&TermToSearch=16045635&ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
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and Davies PS 2000, McGloin AF et al 2002). Ακόμη, σε μια μελέτη που περιλάμβανε 4408 

παιδιά και εφήβους (3-19 ετών) από στοιχεία του USDA CSFII 1994-1996 και 1998, βρέθηκε 

ότι στο τελικό δείγμα η ενεργειακή πρόσληψη είχε θετική συσχέτιση με το εκατοστημόριο 

για το ΔΜΣ σε αγόρια 6-11 ετών και σε παιδιά 12-19 ετών. Όμως, στην ίδια μελέτη, δεν 

βρέθηκε καμία αντίστοιχη σχέση σε παιδιά 3-5 χρόνων και κορίτσια 6-11 χρόνων (Huang 

TKet al 2004). 

 

Τα παραπάνω αποτελέσματα έχουν προκύψει  από επιδημιολογικές μελέτες οι οποίες 

υπόκειται σε διάφορους περιορισμούς. Όταν η συνολική ενεργειακή πρόσληψη δεν έχει 

σχέση ή συσχετίζεται αντίστροφα με το σωματικό λίπος, τότε προκύπτουν διάφορες πιθανές 

ερμηνείες για να εξηγήσουν αυτά τα αποτελέσματα: (α) τα παχύσαρκα παιδιά πιθανά τρώνε 

περισσότερο από τα μη παχύσαρκα αλλά η μεθοδολογία που χρησιμοποιείται για τη μέτρηση 

της κατανάλωσης φαγητού αδυνατεί να εντοπίσει αυτές τις διαφορές, (β) τα παιδιά που 

βρίσκονται σε κίνδυνο υπέρβαρου, προτού γίνουν παχύσαρκα έτρωγαν πιο πολύ από τα 

φυσιολογικού βάρους παιδιά αλλά αφότου έγιναν παχύσαρκα σταμάτησαν να 

συμπεριφέρονται έτσι, (γ) τα παχύσαρκα  παιδιά είτε συνειδητά είτε ασυνείδητα έχουν την 

τάση να υποκαταγράφουν τη διαιτητική τους πρόσληψη (Bandini LG et al 1990, Livingstone 

MBE et a1 1992), και τέλος, (δ) μερικά παχύσαρκα παιδιά συχνά ακολουθούν ήδη κάποιο 

διαιτολογικό πρόγραμμα ελέγχου του βάρους τους, ή τρώνε λιγότερο υπακούοντας σε 

σχετική προτροπή από την οικογένεια ή το γιατρό τους. Συμπερασματικά, λοιπόν, τα 

αποτελέσματα των εκάστοτε επιδημιολογικών μελετών αναφορικά με την ενεργειακή 

πρόσληψη και την παιδική παχυσαρκία ίσως να μη θεωρούνται αξιόπιστα, ενώ, αντίθετα, 

μπορεί να επηρεάζονται από συγχυτικούς παράγοντες που σχετίζονται με το υπέρβαρο ή/και 

με μεθοδολογικά σφάλματα. 

 

Ένα άλλο ερώτημα που συχνά τίθεται είναι αν υπάρχουν συγκεκριμένα μακροθρεπτικά 

συστατικά της διατροφής που μπορεί να έχουν σχέση με το υπέρβαρο σε παιδιά και εφήβους. 

Τα μακροθρεπτικά συστατικά της τροφής επιδρούν στο ενεργειακό ισοζύγιο καθώς 

επηρεάζουν το αίσθημα κορεσμού, την πείνα, την αποδοχή του φαγητού και το μεταβολισμό. 

Αυτές οι επιμέρους σχέσεις βασίζονται σε διαφορετικούς μηχανισμούς (Rοdriguez  G & 

Moreno LA 2006): 

o Η ικανότητα κορεσμού των μακροθρεπτικών συστατικών και οι επιδράσεις του 

μέγιστου δυνατού όγκου τείνουν να προωθούν ή να εμποδίζουν την ενεργειακή 

πρόσληψη. 
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o Η ενεργειακή πυκνότητα, η οποία εξαρτάται κυρίως από την υψηλή ή χαμηλή 

σύσταση της δίαιτας σε λίπος, επηρεάζει την ευληπτότητα και συνεπώς την ποσότητα 

του φαγητού που καταναλώνεται. 

o Τα επιμέρους μακροθρεπτικά συστατικά έχουν διαφορετικό μεταγευματικό 

μεταβολισμό και επακόλουθα, ξεχωριστή επίδραση στην ενεργειακή δαπάνη λόγω 

διαφορετικής θερμογένεσης που προκαλεί το καθένα. 

o Η σύσταση της τροφής επηρεάζει τη μεταβολική ικανότητα του οργανισμού να 

αποθηκεύει λίπος και συνεπώς τα ενεργειακά αποθέματα. 

 

Λαμβάνοντας υπόψη όλους τους παραπάνω μηχανισμούς, είναι εύκολο να συμπεράνουμε ότι 

η υπερκατανάλωση τροφών με υψηλή ενεργειακή πυκνότητα και σύσταση σε λίπος μπορεί να 

έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της καθημερινής ενεργειακής πρόσληψης και ακολούθως, 

διαταραχές στο ισοζύγιο ενέργειας. 

 

Όπως παρατηρήθηκε και με την ενεργειακή πρόσληψη, οι μελέτες παρουσιάζουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα αναφορικά με την επίδραση της σύστασης της δίαιτας στο 

σωματικό λίπος. Διάφορες επιδημιολογικές μελέτες σε παιδιά και εφήβους ελέγχοντας για το 

φύλο, την ενεργειακή δαπάνη, την ενεργειακή πρόσληψη και τη σύσταση σώματος, έχουν 

δείξει ότι στους παχύσαρκους η προσλαμβανόμενη ενέργεια προέρχεται σε μεγαλύτερο 

ποσοστό από λίπος και σε λιγότερο από υδατάνθρακες συγκριτικά με τους φυσιολογικού 

βάρους συνομηλίκους τους (Guillaume et al 1998, McGloin AF et al 2002). Στον αντίποδα 

των παραπάνω μελετών συναντάμε ένα σημαντικό αριθμό άλλων οι οποίες δεν βρήκαν καμία 

σχέση ανάμεσα στα ποσοστά ενεργειακής πρόσληψης από μακροθρεπτικά συστατικά και στο 

σωματικό λίπος (Atkin LM and Davies PS 2000, Maffeis C et al 2000). 

 

Το ενεργειακό ισοζύγιο ρυθμίζεται από πλήθος ορμονικών και μεταβολικών διεργασιών. 

Διακυμάνσεις σε οποιοδήποτε συστατικό ή καθοριστικό φυσιολογικό παράγοντα του 

ισοζυγίου εξισορροπούνται με άλλες αλλαγές που μετaβάλλουν την ενεργειακή κατανάλωση 

ή πρόσληψη προκειμένου να αποκατασταθεί ξανά ισορροπία. Ακόμη, υπάρχει έντονη 

δυσκολία να διατηρηθεί η σύσταση σώματος ενός ατόμου και είναι επίσης δύσκολο να 

μεταβληθεί με βραχύχρονες αλλαγές στην ενεργειακή κατανάλωση ή πρόσληψη. Από την 

άλλη πλευρά, μικρές αλλαγές στο ισοζύγιο ενέργειας που διατηρήθηκαν για μεγάλη χρονική 

περίοδο θα μπορούσαν να προκαλέσουν σημαντικές αλλαγές στη σύσταση σώματος και 

γι’αυτό, όταν υπάρχει μικρό αλλά θετικό ισοζύγιο ενέργειας για μεγάλο χρονικό διάστημα 
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μπορεί να επιφέρει την εμφάνιση υπέρβαρου. 

 

Σχετικά με τους διαιτητικούς παράγοντες που επηρεάζουν τη σύσταση σώματος, οφείλουμε 

στο σημείο αυτό να αναλύσουμε αποτελέσματα που προέρχονται από προοπτικές μελέτες σε 

παιδιά και εφήβους πριν γίνουν υπέρβαροι και να αξιολογήσουμε αν τελικά η συνολική 

ποσότητα ενεργειακής πρόσληψης ή συγκεκριμένα μακροθρεπτικά συστατικά αποτελούν 

σημαντικό κίνδυνο για την ανάπτυξη παχυσαρκίας. 

 

Έχουν γίνει μικρού και μέτριου χρόνου εργαστηριακές μελέτες, καθώς επίσης και μεγάλου 

χρόνου προοπτικές μελέτες που βασίστηκαν σε διαφορετικές μεθοδολογίες αναφορικά με την 

επίδραση της σύστασης σώματος στην ενεργειακή πρόσληψη και την αύξηση σωματικού 

βάρους. Συμπεράσματα από τέτοιες μελέτες που αφορούσαν κυρίως ενήλικες, έδειξαν ότι σε 

σύντομο ή μέτριο χρονικό διάστημα: (α) οι εξισορροπητικές αντιδράσεις του οργανισμού που 

συμβαίνουν προκειμένου να ανταποκριθεί στην υπερβολική πρόσληψη τροφής δεν επαρκούν 

για να σταματήσουν την πείνα ή να καθυστερήσουν την πρόσληψη τροφής, (β) η ενεργειακή 

πυκνότητα θα μπορούσε να έχει σημαντικές «παθητικές» επιδράσεις στην ενεργειακή 

πρόσληψη, (γ) η ευληπτότητα των γευμάτων, η οποία σχετίζεται με τροφές με υψηλό 

ενεργειακό περιεχόμενο ίσως επηρεάζει την ενεργειακή πρόσληψη, (δ) απροσδόκητα, όταν η 

ενεργειακή πρόσληψη παραμένει σταθερή, η σύσταση της δίαιτας ασκεί μικρή επίδραση στο 

ισοζύγιο ενέργειας ή το σωματικό βάρος, (ε) η σημασία των τροφίμων από τα οποία 

αποτελείται η δίαιτα έγκειται κυρίως στον τρόπο που επηρεάζουν τη διαιτητική συμπεριφορά 

παρά στις μεταβολικές διεργασίες καθαυτές. Για παράδειγμα, όταν ένα τρόφιμο είναι 

ιδιαίτερα εύγευστο (και υψηλού ενεργειακού περιεχομένου), τότε ευνοεί την κατανάλωση 

μεγαλύτερης ποσότητας τέτοιων τροφίμων (Mela DJ and Rogers PJ 1998). 

 

Δεν υπάρχουν πολλές προοπτικές μελέτες σε παιδιά και εφήβους πάνω στις μεταβολές του 

σωματικού λίπους που εξαρτώνται από την ενεργειακή πρόσληψη ή τη σύσταση της δίαιτας 

κατά τη διάρκεια περιόδου παρακολούθησης (Maffeis C et al 1998, Bogaert N et al 2003, 

Magarey AM et al 2003, Berkey CS et al 2000). Σε 10.769 Βορειοαμερικανούς εφήβους και 

παιδιά, ηλικίας 9-14 ετών, η αύξηση ενεργειακής πρόσληψης στη διάρκεια ενός χρόνου 

παρακολούθησης είχε θετική συσχέτιση με την αύξηση του ΔΜΣ (Berkey CS et al 2000). 

Αντίθετα, σημαντικές μελέτες σε μικρότερο δείγμα αλλά σε μεγαλύτερο χρονικό διάστημα 

παρακολούθησης (4-15 χρόνια) έχουν δείξει ότι η ενεργειακή πρόσληψη δεν σχετίζεται με 

αύξηση του σωματικού βάρους (Maffeis C et al 1998, Bogaert N et a1 2003). 
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Μια προοπτική μελέτη που χρησιμοποίησε δεδομένα από την ANS (Adelaide Nutrition 

Study) σε συνολικό δείγμα 243 ατόμων με παρακολούθησή τους από τη γέννηση μέχρι τα 15 

έτη είχε τα εξής αποτελέσματα: (α) Δεν βρέθηκε καμιά στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ ΔΜΣ ή δερματοπτυχής τρικέφαλου (TC) και οποιουδήποτε μακροθρεπτικού 

συστατικού. (β) Υπήρξε όμως στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση ανάμεσα στην 

πρόσληψη λίπους και την κοιλιακή δερματική πτυχή και επίσης, στατιστικά σημαντική 

αρνητική σχέση μεταξύ της πρόσληψης υδατανθράκων και της ίδιας δερματοπτυχής 

(Magarey AM et al 2001). Πρέπει όμως να σημειωθεί ότι στην παραπάνω μελέτη δεν έγινε 

έλεγχος για την ενεργειακή κατανάλωση και επιπλέον, πιθανά να υπήρξαν προβλήματα 

ανακρίβειας ως προς την καταγραφή της πρόσληψης και τη χρήση δερματοπτυχών για τον 

προσδιορισμό του σωματικού λίπους. Όσον αφορά στην πρόσληψη θρεπτικών συστατικών 

και τη σύσταση της δίαιτας στα παιδιά. Προοπτικές μελέτες δεν έχουν δείξει στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στο ποσοστό πρόσληψης κάποιου μακροθρεπτικού και την 

αύξηση σωματικού βάρους. Επίσης, μεταβολές στη σύσταση σώματος δεν έχουν συσχετιστεί 

με ανάλογη πρόσληψη κάποιου μακροθρεπτικού συστατικού σε πιο μικρή ηλικία ή καθ΄όλη 

τη διάρκεια διεξαγωγής της μελέτης (Maffeis C et al 1998, Magarey AM et al 2003). 

 

Ανακεφαλαιώνοντας, λοιπόν, η πλειονότητα των μελετών που σχεδιάστηκαν με σκοπό να 

διερευνήσουν την υπόθεση ότι το υπέρβαρο σχετίζεται με υπέρμετρη ενεργειακή πρόσληψη ή 

με σύσταση δίαιτας δεν κατόρθωσαν να φτάσουν σε ομοφωνία ως προς τα αποτελέσματά 

τους. Ίσως τέτοιες έρευνες είτε αδυνατούν να ανιχνεύσουν διαφορές που σχετίζονται με τη 

διαιτητική πρόσληψη ανάμεσα στα άτομα που βρίσκονται σε κίνδυνο για παχυσαρκία και σε 

όμοιά τους φυσιολογικού βάρους, ή, απλά δεν υπάρχουν διαφορές. Προκειμένου, λοιπόν, να 

αξιολογήσουμε τους διατροφικούς παράγοντες που συνδέονται με την παιδική παχυσαρκία, 

αντί να εξετάζουμε μόνο τη σύσταση της δίαιτας σε τρόφιμα, θα πρέπει να εστιάσουμε και 

στις ομάδες τροφίμων και τις διαιτητικές συνήθειες και συμπεριφορές. 

 

1.1.6 Η ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΩΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ  

Η παχυσαρκία σχετίζεται με συστηματική φλεγμονή (Nanji AA et  al 1985) όπως φαίνεται 

από μελέτες οι οποίες αναφέρουν τη συσχέτιση του ΔΜΣ και της σπλαχνικής  παχυσαρκίας 

με τα επίπεδα κυτοκινών και αντιδρώντων οξείας φάσης (acute-phase reactants) στην 

κυκλοφορία (Das UN et al 2001, Sbarbati A et al 2006).Παρόλο που το ήπαρ συμμετέχει στη 

συστηματική φλεγμονή της παχυσαρκίας, σε αντίθεση με την κλασσική φλεγμονώδη 

απάντηση, το κύριο όργανο- ρυθμιστής της φλεγμονής φαίνεται να είναι ο λιπώδης ιστός. 
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Ένας αριθμός κυτοκινών που μεσολαβούν τη φλεγμονή παράγονται από το λιπώδη ιστό. Τα 

λιποκύτταρα παράγουν ρυθμιστικούς παράγοντες-κλειδιά συμπεριλαμβανομένης της 

λεπτίνης, των κυτοκινών, και μη εστεροποιημένα λιπαρά οξέα. Μέσω αυτών των 

μεσολαβητών τα λιποκύτταρα αλληλεπιδρούν με τον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα 

(Mohamed-Ali V et al 1998). Με την ωρίμανση του προ-λιποκυττάρου αυτό αποκτά δράσεις 

παρόμοιες με αυτές των μακροφάγων, συμπεριλαμβανομένης της ικανότητας να ξεκινούν την 

έκκριση ενός καταρράκτη  κυτοκινών και αντιδρώντων οξείας φάσης (Berg AH et al 2005). 

Από την άλλη, το αυξημένο μέγεθος των λιποκυττάρων στην παχυσαρκία οδηγεί σε 

αυξημένη παραγωγή μεσολαβητών και απορυθμίζει τα φυσιολογικά ρυθμιστικά μονοπάτια 

που οδηγούν σε χρόνια συστηματική φλεγμονή (McPherson R et al 2003). 

 

Από ότι φαίνεται, δεν είναι όλο το λίπος σώματος εξίσου ενεργό στη συστηματική 

φλεγμονώδη απάντηση στην παχυσαρκία. Η κοιλιακή παχυσαρκία όπως εκτιμάται από την 

περιφέρεια μέσης φαίνεται να είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 

ινσουλινοαντίσταση και την καρδιαγγειακή νόσο (Berg AH et al 2005)). Το σπλαχνικό λίπος 

εκκρίνει περισσότερες κυτοκίνες (π.χ. IL-6 and TNF-a) και πρωτεΐνες οξείας φάσης (CRP) 

από ότι τα αποθέματα υποδόριου λίπους. Παράλληλα άτομα με μεγαλύτερο ποσοστό του 

λίπους τους ως σπλαχνικό λίπος έχουν υψηλότερα επίπεδα κυτοκινών και αντιδρώντων 

οξείας φάση από ότι τα άτομα με μεγαλύτερο ποσοστό υποδόριου λίπους. Επομένως, ενώ όλο 

το λίπος είναι μεταβολικά ενεργό το σπλαχνικό είναι ξεκάθαρα πιο σημαντικό στην ανάπτυξη 

φλεγμονής 

. 

Υπάρχουν δεδομένα για τα παχύσαρκα παιδιά όλων των ηλικιών ότι βρίσκονται σε χαμηλού 

βαθμού φλεγμονώδη κατάσταση κι ότι ακόμα και τα πολύ νεαρά παιδιά δεν διαφέρουν από 

τους ενήλικες όσο αφορά στη φλεγμονή. Σε ορισμένες περιπτώσεις, ο βαθμός φλεγμονής, 

όπως μετριέται από τα αντιδρώντα οξείας φάσης και τις κυτοκίνες, σχετίζεται με την 

παρουσία συγγενών καταστάσεων με  την παχυσαρκία όπως η ινσουλινοαντίσταση, η 

δυσλιπιδαιμία, το λιπώδες ήπαρ, και η αθηροσκλήρυνση. Άμεσα κλινικά δεδομένα 

προτείνουν έναν αιτιολογικό ρόλο της φλεγμονής στην παθογένεια ορισμένων  νοσημάτων, 

ειδικά της αθηροσκλήρυνσης και της ινσουλινοαντίστασης (Schwarzenberg SJ et al 2007). 

 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, η παχυσαρκία πλέον αναγνωρίζεται ως φλεγμονώδης 

κατάσταση  γι΄αυτό και στη συγκεκριμένη μελέτη εκτός των διατροφικών παραγόντων, θα 
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ασχοληθούμε και με 3 πολυμορφισμούς γονιδίων που σχετίζονται με τη φλεγμονή, οι οποίοι 

και αναφέρονται εκτενώς στις επόμενες ενότητες. 
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1.2 TNFα 
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1.2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου- άλφα (Tumor Necrosis Factor-alpha –TNFa) είναι μια 

πολυλειτουργική προφλεγμονώδης κυτοκίνη που παράγεται κυρίως από μονοκύτταρα/ 

μακροφάγα κι έχει επιδράσεις στο μεταβολισμό των λιπιδίων, την πήξη, την 

ινσουλινοαντίσταση και την ενδοθηλιακή λειτουργία. Ο TNFα αρχικά αναγνωρίστηκε στον 

ορό ποντικιών μετά από έγχυση μυκοβακτηριδίου και συγκεκριμένα Mycobacterium bovis  

και ενδοτοξίνης. Ο ορός των ζώων παρήγαγε αιμορραγική νέκρωση και σε μερικές 

περιπτώσεις και πλήρη αναστροφή κάποιων μεταμοσχευμένων όγκων (Shirai et al 1985, 

Pennica et al 1984) .  

 

Παράλληλα, οι Kawasaki και Cerami αναγνώρισαν ένα μόριο υπεύθυνο για το σύνδρομο 

απίσχνανσης, το οποίο εμφανίζεται σε πολλές χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις όπως ο 

καρκίνος. Το μόριο αυτό ονομάστηκε καχεκτίνη, καθώς θεωρήθηκε υπεύθυνο για την 

επαγωγή της καχεξίας. Αργότερα, ταυτοποιήθηκε ότι η καχεκτίνη και ο TNFα είναι το ίδιο 

ακριβώς μόριο (Josep AM et al 1997). 

 

Εκτός από τον TNFα, υπάρχει και ο TNFβ, που είναι επίσης γνωστός και ως Λεμφοτοξίνη α 

(Lta) και ο όρος TNF χρησιμοποιείται και για τις δύο πρωτεϊνες (Idriss TH et al 2000). 

 

Η απομόνωση και η ταυτοποίηση του TNFα και TNFβ έθεσαν τα θεμέλια για την εύρεση 

μιας πολύ μεγαλύτερης οικογένειας κυτοκινών,η οποία πλέον ονομάζεται TNF 

υπεροικογένεια. Ο TNFa είναι το πρώτο μέλος αυτής της υπερ-οικογένειας(www. 

infobiogen.fr/ services/chromcancer/Genes/TNFaIS319. html). Τα μέλη της υπερ-οικογένειας 

του TNF ενεργοποιούν οδούς παραγωγής σημάτων που σχετίζονται με την επιβίωση, τον 

θάνατο και την διαφοροποίηση των κυττάρων (Ware CF 2003). Η υπερ-οικογένεια αυτή 

περιλαμβάνει συνολικά 19 διαφορετικά μέλη, τα οποία εμφανίζουν 15-25% ομολογία στην 

αλληλουχία των αμινοξέων. Τα πιο γνωστά είναι ο TNFα ή καχεκτίνη, ο TNFβ ή 

Λεμφοτοξίνη α και ο TNFC ή Λεμφοτοξίνη β. Όλα τα μέλη επιδεικνύουν μια εξελικτική 

διατήρηση στις ακολουθίες των αμινοξέων τους, πολλές από τις οποίες έχουν χαρακτηριστικά 

των μεμβρανικών πρωτεϊνών τύπου 2, με αποτέλεσμα να υπάρχει η υπόθεση ότι τα μέλη της 

οικογένειας αυτής μπορεί να προέρχονται από το ίδιο προγονικό γονίδιο. Εκτός από τον 

TNFβ και τον TNFC, που μπορεί να σχηματίσουν είτε ομοτριμερή είτε ετεροτριμερή, η 

ενεργή μορφή όλων των υπόλοιπων μελών είναι ομοτριμερής (www. infobiogen. fr/ services / 

chromcancer/ Genes / TNFaIS319.html). 

http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/Genes/TNFaIS319.html
http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/Genes/TNFaIS319.html
http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/Genes/LTAID41209ch6p21.html
http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/Genes/TNFaIS319.html
http://www.infobiogen.fr/services/chromcancer/Genes/TNFaIS319.html
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1.2.2 ΓΟΝΙΔΙΟ ΤΟΥ TNFα 

Το ανθρώπινο γονίδιο για το TNFα, βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 και συγκεκριμένα στη θέση 

6p21.3 (Nedwin et al 1985), όπως φαίνεται και στην εικόνα 1.2.1,  και κωδικοποεί για μια 

πολυπεπτιδική αλυσίδα 157 αμινοξέων η οποία συνοδεύεται από μια πρόδρομη αλληλουχία 

233 αμινοξέων (Beutler B et al 1986). Είναι στενά συνδεδεμένο με την περιοχή στην οποία 

εντοπίζονται τα γονίδια του Μείζονου Συμπλόκου Ιστοσυμβατότητας (MHC). Συγκεκριμένα 

εξαπλώνεται στην περιοχή τάξης ΙΙΙ, ανάμεσα στα γονίδια που κωδικοποιούν το MHC τάξης 

ΙΙ  και το ανθρώπινο αντιγόνο των λευκοκυττάρων (HLA) (Nedwin et al 1985, Ragoussis et al 

1988).  

 

To TNFα είναι πάντα 3΄ως προς το γονίδιο του ΤNFβ και βρίσκεται περίπου 3kb μακριά. 

Αποτελέιται από 4 εξόνια και εκτείνεται σε μήκος 3 kb  στο γενωμικό DNA, ενώ διακόπτεται 

από 3 εσώνια. Περισσότερο από 80% της ώριμης αλληλουχίας του TNF κωδικοποιείται από 

το τέταρτο εξώνιο (www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim.). Όσο αφορά στον  TNFα, το γονίδιο 

φαίνεταινα ρυθμίζεται σε μεταφραστικό επίπεδο από την 3΄αμετάφραστη περιοχή η οποία 

είναι πλούσια σε ουριδιλικό οξύ. Στον άθρωπο, το mRNA κωδικοποιεί για ένα προϊόν 157 

αμινοξέων ενώ στο ποντίκι για 156 αμινοξέα (Idriss TH et al 2000).    

 

Τα γονίδια του TNFα και TNFβ έχουν παρόμοιες δομές και συγκεκριμένα καλύπτουν 

περίπου 3 kb, περιλαμβάνουν 3 εσώνια ενώ μόνο τα τελευταία εξώνια, τα οποία 

κωδικοποιούν για περισσότερο από το 80% της εκκρινόμενης πρωτείνης είναι σημαντικά 

ομόλογα (56%) (Hajeer AJ et al 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim
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     Εικόνα 1.2.1. Ανθρώπινο χρωμόσωμα 6 και θέση γονιδίου TNF 
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1.2.3 ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ 

Ο TNFα εμφανίζεται με διαλυτή και με διαμεμβρανική μορφή. Αρχικά παράγεται σαν προ-

ορμόνη 233 αμινοξέων με μοριακό βάρος 25kDa η οποία αγκιστρώνεται στην κυτταρική 

μεμβράνη. Πρόκειται για μια τύπου ΙΙ μεμβρανική πρωτείνη, δηλαδή το αμινοτελικό άκρο 

βρίσκεται εντός του κυττάρου και το καρβοξυτελικό άκρο στο εξωτερικό μέρος της 

μεμβράνης, στην οποία τα αμινοξικά κατάλοιπα -44 μέχρι -26 της προαληλουχίας του TNFα 

αποτελούν την υδρόφοβη μεμβρανική περιοχή και τα κατάλοιπα -76 μέχρι -50 αποτελούν την 

ενδοκυτοπλασματική περοχή. Τα πρώτα 76 αμινοξέα αποτελούν μια αλληλουχία υψηλά 

διατηρούμενη που φαίνεται να συμβάλλει στο να αγκυροβολήσει το πρόδρομο πολυπεπτίδιο 

ατη μεμβράνη. Τα αμινοξέα αυτά αποκόπτονται πρωτεολυτικά από ένα ένζυμο δεσμευμένο 

στη μεμβράνη που καλείται  TNFα κονβερτάση (TNFα Convertase, TACE) για να παραχθεί η 

ώριμη μορφή του μορίου που αποτελείται από 157 αμινοξικά κατάλοιπα (διαλυτή μορφή).  Ο 

TNFα κυκλοφορεί τελικά ως ένα σταθερό τριμέρές 17 kDa, όπως φαίνεται στην εικόνα1.2.2, 

και στα διαλύματα υπάρχει σαν ομοτριμερές συνολικού μοριακού βάρους 51 kDa κι είναι 

TNF 
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αυτή η μορφή που δεσμεύεται στους υποδοχείς (Idriss TH et al 2001, www. infobiogen.fr 

/services/ chromcancer / Genes/ TNFaIS 319). 

Το κάθε μονομερές της οποίας έχει μήκος 60 Α και πλάτος 30 Α και φέρει χαρακτηριστικές 

δομές β πτυχωτής επιφάνειας (www. infobiogen.fr /services /chromcancer/ Genes/ TNFaIS 

319) .   

 

Σε απάντηση σε μια ευρεία ποικιλία ερεθισμάτων προερχόμενων από μόλυνση ή φλεγμονή 

(π.χ. λιποπολυσακχαρίδια, ιοί, μυκητιακά- μυκητιασικά ή παρασιτικά αντιγόνα, 

Ιντερλευκίνη-1), αυξάνεται η μεταγραφή αλλά και η μετάφραση του πρόδρομου TNFα και 

μεγάλες ποσότητες ώριμης πρωτεϊνης απελευθερώνονται γρήγορα στην κυκλοφορία. 

Παρόλ΄αυτά, δεν απελευθερώνεται όλος ο παραγόμενος TNFα αφού ένα ποσοστό του 

παραμένει στη διαμεμβρανική μορφή (Feldman A et al 2000). 

 

 

 

 

Εικόνα 1.2.2:   Τριμερές TNFα 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.4 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ TNFα 

Ο TNFα αμέσως μετά την έκκρισή του από το κύτταρο αλληλεπιδρά με έναν από τους δύο 

υποδοχείς του, έναν υψηλής συγγένειας υποδοχέα 55 kDa που ονομάζεται TNFR1 και έναν 

χαμηλής συγγένειας υποδοχέα που ονομάζεται TNFR2. Στους ανθρώπους ο TNFR1 

αποτελείται από 434 αμινοξέα και ο TNFR2 περιλαμβάνει 439 κατάλοιπα (Pfeffer K 2003) . 

Παρουσιάζουν ομολογία στην εξωκυτταρική περιοχή ενώ δεν έχει φανεί να υπάρχει καμία 

ομολογία στις ενδοκυτταρικές περιοχές των δύο υποδοχέων, γεγονός που δηλώνει ότι οι δύο 

υποδοχείς ενεργοποιούν διαφορετικά μονοπάτια μεταβίβασης σημάτων(Idriss TH et al 2000). 

Οι δύο τύποι υποδοχέων βρίσκονται ουσιαστικά σε όλα τα κύτταρα του σώματος με εξαίρεση 

τα ερυθροκύτταρα και τα μη ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα ενλω ορισμένοι τύποι 
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κυττάρων εκφράζουν μόνο τον TNFR1 (Idriss TH et al 2000, www. ncbi. nlm. nih.gov/ 

Omim). 

 

Ο TNFR2 έχει μεγαλύτερη συγγένεια με τον TNFα και φαίνεται να προσδένει το μόριό του 

καλύτερα σε χαμηλές συγκεντρώσεις. Αυτός ο υποδοχέας φαίνεται να μεταβιβάζει σήματα 

για τον πολλαπλασιασμό των Τ λεμφοκυττάρων και για τις προφλεγμονώδεις απαντήσεις. 

Αντίθετα ο υποδοχέας  TNFR1 απαιτεί υψηλές συγκεντρώσεις TNFα και μεταβιβάζει σήματα 

για τον κυτταρικό θάνατο μέσω κυτταροτοξικότητας ή απόπτωσης. Είναι επομένως πρφανές 

ότι η ποσότητα του παραγόμενου TNFα έχει επίπτωση στο είδος της ανοσολογικής 

απάντησης που προκαλείται από λοίμωξη ή ιστική βλάβη (Idriss TH et al 2000, www. ncbi. 

nlm. nih.gov/ Omim). 

 

Και οι 2 υποδοχείς του TNFα μπορούν να απελευθερωθούν μέσω πρωτεόλυσης από την 

κυτταρική επιφάνεια και να σχηματίσουν διαλυτά μόρια. Τα κυκλοφορούντα επίπεδα των 

υποδοχέων είναι αυξημένα σε πολλές παθολογικές καταστάσεις όπως σήψη, καρκίνος, 

αυτοάνοσες νόσοι, πυρετός, χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία και παχυσαρκία (Sethi K et al 

1999).  

 

1.2.5 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΔΡΑΣΗΣ  

Ο TNFα, όπως προαναφέρθηκε,  ασκεί τις δράσεις του με πρόσδεσή του ως τριμερές σε 

υψηλής συγγένειας υποδοχείς οι οποίοι βρίσκονται σε μεγάλο αριθμό στις μεμβράνες των 

περισσότερων κυττάρων.  Μετά την πρόσδεσή του στον υποδοχέα, ενεργοποιείται μεγάλος 

αριθμός δευτερευόντων πρωτεϊνών οι οποίες προκαλούν ποικιλία απαντήσεων μέσα στα 

κύτταρα όπως ενεργοποίηση της μεταγραφής γονιδίων και/ή την παραγωγή ενεργών ριζών 

οξυγόνου ή ριζών αζώτου. Στις πρωτεϊνες τις οποίες ενεργοποιεί περιλαμβάνονται G 

πρωτείνες, μεταγραφικοί παράγοντες (π.χ. NF-κβ, AP-1), κινάσες των πρωτεϊνών (π.χ. CKII, 

erk-1, erk-2 και  MAP2), φωσφολιπάσες (π.χ.  PLA2, PLC, PLD και σφιγκομυελινάση), 

μιτοχονδριακές πρωτεϊνες αλλά και πρωτεάσες σερίνης και μυελίνης.  

 

Το τριμερές του TNFα υφίσταται σε σχετικά χαμηλό ph και απουσία του υποδοχέα αλλάζει 

διαμόρφωση η οποία του επιτρέπει να σχηματίσει ένα λειτουργικό κανάλι ιόντων. Από το 

γεγονός αυτό διαφαίνεται ότι το μόριο του TNFα εκτελεί πολλές περίπλοκες και διαφοετικές 

μεταξύ τους λειτοτργίες(Hajeer AJ et al 2001). 

.  
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1.2.6 ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ  

Ο TNFα είναι πλειοτροπικός, δηλαδή μπορεί να έχει πολλές διαφορετικές επιδράσεις σε 

διαφορετικούς τύπους κυττάρων σε διαφορετικά χρονικά διαστήματα κατά την διάρκεια 

εξέλιξης μιας φλεγμονής. Έτσι εκτός από την φλεγμονώδη δράση του έχει και κατασταλτική 

δράση στην αυτοανοσοποίηση (Ivashkiv BL 2003).  

 

Τέλος όπως όλες οι κυτοκίνες μεσολαβεί στην επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων  ενώ 

προκαλεί άμεσα ή έμμεσα και οξειδωτικό στρες ή οξείδωση λιπιδίων, φαινόμενα τα οποία 

σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση (Wang XL and Oosterhof J 2000).  

 

Οι βιολογικές δράσεις του TNFa ποικίλλουν και σχετίζονται άμεσα με τη συγκέντρωσή του 

αλλά και τη διάρκεια της έκθεσης των κυττάρων σε συτή την κυτοκίνη και συχνά έχουν και 

αντιφατικό χαρακτήρα (Hajeer AJ et al 2000), όπως θα αναφερθεί παρακάτω.  

 

Αποτελεί ένα σημαντικό μεσολαβητή της φλεγμονής και του σηπτικού σοκ και οι επιδράσεις 

του θεωρούνται άλλοτε επιβλαβείς κι άλλοτε ωφέλιμες για το ξενιστή (Feldman A et al 

2000). Σε απάντηση στην φλεγμονώδη διέγερση, τα μακροφάγα και τα μονοκύτταρα 

εκκρίνουν TNFa που μπορεί να προκαλέσει απόπτωση ή θάνατο κυττάρων διαφόρων τύπων 

(π.χ. καρκινικών) ή να ρυθμίσει την ενεργοποίηση, διαφοροποίηση και πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων που παίζουν σημαντικό ρόλο στην φλεγμονώδεις παθήσεις (www. infobiogen.fr 

/services /chromcancer/ Genes/ TNFaIS 319, Ivashkiv BL 2003).  Συσκεκριμένα, προκαλέι 

την απελευθέρωση πρακτικά όλων των μεσολαβητών της φλεγμονής και καταστρέφει τον 

κενιστή επάγοντας και εντείνοντας, συχνά σε συνεργασία με την ιντερφερόνη-γ , την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών. Κάτω από αυτές τις συνθήκες, επάγει ταυτόχρονα και ένζυμα- 

εκκαθαριστές των ενεργών ριζών οξυγόνου και προστατευτικές ενώσεις όπως οι πρωτεϊνες 

θερμικού σοκ (Feldamn A et al 2000).  

 

Έχει επίσης φανεί  να παίζει σημαντικό ρόλο σον κυτταρικό θάνατο μέσα από μια ποικιλία 

κυτταρικών μηχανισμών (Feldman A et al 2000). Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, αυτές οι 

κυτοτοξικές επιδράσεις είναι σημαντικές στην άμυνα του ξενιστή προκαλώντςα της ένατξη 

τόσο αντιογκογόνου διαδικασίας όσο και τη ρύθμιση της ανάπτυκης και τη διαφοροποίηση 

του κυττάρου (Ferrari R 1999).  Όσο αφορά στη δράση του ως παράγοντα ανάπτυξης, παίζει 

ένα μείζονα ρόλο στην εμβρυογένεση αλλά και σε μια μεγάλη ποικιλία όγκων.  
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Από την άλλη,ο TNFα φαίνεται να παίζει ρόλο στη ρύθμιση της αιματοποίσης. Επηρεάζει 

επίσης αρκετά ενδοκρινή όργανα, καταστέλλοντας την έκκριση προγεστερόνης και 

τεστοστρόνηη και αυξάνει την απελευθέρψση ακετυλοχολίνης και αυξητικής ορμόνης 

(Ferrari R 1999).    

 

Τέλος όπως όλες οι κυτοκίνες μεσολαβεί στην επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων(Ivashkiv 

BL 2003) ενώ προκαλεί άμεσα ή έμμεσα και οξειδωτικό στρες ή οξείδωση λιπιδίων (Li WX 

and Oosterhof J 2000)και είναι σημαντικός μεσολαβητής της ινσουλινοαντίστσης  (Sethi KJ  

and Hotamisligil SG 1999,Boyle J  et al 2003).  

 

Όπως θα αναφερθεί εκτενέστερα παρακάτω, έχει ένα σημαντικό ρόλο στην καχεξία και την 

παχυσαρκία. 

 

1.2.6. Α)  TNFα και καχεξία 

Αυξημένα επίπεδα TNFα έχουν βρεθεί στον ορό περίπου του 70% των ασθενών που πάσχουν 

από παρασιτικές λοιμώξεις και σηψαιμία, καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από υψηλού 

βαθμού καχεξία. Σε καταστάσεις καχεξίας, παρατηρείται μία δραματική απώλεια λευκών 

λιποκυτττάρων η οποία οφείλεται κυρίως στην μειωμένη δραστηριότητα της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης και την αυξημένη δραστηριότητα της ορμονοευαίσθητης λιπάσης. Ο TNFα φαίνεται 

να μειώνει την δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης ενώ συνεργιστικά με την Ιντερλευκίνη -1 

έχει φανεί να αναστέλλουν την μεταφορά γλυκόζης στα λιποκύτταρα και επομένως μειώνουν 

τα διαθέσιμα υποστρώματα για λιπογένεση. Επιπλέον υπάρχουν στοιχεία που προτείνουν την 

συμμετοχή του TNFα στην απώλεια αζώτου και επομένως μυϊκής πρωτεΐνης. Τέλος, ο TNFα 

μαζί με άλλες κυτοκίνες όπως η Ιντερλευκίνη - 1 φαίνεται να έχει σημαντικό ρόλο στην 

θερμογένεση και επομένως την αύξηση του μεταβολικού ρυθμού (Argiles MJ et al  1997). 

 

 

1.2.6.Β) TNFα και παχυσαρκία  

Ο ακριβής ρόλος του TNFα στην παχυσαρκία δεν είναι σαφώς καθορισμένος (Bronwen D et 

al  2002. Παρόλο που περί το 1970, προτάθηκε ότι ο TNFα έχει ένα πιθανό ρόλο στην 

καχεξία, μόλις το 1993 άρχισαν να εμφανίζονται οι πρώτες θεωρίες συσχέτισης αυτής της 

κυτοκίνης με την παχυσαρκία. Ο TNFα είναι πιθανό να σχετίζεται είτε με την πρόσληψη, είτε 

με την κατανάλωση, είτε με την αποθήκευση ενέργειας (Argiles MJ et al  1997).  
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Ο TNFα ανήκει σε μία πολύπλοκη οικογένεια κυτοκινών που φαίνεται να έχει δραματικές 

επιδράσεις στην πρόσληψη τροφής. Η δράση του TNFα μπορεί να διαμεσολαβείται από την 

Ιντερλευκίνη-1, η οποία δρα στον υποθάλαμο μειώνοντας την πρόσληψη τροφής. Επιπλέον, ο 

TNFα έχει φανεί να επηρεάζει τα επίπεδα ορμονών, όπως είναι η γλυκαγόνη, η ινσουλίνη και 

τα γλυκοκορτικοειδή, οι οποίες επίσης επηρεάζουν την πρόσληψη τροφής (Argiles MJ et al  

1997).  

 

Ο λιπώδης ιστός αποτελεί μια σημαντική πηγή ενδογενούς παραγωγής του TNFa (Young UJ 

et al 2003. In vitro μελέτες σε παχύσαρκα τρωκτικά καθώς και σε παχύσαρκους ανθρώπους 

έχουν δείξει αυξημένη έκφραση του TNFα στον λιπώδη ιστό, γι’ αυτό και αυτό το γονίδιο 

θεωρηθεί ως υποψήφιο γονίδιο για την παχυσαρκία (Norman RA et al 1995). Οι δράσεις του 

στον λιπώδη ιστό είναι πολλές και περιλαμβάνουν τη μείωση της δραστηριότητας της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, τη μείωση της έκφρασης των μεταφορέων γλυκόζης GLUT4, και 

την αύξηση της ορμονο-ευαίσθητης λιπάσης. Η ρύθμιση της έκφρασης αυτών και άλλων 

γονιδίων μπορεί να επηρεάσει την ινσουλινοευαισθησία των λιποκυττάρων και την κατανομή 

των λιπιδίων με μηχανισμούς που δεν είναι ακόμα ξεκάθαροι  (Kern A et al 1995).   

 

Ο TNFa ρυθμίζει επίσης την δράση της ινσουλίνης στα λιποκύτταρα με αποτέλεσμα να 

υπάρχει μία πιθανή διαφορά της ικανότητας αποθήκευσης λίπους κατά την διάρκεια της 

υπερινσουλιναιμίας. Κάποιοι πολυμορφισμοί στο γονίδιο του TNFα έχουν σχετιστεί με 

υψηλό αναπνευστικό πηλίκο,  δηλαδή με υψηλά επίπεδα οξείδωσης γλυκόζης και σύνθεσης 

λιπιδίων κατά την υπερινσουλιναιμία. Επομένως, ο TNFα μπορεί να σχετίζεται με 

αποθήκευση λίπους κατά την υπερινσουλιναιμία αλλά και μακροπρόθεσμα με  αύξηση 

βάρους (Pihlajamaki J et al 2003). Η αυξημένη έκφραση του TNFa στον λιπώδη ιστό στην 

παχυσαρκία φαίνεται να σχετίζεται ισχυρά με το επίπεδο της υπερινσουλιναιμίας 

(Hotamisligil S et al 1995). 

 

Φαίνεται αρκετά παράδοξο το γεγονός ότι μία κυτοκίνη η οποία προάγει την καχεξία 

βρίσκεται σε αυξημένα επίπεδα σε παχύσαρκα άτομα. Θα πρέπει εδώ να αναφερθεί ότι οι 

μελέτες που εξετάζουν την επίδραση του TNFα στην ανάπτυξη του λιπώδους ιστού 

αξιολογούν κυρίως πολύ υψηλά επίπεδα της κυτοκίνης. Είναι λοιπόν πιθανό ο πραγματικός 

ρόλος του TNFα στην ανάπτυξη του λιπώδους ιστού να έχει επικαλυφθεί σε αυτές τις μελέτες 

λόγω της χρήσης επιπέδων κυτοκίνης πολύ μεγαλύτερων από το φυσιολογικό. Επιπλέον, in 

vitro μελέτες εξετάζουν συγκεκριμένους μεμονωμένους παράγοντες ενώ στην 
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πραγματικότητα πολλαπλοί ενδοκρινείς παράγοντες αλληλεπιδρούν για το τελική 

ανταπόκριση του κυττάρου. Για παράδειγμα ο IGF-1 (insulin-like growth factor 1), μία 

κυτοκίνη που παράγεται στα λιποκύτταρα μπορεί να δρα ως παρακρινής παράγοντας για την 

ανάπτυξη του λιπώδους ιστού. Το εάν ο IGF-1 θα διεγείρει την διαφοροποίηση ή τον 

πολλαπλασιασμό των λιποκυττάρων εξαρτάται από την παρουσία ή την απουσία άλλων 

παραγόντων όπως ο TNFα (Kras MK et al  2000). 

 

1.2.7 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΣΤΟ ΓΟΝΙΔΙΟ ΤΟΥ TNFα  

Πολυμορφισμοί που οφείλονται σε αλλαγή σε ένα νουκλεοτίδιο [Single-nucleotide 

polymorphisms (SNPs) σε ρυθμιστικές περιοχές γονιδίων των κυτοκινών έχουν συσχετιστεί 

με αυξημένη επιδεκτικότητα σε έναν αριθμό πολυπαραγοντικών ασθενειών (www. ncbi. nlm. 

nih.gov/ Omim).  

 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί  για τον TNFα βρίσκεται στην περιοχή του MHC, η οποία είναι η 

πιο πολυμορφική περιοχή όλου του γονιδιώματος (Hajeer AJ et al 2000, Francis ES 1999). 

Πολλοί πολυμορφισμοί που οφείλονται σε αλλαγή ενός νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide 

Polymorphisms-SNPs) έχουν βρεθεί μέσα ή γύρω από το γονίδιο του TNF. Εξάλλου, όπως 

φαίνεται και στην εικόνα 1.2.1, η περιοχή γύρω από το γονίδιο του TNF εμφανίζει τους 

περισσότερους πολυμορφισμούς σε όλο το χρωμόσωμα 6. 

  

Οι περισσότεροι πολυμορφισμοί που έχουν βρεθεί βρίσκονται στις αναρροϊκές πλευρές του 

γονιδίου και συγκεκριμένα στις παρακάτω θέσεις: 

1. -1031  

2. -863  

3. -857  

4. -851  

5. -419  

6. -376  

7. -308  

8. -238  

9. -163  

10. -49 
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Από αυτούς του πολυμορφισμούς, αυτοί στις θέσεις -419, -163 και -49 είναι σπάνιοι. Οι 

περισσότεροι από τους πολυμορφισμούς είναι αντικαταστάσεις της Γουανίνης (G) από 

Αδενίνη (Α). Υπάρχουν εξαιρέσεις που αφορούν τον πολυμορφισμό -419 όπου γίνεται 

αντικατάσταση Γουανίνης από Κυτοσίνη, τον -851 όπου γίνεται αντικατάσταση Κυτοσίνης 

από Θυμίνη, τον -857 και τον -863 όπου γίνεται αντικατάσταση Κυτοσίνης από Αδενίνη και 

τον -1031 όπου γίνεται αντικατάσταση Θυμίνης από Κυτοσίνη. Τέλος, έχει βρεθεί ένας 

πολυμορφισμός σε μη μεταγραφόμενη περιοχή στην θέση +691, όπου υπάρχει απώλεια 

Γουανίνης (www. ncbi. nlm. nih.gov/ Omim). 

   

Πολλοί από τους πολυμορφισμούς στον γενετικό τόπο του TNF φαίνεται να σχετίζονται με 

διαφορές στην κυτταρική έκκριση του TNFα, όπως θα αναφερθεί και εκτενέστερα παρακάτω 

για τον πολυμορφισμό TNFα -308G>A.  

 

1.2.8 Ο ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ TNFa -308 G>A 

Ο πολυμορφισμός TNFa -308 G>A είναι ένας πολυμορφισμός στον υποκινητή του 

ανθρώπινου γονιδίου του TNFa, στη θέση 308 και οφείλεται σε αντικατάσταση της 

Γουανίνης από Αδενίνη.   

 

Ο πολυμορφισμός αυτός έχει φανεί να σχετίζεται με παχυσαρκία, υπερλεπτιναιμία, 

ινσουλινοαντίσταση και αυξημένη μεταγραφική δραστηριότητα του TNFa (Scoog T et al 

1999). Η ύπαρξη του Α αλληλίου έχει επίσης σχετιστεί με αυξημένη παραγωγή TNFa σε 

καλλιέργειες κυττάρων ολικού αίματος με λιποπολυσακχαρίτες (Bronwen D et al 2002). 

 

Μελέτες έχουν δείξει επίσης ότι αυξημένη μεταγραφική δράση του γονιδίου του TNFa 

πιθανότατα σχετίζεται με  αυξημένα επίπεδα γλυκόζης και ινσουλίνης και αυξημένο ποσοστό 

σωματικού λίπους (Alison MA et al 2003).  

 

Επίσης, υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός μελετών στον οποίο φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση 

του πολυμορφισμού  με την παχυσαρκία και το ποσοστό σωματικού λίπους αν και 

ταυτόχρονα υπάρχει ένας σημαντικός αριθμός μελετών με αντίθετα αποτελέσματα, όπως θα 

αναφερθεί και εκτενέστερα στην επόμενη ενότητα.  
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1.2.9 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΡΕΥΝΩΝ   

Υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός μελετών που έχει αξιολογήσει τη σχέση του πολυμορφισμού 

TNFα-308 G>A με την παχυσαρκία αλλά και με άλλα νοσήματα. Μια πολύ ενδιαφέρουσα 

μελέτη είναι η μετα- ανάλυση των Sookoian και συνεργατών η οποία δημοσιεύτηκε το 2005. 

Σε αυτή τη μελέτη, πραγματοποιήθηκε μια ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με τη 

συσχέτιση του πολυμορφισμού TNFα-308 G>A με τους επιμέρους διαγνωστικούς 

παράγοντες του Μεταβολικού Συνδρόμου και συγκεκριμένα την υπέρταση, την ινσουλίνη 

νηστείας, τη γλυκόζη νηστείας, την ινσουλινοαντίσταση, την παχυσαρκία μέσω του ΔΜΣ και  

το πηλίκο περιφέρειας μέσης/ περιφέρεια ισχίων. Στη συγκεκριμένη μετα- ανάλυση 

συμπεριλήφθηκαν 31 μελέτες οι οποίες πληρούσαν τα κριτήρια ειασαγωγής. Συγκεκριμένα,  

ήταν είτε μελέτες ασθενών- μαρτύρων είτε διατμηματικές μελέτες και το δείγμα ήταν είτε 

βασισμένο στο γενικό πληθυσμό είτε είχε προκύψει από νοσοκομειακούς ασθενείς και όλες 

αφορούσαν σε έναν ή περισσότερους παράγοντες του μεταβολικού συνδρόμου. Σε δύο 

μελέτες η ηλικία του πληθυσμού ήταν μεταξύ 21-40 χρονών ενώ στις υπόλοιπες ήταν μεταξύ 

41-60. Η συνολική συχνότητα του πολυμορφισμού υπολογίστηκε σε 0.18 για τους Κινέζους, 

0.03 για τους Γιαπωνέζους, 0.45 για τους Λευκούς, 0.36 για τους Φινλανδούς και 0.23 για 

τους Βραζιλιάνους καταδεικνύοντας μια στατιστικά σημαντική διαφορά της συχνότητας του 

πολυμορφισμού (p<0.001) ανάμεσα στις διάφορες εθνικότητες. Σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα αυτής της μετα- ανάλυσης, από 8 ομογενείς μελέτες με συνολικό δείγμα 3652 

άτομα και 8 ομογενείς μελέτες με δείγμα 1624 ατόμων, οι φορείς του Α αλληλίου φάνηκε να 

έχουν 23% μεγαλύτερη πιθανότητα να αναπτύξουν παχυσαρκία  και παρουσίαζαν μια 

σημαντική αύξηση της τάξης των 3.5mmHg στη συστολική αρτηριακή πίεση  συγκρινόμενοι 

με τους ομοζυγώτες για το φυσιλογικό αλληλόμορφο (G). Επιπλέον, βρέθηκε ότι η παρουσία 

του Α αλληλίου σχετίζεται με μια αύξηση 1.25 φορές στα επίπεδα ινσουλίνης νηστείας στο 

πλάσμα. Αντίθετα, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τους γονότυπους του 

TNFα και το ΔΜΣ, το λόγο περιφέρειας μέσης προς περιφέρεια ισχίου, τη γλυκόζη νηστείας, 

τα επίπεδα λεπτίνης στο πλάσμα, το διαβήτη και την υπέρταση (Sookoian SCα et al 2005). 

Όσο αφορά στην πιθανή  σχέση του πολυμορφισμού με την παχυσαρκία, μια υπόθεση που 

έχει αναφερθεί από τους Kras και συνεργάτες είναι ότι η μεγαλύτερη παραγωγή TNFa που 

σχετίζεται με την παρουσία του πολυμορφισμού μπορεί να διεγείρει την ανάπτυξη του 

λιπώδους ιστού.  

 

Όσο αφορά στις μελέτες που αξιολογούν τη σχέση του πολυμορφισμού με την παχυασαρκία 

σε παιδιά και εφήβους, από τη βιβλιογραφική ανασκόπηση φάνηκε ότι υπάρχουν 2 μελέτες, 

οι οποίες και ανφέρονται αναλυτικά παρακάτω. 
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Η μελέτη των Sookoian  και συνεργατών πραγματοποιήθηκε σε 175 εφήβους που πληρούσαν 

τα διαγνωστικά κριτήρια για τη Συσυτολική ή τη Διατολική Αρτηριακή Πίεση. Σκοπός της 

συγκεκριμένης μελέτης ήταν η εκτίμηση της επίδρασης του πολυμορφισμού TNFa-308G>A 

σε επιμέρους παράγοντες του Μεταβολικού Συνδρόμου. Η συχνότητα των γονότυπων στο 

συνολικό δείγμα ήταν 78,8% για τον GG γονότυπο (φυσιολογικά άτομα), 18,8% για τον GA 

γονότυπο (ετεροζυγώτες στον πολυμορφισμό) και 2,4% για τον AA γονότυπο (ομοζυγώτες 

στον πολυμορφισμό). Τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντικά υψηλότερη συχνότητα του Α 

αλληλίου στους εφήβους με υπέρταση (17,74% σε σχέση με 8,41% στους εφήβους με 

φυσιολογική αρτηριακή πίεση) ανεξάρτητα από τον ΔΜΣ και το WHR, όμως δεν υπήρχαν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των φορέων και μη φορέων του Α αλληλίου όσον αφορά τον 

ΔΜΣ, το WHR και άλλα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου (ΗDL, 

LDL,τριγλυκερίδια, γλυκόζη νηστείας.Από τη συγκεκριμένη έρευνα, δεν βρέθηκε καμία 

διαφορά μεταξύ φορέων και μη φορέων του αλληλίου Α στο ΔΜΣ, στην περιφέρεια μέσης/ 

περιφέρεια ισχίου, στην ολική χοληστερόλη στην HDL και LDL χοληστερόλη, στα 

τριγλυκερίδια αλλά και στη γλυκόζη νηστείας(Sookoian SCb et al 2005).   

 

Μία άλλη μελέτη η οποία έχει πραγματοποιηθεί σε παιδιά είναι συτή των Casano - Sancho 

και συνεργατών. Το δείγμα της μελέτης αυτής αποτελούνταν από 180 παιδιά, είτε γεννημένα 

μικρά για την ηλικία κύησης (SGA) (90 παιδιά ηλικίας 7,4±4,5) είτε κανονικά για την ηλικία 

κύησης (AGA)(108 παιδιά ηλικίας 8,7±4χρόνια). Στη μελέτη αυτή αξιολογήθηκε η επίδραση 

του πολυμορφισμού TNFα-308 G>A στην ινσουλινοευαισθησία.  Η συχνότητα των 

γονοτύπων,GG και GA/AA,  διέφερε μεταξύ των δύο ομάδων, δηλαδή των SGA και  AGA 

παιδιών  και ήταν 86% έναντι 72% και 14% έναντι 28% αντίστοπιχα (p=0,025).Στη μελέτη 

αυτή, από πολυπαραγοντική ανάλυση, βρέθηκε ότι ο γονότυπος GG προέβλεπε ανεξάρτητα 

την ινσουλινοαντίσταση στην παιδική ηλικία, εξηγώντας το 8% της  διακύμανσης (Casano-

Sancho P et al 2006). 

 

Απ όσο γνωρίζουμε, δεν υπάρχουν διαθέσιμα επιστημονικά δεδομένα για την αξιολόγηση της 

πιθανής αλληλεπίδρασης του πολυμορφισμού με συστατικά της διατροφής σε παιδιά ή 

εφήβους. Από τη βιβλιογραφική ανασκόπηση που έγινε, βρέθηκε δύο μελέτες οι οποίες 

αξιολογούσαν τις αλλληλεπιδράσεις γονιδίων-διατροφής. Η μία από αυτές δημοσιεύθηκε το 

2006 σε πληθυσμό 549 ενήλικων παχύσαρκων γυαναικών, Ευρωπαϊκής καταγωγής, και 

αξιολογούσε 42 πολυμορφισμούς 26 γονιδίων, μεταξύ των οποίων και ο πολυμορφισμός 

TNFα-308 G>A, και πιθανές αλληλεπιδράσεις με τη διατροφή. Συγκεκριμένα, από 3ήμερο 
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ημερολόγιο καταγραφής τροφίμων επιλέχθηκε να χρησιμοποιηθούν οι φυτικές ίνες, ο λόγος 

πολυακόρεστων/κορεσμένων λιπαρών οξέων και το ποσοστό της ενέργειας που προέρχεται 

από το λίπος της δίαιτας. Η συχνότητα του Α αλληλίου βρέθηκε ίση με 0,16 ενώ δεν βρέθηκε 

αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού με τη διατροφή στην παχυσαρκία (Santos JL et al 2006).  

Η δεύτερη μελέτη είναι αυτή που δημοσιεύτηκε το 2002 από τους Nieters A και συνεργάτες.  

O πληθυσμός της μελέτης αυτής αποτελούνταν από 154 άτομα με ΔΜΣ≥ 35 kg/m2 και 154 

άτομα με ΔΜΣ18.5 ≤ 25kg/m2, που συνιστούσαν τον πληθυσμό Heidelberg της μελέτης 

EPIC. Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να διερευνηθούν οι αλληλεπιδράσεις υποψήφιων 

γονιδίων για την παχυσαρκία, μεταξύ των οποίων και ο TNFa, με τη διατητική πρόσληψη 

λιπαρών οξέων όπως αυτή υπολογίστηκς από Ερωτηματολόγιο Συχνότητας Κατανάλωσης 

Τροφίμων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης για τον 

πολυμορφισμόTNFα -308G>A υπήρχαν ενδέιξεις για ελάχιστη επίδραση στον κίνδυνο 

παχυσαρκίας. Από την άλλη βρέθηκε  ότι υπήρχε μια αλληλεπίδραση της πρόσληψης 

αραχιδονικού οξέος (p<0,001) και λινολεϊκού οξέος (p=0,024) με το αλλήλιο Α του 

πολυμορφισμού TNFα -308G>A που φαινόταν να επηρέαζε τον κίνδυνο εμφάνισης 

παχυσαρκίας αλλά και με τους πολυμορφισμούς PPARγ2C>T και Leptin -2548G>A. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης για τον πολυμορφισμό TNFα -

308G>A υπήρχαν ενδέιξεις για ελάχιστη επίδραση στον κίνδυνο παχυσαρκίας.  
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1.3 PPARγ 
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1.3.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς πολλαπλασιασμού των υπεροξειδιοσωμάτων (Peroxisome 

Proliferator- Acrivated Receptors –PPARs) είναι μέλη της υπερ- οικογένειας των πυρηνικών 

ορμονικών υποδοχέων των μεταγραφικών παραγόντων η οποία εκφράζεται κυρίως στο 

λιπώδη ιστό και στο ανοσολογικό σύστημα(Greene et al 1995, Jones et al 1995). Οι 

πυρηνικοί ορμονικοί υποδοχείς είναι μεταγραφικοί παράγοντες που χαρακτηρίζονται από δύο 

σημαντικές ιδιότητες: 1) ενεργοποιούνται μετά τη σύνδεσή τους με συγκεκριμένους 

προσδέτες και  

2) συνδέονται σε συγκεκριμένα στοιχεία απόκρισης (Response Elements-RE) τα οποία 

βρίσκονται στην περιοχή του υποκινητή των γονιδίων στόχων. Επομένως, η δράση των 

πυρηνικών υποδοχέων σε ένα κύτταρο είναι η προσαρμογή του προγράμματος έκφρασης των 

γονιδίων σύμφωνα με τα σήματα που λαμβάνονται ως ειδικοί συνδέτες (Nuclear Receptors 

Nomenclature Committee 1999). 

 

Αναλυτικότερα, οι πυρηνικοί ορμονικοί υποδοχείς απoτελούν μια μεγάλη υπέρ-οικογένεια 

μεταγραφικών παραγόντων οι οποίοι τροποποιoύνται από μόρια συνδέτες (ligands) και 

περιλαμβάνουν: τους στεροειδείς και θυρεοειδικούς ορμονικούς  ορμονικούς υποδοχείς, τους 

ρετινοειδείς ορμονικούς υποδοχείς όπως επίσης και τους Α ορφανούς Β (A orphan B) 

υποδοχείς οι οποίοι τελευταίοι αποτελούν μέλη για τα οποία δεν έχουν βρεθεί μέχρι τώρα 

συνδέτες ή ενεργοποιητές (Mangelsdorf et al 1995, Beato et al 1995, Blumberg et al 1998). 

Αυτοί οι μεταγραφικοί παράγοντες ενεργοποιούν γονίδια στόχους με πρόσδεσή τους σε 

συγκεκριμένες αλληλουχίες του DNA οι οποίες καλούνται στοιχεία απόκρισης και 

βρίσκονται στον υποκινητή αυτών των γονιδίων (Green et al 1988, Evans  et al 1988). 

Από την ανάλυση του ανθρώπινου γονιδιώματος αναγνωρίστηκαν 48 πυρηνικοί υποδοχείς 

και οι περισσότεροι από αυτούς βρίσκονται σε περισσότερες από μία ισομορφές. Οι 

κλασσικοί ορμονικοί υποδοχείς προσδένουν μόρια όπως τα γλυκοκορτικοειδή, η θυρεοειδική 

ορμόνη, το ρετινοϊκό οξύ και τα οιστρογόνα με υψηλή συγγένεια.  Οι ορφανοί υποδοχείς 

έχουν τα δομικά χαρακτηριστικά των πυρηνικών υποδοχέων συμπεριλαμβανομένης μιας 

αλληλουχίας εξαρτώμενης από την παρουσία μιας περιοχής πρόσδεσης συνδετών. 

Παρόλ΄αυτά δεν έχει αναγνωριστεί ακόμη κανένας  συνδέτης γι΄αυτούς τους υποδοχείς. Οι 

υποδοχείς που ανήκουν στην Τρίτη τάξη είναι μεταβολικοί αισθητήρες (metabolic sensors). 

Αυτή η τάξη περιλαμβάνει υποδοχείς που προσδένουν ένα μεγάλο εύρος μορίων με χαμηλή 

συγγένεια. Αντί να απαντούν στις ορμόνες που εκκρίνονται από ενδοκρινείς αδένες με 

παλίνδρομη ρύθμιση,  αυτοί οι υποδοχείς μπορούν να προσδένουν μόρια τα οποία αποτελούν 

συστατικά μεταβολικών μονοπατιών όπως υποστρώματα, ενδιάμεσες ουσίες ή τελικά 
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προϊόντα όπως λιπαρά οξέα, εικοσανοειδή και οξυστερόλες. Αυτοί οι υποδοχείς συνεπώς 

είναι αισθητήρες της μεταβολικής κατάστασης, απαντώντας τόσο σε σήματα προερχόμενα 

από τη δίαιτα  όσο και σε μεταβολίτες που παράγονται μέσα στον οργανισμό και είναι 

υπεύθυνοι για τη μεταβολική προσαρμογή σε επίπεδο κυττάρου, οργάνων αλλά και 

ολόκληρου του οργανισμού. Σε αυτή την τάξη ανήκουν μεταξύ άλλων τα PPARs  (Nuclear 

Receptors Nomenclature Committee,1999). 

 

Τα PPARs αποτελούν την ομάδα C στην υπο-οικογένεια 1 της υπερ-οικογένειας των 

πυρηνικών ορμονικών υποδοχέων (NR1C). Αυτή η μεγάλη υπο-οικογένεια επίσης 

συμπεριλαμβάνει τους στεροειδικούς και θυρεοειδικούς ορμονικούς υποδοχείς, τους all-trans 

υποδοχείς του ρετινοϊκού οξεός και τους υποδοχείς της βιταμίνης D3  (Lemberger et al 1996). 

Έχουν αναγνωριστεί 3 τύποι PPAR μέχρι τώρα, o PPARa, o  PPARβ που επίσης καλείται και 

PPARδ  και ο  PPARγ οι οποίοι κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια που βρίσκονται 

στα ανθρώπινα χρωμοσώματα 22, 6 και 3 αντίστοιχα (Sher et al 1993, Greene et al 1995, 

Jones et al 1995, Yoshikawa et al 1996).  

 

1.3.2. PPARγ 

O PPARγ είναι ένας πυρηνικός υποδοχέας που αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή της 

διαφοροποίησης των λιποκυττάρων (Tontonoza et al 1994, Chawla et al 1994, Tontonozb et al 

1994 , Tontonoz et al 1995, Kliewer et al 1995, Forman et al 1995)  και αποτελεί επίσης το 

μόριο- στόχο των θειαζολιδινεδιονών, παραγόντων που διεγείρουν την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη in vivo(Lehmann et al 1995, Berger et al 1996, Hofmann et al 1992).  

 

Με διαφορετική χρήση υποκινητών και με άλλη διαδικασία ματίσματος προκύπτουν από το 

ίδιο γονίδιο τρεις ισομορφές του PPARγ, το PPARγ1, το PPARγ2 και PPARγ3. Επειδή η 

έκφραση του PPARγ3 περιορίζεται στα μακροφάγα και στο παχύ έντερο, θα αναφερθούμε 

εκτενέστερα μόνο στο PPARγ1 και PPARγ2 (Zhu et al 1995). Το ανθρώπινο PPARγ2 έχει 28 

επιπλέον αμινοξέα σε σχέση με το  PPARγ1 και το PPARγ2 των ποντικιών έχει 30 επιπλέον 

αμινοξέα(Zhu et al 1995, Elbrecht et al 1996). Επιπλέον, το PPARγ1 κωδικοποιείται από 

οχτώ εξώνια και το PPARγ2 από επτά εξώνια ενώ  To PPARγ περιλαμβάνει 9 εξώνια και 

καλύπτει περισσότερο από 100kb (Fajas L et al 1997). Το PPARγ1 εκφράζεται σε διάφορους 

ιστούς συμπεριλαμβανομένων του λιπωδους ιστού, του σκελετικού μυ, της καρδιάς και του 

ήπατος ενώ το PPARγ2 εκφράζεται σχεδόν αποκλειστικά στο λιπώδη ιστό (Vidal-Puig et al 

1997, Mukherjee et al 1997, Park et al 1997, Auboeuf et al 1997). 
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Τα PPARγ όπως και άλλοι ορμονικοί υποδοχείς έχει μια μοριακή δομή η οποία αποτελείται 

από ξεχωριστούς λειτουργικούς τομείς:  

α) την αμινοτελική Α/Β περιοχή που επιτελεί μια ανεξάρτητη μεταγραφική λειτουργία από τη 

πρόσδεση με μόρια συνδέσμους η οποία ονομάζεται λειτουργία ενεργοποίησης-1 (Activation 

Function-1, AF-1) και  είναι ισχυρότερη για τη γ2 από ότι για τη γ1 ισομορφή  

β)την κεντρική περιοχή σύνδεσης με το DNA , η οποία φέρει δύο «δάκτυλα» ψευδαργύρου 

και διευκολύνει την αλληλεπίδραση με συγκεκριμένα σημεία πρόσδεσης (PPAR στοιχεία 

απόκρισης) σε υποκινητές γονιδίων στόχων 

γ)τη μεγαλύτερη καρβοξυτελική περιοχή η οποία μεσολaβεί την πρόσδεση των μορίων 

συνδέσμων, τη δημιουργία ετεροδιμερών με το ρετινοϊκό Χ υποδοχέα (Retinoid X Receptor- 

RXR) και επιτελεί ενεργοποιητική λειτουργία εξαρτώμενη από την πρόσδεση με μόρια 

συνδέσμους η οποία ονομάζεται λειτουργία ενεργοποίησης 2 (Activation Function -2,  AF-

2)(Gurnell M et al 2005). 

 

1.3.3 ΕΙΔΙΚΗ ΙΣΤΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΩΝ PPARs 

Τα επίπεδα του PPARα είναι υψηλότερα στο φαιό λιπώδη ιστό και στο ήπαρ ενώ μικρότερες 

ποσότητες βρίσκονται στη καρδιά, στους νεφρούς και στα εντεροκύτταρα (Wahli W et al 

2002). Επίσης, έκφραση του PPARα φαίνεται να υπάρχει στο σκελετικό μυ και στο πάγκρεας 

(Komuro T et al 2002), καθώς και στους πνεύμονες σε μικρότερα ποσά (Escher P and Wahli 

W 2000). Γενικά, μεγαλυτερη έκφραση του γονιδίου παρουσιάζεται σε ιστούς που έχουν 

αυξημένη ικανότητα οξείδωσης λιπαρών οξέων, όπως η καρδιά και οι σκελετικοί μύες(Wahli 

W et al 2002).  

 

Η έκφραση του PPARβ φαίνεται να είναι πιο διαδεδομένη, με επίπεδα που ποικίλλουν στα 

διάφορα όργανα (Wahli W et al 2002). Παρόλ΄αυτά, δεν έχει μελετηθεί εκτενώς η έκφραση 

του γονιδίου στους διάφορους ιστούς (Komuro T et al 2002). 

 

Οι ιστοί που εμφανίζουν τα υψηλότερα επίπεδα mRNA και πρωτεϊνης του PPARγ είναι ο 

λιπώδης ιστός, το παχύ έντερο και τα αιμοποιητικά κύτταρα. Μέτρια έκφραση του γονιδίου 

παρατηρείται στο ήπαρ, στο νεφρό και στο λεπτό έντερο ενώ η έκφραση είνια μικρή στο 

μυϊκό ιστό. Το PPARγ1 είναι η ισομορφή που κυριαρχεί ενώ το PPARγ2 βρίσκεται σε αρκετά 

μικρότερες ποσότητες (Aurwex J 1999). Το PPARγ1 εκφράζεται κυρίως στο φαιό και λευκό 

λιπώση ιστό, αλλά επίσης στο κόλον, στη σπλήνα, στον αμφιβληστοειδή και στα 
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αιμοποιητικά κύτταρα (Wahli W et al 2002). Ο μόνος ιστός που εμφανίζει μεγάλες ποσότητες 

του PPARγ2 είναι ο λιπώσης ιστός , όπου το PPARγ2 mRNA αποτελεί περίπου το 20% της 

συνολικής έκφρασης του PPARγ (Aurwex J et al 1999) . Έτσι το PPARγ2 εκφράζεται κυρίως 

στο λευκό και φαιό λιπώδη ιστό (Wahli W et al 2002).  

 

1.3.4 ΜΟΡΙΑ- ΣΥΝΔΕΣΜΟΙ ΤΩΝ PPARs 

Τα πρώτα μόρια που αναγνωρίστηκαν ως ενεργοποιητές του PPARγ και αργότερα 

χαρακτησίστηκαν ως συνδέτες, ανήκουν σε μια ομάδα που προκαλούν πολλαπλασιασμό των 

υπεροξειδιοσωμάτων σε τρωκτικά εξηγώντας έτσι και το όνομα που δόθηκε σε αυτό τον 

υποδοχέα (Surapureddi  S et al 2002). 

 

Η περιοχή πρόσδεσης των μορίων- συνδέσμων έχει αρκετά διαφορετική αμινοξική 

αλληλουχία ανάμεσα στα διάφορα PPARs, επιτρέποντας την ειδίκευση του κάθε τύπου ως 

προς συγκεκριμένα μόρια- συνδέσμους. Τα μόρια- σύνδεσμοι χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: 

στα συνθετικά όπως οι παράγοντες πολλαπλασιασμού των υπεροξειδιοσωμάτων, οι φιβράτες, 

διάφορα αντιφλεγμονώδη και υπολιπιδαιμικά φάρμακα καθώς και οι ευσαθητοποιητές της 

ινσουλίνης, και σε φυσικά όπως τα μέσης και μακράς αλύσου λιπαρά οξέα και τα 

εικοσανοειδή (Escher P and Wahli W 2000). 

 

Το PPARα είναι ο κυτταρικός στόχος για τις φιβράτες γεμφιβροζίλη, βεζαφιβράτη, 

φενοφιβράτη που είναι υπολιπιδαιμικά φάρμακα ευρέως χρησιμοποιούμενα για τη θεραπεία 

των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Το PPARγ είναι ο στόχος για ένα σύνολο φαρμάκων που 

ονομάζονται θειαζολιδινεδιόνες(TZDs), όπως η ροζιγλιταζόνη και η πιογλιταζόνη, που 

χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του διαβήτη τύπου ΙΙ. Τα φάρμακα αυτά είναι 

αποτελεσματικά για τη μείωση της γλυκόζης αίματος κι έχουν μέτρια αποτελέσματα στα 

λιπίδια των ασθενών αυτών (Wahli W 2002).  

 

Όσο αφορά στα ενδογενώς συντιθέμενα μόρια- συνδέσμους των PPARs, το PPARα 

ενεργοποιείται από ποικιλία λιπαρών οξέων μακράς αλύσου (μόρια- σύνδεσμοι), κυρίως από 

πολυακόρεστα  λιπαρά οξέα όπως το δοκοσαεξενικό οξύ, το εικοσαπεντανοϊκό οξύ, το 

λινολενικό οξύ, το λινελαϊκό οξύ και το αραχιδονικό οξύ (Escher P and Wahli W 2000. 

Φαίνεται όμως να ενεργοποιείται σε μικρότερο βαθμό και από κορεσμένα λιπαρά οξέα. Ο 

βαθμός ακορεστότητας των ακόρεστων λιπαρών οξέων, δε φαίνεται να επηρεάζει τη 

συμπληρωματικότητα του υποδοχέα με το μόριο- σύνδεσμο (Smith SA 2002). Επίσης το 8- 
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ύδροξυ- εικοσατετρανοϊκό οξύ και το λευκοτριένιο Β4 ταυτοποιήθηκαν ως μόρια- σύνδεσμοι 

για το PPARα. 

 

Όσο αφορά στο PPARγ, πολλά μακράς αλύσου λιπαρά οξέα όπως το λινελαϊκό οξύ, το 

λινολενικό οξύ  και το αραχιδονικό οξύ αποτελούν γι΄αυτό μόρια συνδέσμους(Wahli W 

2002). Επίσης προσταγλαδίνες προερχόμενες από την PGD2 και συγκεκριμένα ο μεταβολίτης 

της 15-δέοξυ-Δ12, 14PGJ2 ταυτοποιήθηκε σαν ειδικό μόριο- σύνδεσμος για το  PPARγ 

(Wahli W 2002, Komuro T 2002, Smith SA 2002). Ακόμη, φαίνεται ότι η δραστικότητα της 

συνθάσης της PGD2 είναι μεγαλύτερη σε ιστούς που εκφράζουν σε μεγάλο ποσοστό το 

PPARγ (Smith SA 2002). Επιπλέον, οξειδωμένοι μεταβολίτες του λινελαϊκού οξέος που 

βρίσκονται στις οξειδωμλενες λιποπρωτεϊνες χαμηλής πυκνότητας (ox-LDL) όπως το 9- 

ύδροξυ- οκταδεκανικό οξύ και το 13- ύδροξυ- οκταδεκανικό οξύ, ταυτοποιήθηκαν ως μόρια 

σύνδεσμοι για το PPARγ (Wahli W 2002, Smith SA 2002). 

 

Μόρια- σύνδεσμοι για το PPARβ είναι τα ακόρεστα λιπαρά οξέα λινολενικό οξύ, λινελαϊκό 

οξύ και αραχιδονικό οξύ (Wahli  W 2002). Επίσης διάφορα προστανοειδή έχουν 

ταυτοποιηθεί σαν πιθανά μόρια- σύνδεσμοι για το PPARβ (Komuro T 2002). 

 

1.3.5 ΓΟΝΙΔΙΟ PPARγ 

Το ανθρώπινο γονίδιο του PPARγ αποτελείται από 9 εξόνια και εκτείνεται σε απόσταση 

πάνω από 100kb στο γενωμικό DNA. Βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3 και συγκεκριμένα στη 

θέση 3p25. Στον άνθρωπο, όπως προαναφέρθηκε έχουν ταυτοποιηθεί 3 ισομορφές, οι 

PPARγ1, PPARγ2 και PPARγ3 ενώ στα ποντίκια έχουν ταυτοποιηθεί 2 και συγκεκριμένα οι 

PPARγ1 και  PPARγ2.  Διαφορετικά σημεία εκκίνησης της μεταγραφής και διαφορετική 

διαδικασία ματίσματος (splicing) δίνουν 3 PPARγ mRNAs, που διαφέρουν στο 5΄άκρο τους. 

Οι σχετικές θέσεις εκκίνησης της αντιγραφής και τα φαίνονται στην εικόνα 1.3.1. Το 

PPARγ1 κωδικοποιείται από 8 εξόνια, ενώ τα PPARγ2 και PPARγ3 από 7 εξόνια. Η 

5΄αμετάφραστη περιοχή του PPARγ1 αποτελείται από τα εξόνια Α1 και Α2 ενώ αυτή του 

PPARγ3 αποτελείται μόνο από το εξόνιο Α2. Η 5΄αμετάφραστη περιοχή του PPARγ2 καθώς 

και η επιπρόσθετη - ειδική για το PPARγ2 αμινοτελική αμινοξική αλληλουχία, 

κωδικοποιούνται από το εξόνιο Β, που βρίσκεται ανάμεσαστα εξόνια Α1 και Α2. Τα 

υπόλοιπα εξόνια 1-6 είναι κοινά και για τα 3 PPARγ. Όπως προαναφέρθηκε επίσης, 

υπάρχουν και 3 διαφορετικοί υποκινητές για κάθε ένα από τα PPARγ.  Ενώ τα PPARγ1 και 
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PPARγ2 δίνουν το ίδιο ακριβώς πρωτεϊνικό προϊόν, το PPARγ2mRNA δίνει την PPARγ2 

πρωτεϊνη που φέρει 28 επιπλέον αμινοξέα (Aurwex J 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.3.1.Στην πάνω πλευρά της εικόνας 

διακρίνονται τα σημεία εκκίνησης της 

αντιγραφής  στο γονίδιο του PPARγ, καθώς 

και τα κοινά εξόνια 1-6 για τις 3 ισομορφές. 

Στην κάτω πλευρά της εικόνας φαίνονται τα 

mRNAs που όλα διαφέρουν στο αμινοτελικό 

άκρο τους. 

 

 

 

 

 

1.3.6 ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ PPARs 

Η πρωτεϊνη των PPARs αποτελείται από τομέις και προσομοιάζει σε αυτή όλων των 

πυρηνικών ορμονικών υποδοχέων που ήδη αναφέρθηκε. Συγκεκριμένα:  

Α) Η αμινοτελική Α/Β περιοχή είναι φτωχά διατηρούμενη μεταξύ των ισοτύπων των PPAR. 

Όπως ήδη προαναφέρθηκε επιτελεί ενεργοποιητική λειτουργία ή ανασταλτική λειτουργία, 

ανεξάρτητη από την πρόσδεση του υποδοχέα με μόρια- συνδέσμους η οποία ονομάζεται 

λειτουργία ενεγοποίησης-1 (Activation Function-1). Η περιοχή αυτή μέσω φωσφορυλιώσεων 

των αμινοξέων μπορεί να αναστείλει ή να διεγείρει τη μεταγραφική λειτουργία του υποδοχέα. 

Συγκεκριμένα η δραστικότητα του υποδοχέα μειώνεται με φωσφορυλίωση μιας σερίνης στη 

θέση 112 ή στη θέση 82 από μέλη της οικογένειας των πρωτεϊνικών κινασών των 

ενεργοποιούμενων από τη μίτωση (Mitogen-activated Protein Kinase- MAP kinase). 

Αντιθέτως, φωσφορυλίωση από την πρωτεϊνική κινάση Α φαίνεται να ενισχύει τη 

μεταγραφική ικανότητα του υποδοχέα (Shalev et al 1996, Juge-Aubry et al 1999, Zhang  et al 
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1996, Hu et al 1996). Σε κάθε περίπτωση η δέμευση των μορίων- συνδέσμων φαίνεται να 

ρυθνμίζεται από ενδομορικαή αλληλεπίδραση μεταξύ της Α/Β περιοχής και της περιοχής 

LBD (Ligand –Binding Domain) (Shao et al 1998). Τα επιπλέον αμινοξέα στο αμινοτελικό 

άκρο του PPARγ2 επίσης συμμετέχουν στη ρύθμιση της λειτουργίας του υποδοχέα, ενώ έχει 

βρεθεί ότι ο πολυμορφισμός PRO 12 ALA πιθανά σχετίζεται με μειωμένη 

συμπληρωματικότητα του υποδοχέα με το DNA του γονιδίου- στόχου (Deeb et al 1998).  

 

Β) Η περιοχή C αποτελέιται από 70 αμινοξέα και είναι η περιοχή πρόσδεσης του DNA (DNA 

Binding Domain- DBD). Φέρει δύο «δάκτυλα» ψευδαργύρου που αποτελούν το 

χαρακτηριστικό των μελών της οικογένειας των πυρηνικών υποδοχέων (Härd et al 1990,  

Luisi et al 1991, Schwabe et al 1990, Lee et al 1993). Δεν έχει μελετηθεί η δομή για τους 

PPARs, αλλά η κλασσική διατηρούμενη αμινοξική αλληλουχία ανάμεσα στα είδη, μας 

επιτρέπει να θεωρήσουμε ότι η δομή αυτή στους PPAR  μοιάζει κατά πολύ με αυτήν στους 

άλλους ορμονικούς υποδοχείς (εικόνα 1.3.2). Κάθε «δάκτυλο» ψευδαργύρου φέρει ένα άτομο 

ψευδαργύρου που ενώνεται με δύο κυστεΐνες και η α- έλικα του κάθε δακτύλου βρίσκεται 

ακριβώς κάθετα στην άλλη. Το καρβοξυτελικό άκρο του πρώτου δακτύλου περιλαμβάνει το 

αποκαλούμενο P-κουτί (P-box) που ενώνεται με τα συγκεκριμένα νουκλεοτίδια του DNA του 

γονιδίου- στόχου (Schwabe et al 1993).  Η πρωταρχική αλληλουχία του P-κουτιού 

(CEGCKG) του PPAR είναι ίδια με σίτοι των άλλων μελών της υπο-οικογένειας 1, και όλοι 

αυτοί οι υποδοχείς αναγνωρίζουν στο DNA του γονιδίου- στόχου την αλληλουχία 

AGGTCA(Mangelsdorf et al 1995, Zechel et al 1994, Rastinejad et al 1995). Μεταλλάξεις 

στο P-κουτί μπορούν να καταργήσουν τη μεταγραφική λειτουργία(Myers et al 1997). Η 

μορφή των δακτύλων αυτών φαίνεται στην εικόνα 1.3.2  

 

 
 

Εικόνα 1.3.2. Στην παραπάνω εικόνα διακρίνονται τα δύο «δάκτυλα» ψευδαργύρου 

καθώς και η αλληλουχία του P- κουτιού.  
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Καθώς το PPAR ενώνεται ως ετεροδιμερές με το DNA του γονιδίου- στόχου με άλλο μέλος 

της υπερ- οικογένειας των πυρηνικών ορμονικών υποδοχέων, τον υποδοχέα του 9-cis-

ρετινοϊκού οξέος (RXR), η λειτουργική περιοχή του στοιχείου απόκρισης φέρει 2 αντίγραφα 

του παραπάνω μοτίβου (AGGTCA). Οργανώνονται είτε ως άμεσες επαναλήψεις ή ορίζονται 

από ένα νουκλεοτίδιο οπότε και ονομάζονται DR-1(Kliewer et al 1992, Tugwood et al 1992, 

Keller et al 1993). Η περιοχή ανάμεσα στις δύο κυστεΐνες του δεύτερου δακτύλου των 

πυρηνικών υποδοχέων είναι το κουτί D (D-box). Περιέχει 3 αμινοξέα σε αντίθεση με τους 

περισσότερους πυρηνικούς υποδοχείς που περιέχουν πέντε αμινοξέα. Αυτό πιθανά δεικνύει 

τη μοναδική διαμόρφωση του ετεροδιμερούς PPAR/RXR στο DR-1, με το PPAR 

τοποθετημένο 5΄ως προς τον RXR. Η συμπληρωματικότητα του ετεροδιμερούς επιπλέον 

αυξάνεται όταν το DR-1 είναι μια αδενίνη (Jpenberg et al 1997, Juge-Aubry et al 1997,  Hsu 

et al 1998). Οι σχετικές θέσεις των PPAR και RXR αλλά και η διαμόρφωσή τους ώστε να 

επιτευχθεί η έκφραση των γονιδίων στόχων φαίνονται στην εικόνα 1.3.3. 

  

 
 

 

Εικόνα 1.3.3. Στην παραπάνω εικόνα φαίνεται η μεταγραφική μηχανή στην οποία 

συμμετέχει το ετεροδιμερές PPAR:RXR. Φαίνεται η επανάληψη των δύο εξαμερών 

αλληλουχιών καθώς και η παρεμβολή μιας βάσης μεταξύ τους (DR-1). Φαίνονται επίσης 

οι διάφορες περιοχές στο μόριο των υποδοχέων, καθώς και η τοποθέτηση του RXR 5΄ 

ως προς τον PPAR.  
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Γ) Η περιοχή D που συνδέει την περιοχή C με την επόμενη περιοχή, την E/F. 

 

Δ)Η καρβοξυτελική E/F περιοχή ή περιοχή πρόσδεσης των μορίων -συνδέσμων (Ligand 

Binding Domain-LBD) επιτελεί ενεργοποιητική λειτουργία εξαρτώμενη από την πρόσδεση 

με μόρια- συνδέσμους και ονομάζεται λειτουργία ενεργοποίησης-2 (Activation Function-2, 

AF-2). Οι περιοχές αυτές παρουσιάζουν κάποια ομολογία στις δύο ισομορφές και 

συγκεκριμένα στο  PPARα και PPARγ. Συγκεκριμένα, οι καλύτερα διατηρούμενες περιοχές 

είναι οι θέσεις της δέσμευσης του μορίου- συνδέσμου, η θέση όπου συμβαίνει ο 

ετεροδιμερισμός και οι θέσεις αλληλεπίδρασης με τους συμπαράγοντες.  

Σε γενικές γραμμές, η περιοχή αποτελείται από 13 α- έλικες με  την παρεμβολή 

διαμορφώσεων β-δομής. Σε σχέση με την περιοχή αυτή στους άλλους πυρηνικούς υποδοχείς, 

στους PPAR περιέχεται μια επιπλέον α- έλικα.  Οι έλικες αυτές οργανώνονται σε 3 λωρίδες, 

σχηματίζοντας ανάμεσά τους μια υδρόφοβη «τσέπη», που αποτελεί την ακριβή θέση-

δέσμευσης του μορίου- συνδέσμου. Μετά τη δέσμευση, η «τσέπη» κλείνει.  Το μέγεθος της, 

είναι αρκετά μεγαλύτερο από αυτής των άλλων πυρηνικών υποδοχέων. Από το γεγονός αυτό 

φαίνεται να εξηγείται η ικανότητα των PPAR να έχουν μεγάλη ποικιλία μορίων- συνδέσμων, 

που η δέσμευση μπορεί να γίνεται και με μικρή συμπληρωματικότητα μεταξύ της περιοχής 

LBD και του μορίου- συνδέσμου(Xu et al 1999, Nolte et al 1998). 

 

1.3.7 ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΚΑΙ ΑΛΛΑΓΕΣ ΣΤΗ ΔΙΑΜΟΡΦΩΣΗ ΤΟΥ 

ΥΠΟΔΟΧΕΑ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΔΕΣΗ ΜΟΡΙΩΝ-ΣΥΝΔΕΣΜΩΝ 

Η σύνδεση του υποδοχέα με το μόριο- σύνδεσμο έχει σαν αποτέλεσμα αλλαγές στη 

διαμόρφωση της LBD και κυρίως της καρβοξυτελικής περιοχής  AF-2. Μετά την πρόσδεση 

ενός υποκατaστάτη όπως π.χ. η ρογλιταζόνη, η έλικα AF διπλώνεται και σχηματίζεται 

υδρόφοβη σχισμή με τις έλικες 3 και 4 επιτρέποντας την αλληλεπίδραση με τους 

συμπαράγοντες. Οι συμπαράγοντες αυτοί βοηθούν στην καλύτερη επαφή των παραγόντων 

μεταγραφής με τη μεταγραφική μηχανή, αλλά και κάποιες φορές παρουσιάζουν ενζυματική 

δράση και κατά συνέπεια θα μπορούσαν να παίζουν ρόλο στον έλεγχο της γονιδιακής 

έκφρασης τροποποιώντας κατάλληλα τη δομή του DNA και της χρωματίνης. Πέρα από τους 

συμπαράγοντες, στην περιοχή LBD δεσμεύονται και πρωτεΐνες που εμποδίζουν τη δέσμευση 

του μορίου-συνδέσμου(Feng et al 1998, Onate et al 1995, Spencer et al 1997, Krey et al 

1997). 
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Απουσία μορίου-συνδέσμου, πιθανά υπάρχει ενεργή διαμόρφωση της περιοχής LBD, αλλά 

δεν είναι επαρκώς σταθερή για την δέσμευση των συμπαραγόντων. Παρουσία μορίου-

συνδέσμου, οι αλλαγές στη διαμόρφωση του PPAR, όχι μόνο επιτρέπουν τη δέσμευση των 

συμπαραγόντων, αλλά και προκαλούν την απομάκρυνση των πρωτεϊνών που δεσμεύονται 

στον υποδοχέα και εμποδίζουν τη δράση του όταν δεν υπάρχει μόριο-σύνδεσμος (Escher P  

and  Walhi W 2000).  

     

1.3.8 ΡΟΛΟΙ ΤΟΥ PPARγ  

Το PPARγ αποτελεί την καλύτερα μελετημένη ισομορφή των PPARs. Έρευνες έχουν δείξει 

ότι ο υποδοχέας αυτός συμμετέχει σε βιολογικά μονοπάτια μεγάλου ενδιαφέροντος όπως ο 

μεταβολισμός των λιπιδίων, η διαφοροποίηση των κυττάρων, η λιπογένεση, η πρόσληψη 

τροφής, η ευαισθησία στην ινσουλίνη και η αθηροσκλήρυνηση (Rosen ED, Spiegelman BM 

et al 2001). Παρακάτω, θα αναφερθούμε εκτενέστερα σε κάποιους από αυτούς τους ρόλους.  

 

1.3.8 Α) Το PPARγ ως ένα γονίδιο- μοντέλο για την πρόσληψη τροφής και το ενεργειακό 

ισοζύγιο 

 Το PPARγ εμφανώς μεσολαβεί ένα αιτιολογικό μονοπάτι ανάμεσα στην αυξημένη 

εναπόθεση λίπους και το θετικό ενεργειακό ισοζύγιο. Τα διαιτητικά λιπαρά οξέα είναι 

σημαντικοί ρυθμιστές  της μετάφρασης του γονιδίου του PPARγ και σχηματίζουν ένα  

μονοπάτι μέσω του οποίου αυτό το γονίδιο μπορεί να ρυθμίζει το ενεργειακό ισοζύγιο. Σε 

ποντίκια, η νηστεία έχει συσχετιστεί με καταστολή της έκφρασης του PPARγ ενώ η έκθεση 

σε δίαιτα υψηλή σε λίπος οδήγησε σε αύξηση της έκφρασης του PPARγ στο λιπώδη ιστό 

(Vidal-Puig A  et al 1996). Σε συμφωνία με αυτά τα αποτελέσματα, μια χαμηλή σε ενέργεια 

δίαιτα έχει βρεθεί να καταστέλλει την έκφραση του mRNA του PPARγ στα λιποκύτταρα 

παχύσαρκων ατόμων (Meirhaeghe A et al 2003). Το PPARγ μπορεί να συμβάλλει στη 

ρύθμιση της πρόσληψης τροφής και της όρεξης μέσω της σχέσης του με τις αλλαγές στην 

ινσουλινοευαισθησία . Ο PPARγ, όπως έχει ήδη αναφερθεί είναι στόχος για τα φάρμακα που 

αποτελούν ευαισθητοποιητές της ινσουλίνης, τις θειαζολιδινεδιόνες (TZD)(Forman BM et al 

1995, Lehmann JM  et al 1995). Αυτά τα μόρια ενισχύουν τη δράση της ινσουλίνης μέσω της 

ενεργοποίησης της διάθεσης της ινσουλίνης στο μυ αλλά και μέσω της αναστολής της 

απόδοσης της γλυκόζης από το ήπαρ. Η Τρογλιταζόνη, ένα μέλος της οικογένειας των TZD 

έχει φανεί να τροποποιεί την  όρεξη και συγκεκριμένα η αγωγή με  Τρογλιταζόνη οδηγεί σε 

αύξηση της πείνας (Shimizu H et al 1998)  και αυτό τα φαινόμενο φαίνεται να μεσολαβείται 

μερικώς από το PPARγ μέσω της ρύθμισης της μεταγραφής του γονιδίου της λεπτίνης 



 53

(Hollenberg AN et al 1997). Μέχρι τώρα, δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα τα οποία να 

δείχνουν ότι το PPARγ εμπλέκεται άμεσα στη ρύθμιση του κορεσμού και της πρόσληψης 

τροφής. Παρόλ΄αυτά, η έκφραση και η λειτουργία του PPARγ τροποποιείται από τα 

διαιτητικά λιπαρά οξέα  κι επιπλέον το PPARγ μπορεί να δρα άμεσα μέσω επιδράσεων στην 

έκφραση της λεπτίνης η οποία έχει σημαντική επίδραση στον κορεσμό.  Δεδομένα από 

μελέτες σε ζώα, δείχνουν ότι η ενεργοποίηση του  PPARγ από TZD οδηγεί σε καταστολή του 

γονιδίου της λεπτίνης (Zhang B  et al 1996). Αυτή η συσχέτιση του PPARγ και των επιπέδων 

λεπτίνης υποστηρίζει το ρόλο του ως ένα υποψήφιο γονίδιο στη μεσολάβηση της απάντησης 

στο φαγητό και στην όρεξη, αφού η λεπτίνη είναι   ένα πιθανό σήμα εναπόθεσης λίπους. 

 

 

Υπάρχει ένας μικρός αριθμός μελετών στις οποίες έχει ερευνηθεί και αξιολογηθεί αν κοινοί 

πολυμορφισμοί στο γονίδιο του PPARγ σχετίζονται με διαφορετικές απαντήσεις σε διάφορες 

δίαιτες. Τουλάχιστον 4 μελέτες έδειξαν  ότι τα αλλήλια του PPARγ  αλληλεπιδρούν με 

θρεπτικά συστατικά της τροφής ώστε να τροποιηθεί το σωματικό βάρος. Από αυτές  τις  

μελέτες αναδεικνύεται η ύπαρξη της αλληλεπίδρασης γονιδίων- διατροφής μεταξύ του ALA 

αλληλίου του πολυμορφισμού Pro12 Ala και των διαιτητικών υδατανθράκων (Marti A  et al 

2002) αλλά  και της πρόσληψης λίπους (Luan J et al 2001, Memisoglu A et al 2003, 

Robitaille J et al 2003), προτείνοντας ότι η απάντηση σε συστατικά της διατροφής όσο αφορά 

στη ρύθμιση του σωματικού βάρους, μπορεί να εξαρτάται από το γονότυπο. 

 

1.3.8 Β) ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΣΤΗ ΛΙΠΟΓΕΝΕΣΗ 

Ο λιπώδης ιστός αποτελείται από λιποκύτταρα που αποθηκεύουν ενέργεια σε μορφή 

τριγλυκεριδίων όταν αυτή λαμβάνεται σε αφθονία από την τροφή, και απελευθερώνουν την 

αποθηκευμένη ενέργεια στη μορφή μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων σε περίπτωση 

νηστείας. Υπερβολική συσσώρευση λιπώδους ιστού οδηγεί σε παχυσαρκία, ενώ η απουσία 

του σχετίζεται με λιποδυστροφικά σύνδρομα. Ο μοριακός μηχανισμός που ελέγχει τη 

διαφοροποίηση των λιποκυττάρων από πρόδρομα κύτταρα του λιπώδους ιστού, παρουσιάζει 

μεγάλη πολυπλοκότητα και ελέγχεται από πολλά ρυθμιστικά μονοπάτια (Aurwex J 1999).Η 

ισομορφή των PPARs PPARγ, έχει ταυτοποιηθεί σαν ένας μεταγραφικός παράγοντας-κλειδί 

στη διαδικασία της τελικής διαφοροποίησης των λιποκυττάρων σε λευκό και φαιό λιπώδη 

ιστό. Αυτό φαίνεται από το γεγονός ότι γονίδια-στόχοι για το PPARγ, όπως το κωδικοποιούν 

γονίδιο για την πρωτεΐνη δέσμευσης των λιπαρών οξέων και το γονίδιο για την 

φωσφοενολοπυροσταφυλική καρβοξυκινάση, αποτελούν δείκτες τελικής διαφοροποίησης 
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των λιποκυττάρων και η ρύθμισή τους από το PPARγ δείχνει τη μεγάλη συμβολή του 

υποδοχέα αυτού στη διατήρηση του φαινοτύπου των κυττάρων του λιπώδους ιστού (Escher P 

and Wahli W 2000).   

 

Γενικά η διαδικασία της λιπογένεσης απαιτεί την αλληλεπίδραση ανάμεσα στο ετεροδιμερές 

PPARγ/RXR και δύο άλλων ομάδων μεταγραφικών παραγόντων: των πρωτεϊνών δέσμευσης 

στο «κουτί» CCAAT (CCAAT enhancer binding Proteins-C/EBP) και του παράγοντα-1 

διαφοροποίησης και καθορισμού των λιποκυττάρων/ πρωτεΐνη δέσμευσης ρυθμιστικού 

στοιχείου στερολών-1 (adipocyte differentiation and determination factor 1/ sterol regulatory 

element binding Protein 1 ADD-1/SREBP-1). Οι παράγοντες αυτοί δρουν συνεργιστικά στην 

διαδικασία της λιπογένεσης (Aurwex J 1999, Fajas L et al 1997). 

 

Στις αρχικές φάσεις της λιπογένεσης, με την επίδραση ορμονών που επάγουν τη λιπογένεση, 

όπως η ινσουλίνη και τα γλυκοκορτικοειδή, ενεργοποιούνται οι παράγοντες C/EBPβ και δ. 

Και οι δύο αυτοί παράγοντες επάγουν τη μεταγραφή του PPARγ2 με επίδρασή τους στον 

υποκινητής του γονιδίου του PPARγ2. Στη συνέχεια, το PPARγ2 ενεργοποιεί την έκφραση 

του γονιδίου του PPARγ1 (Aurwex J 1999, Rosen ED et al 2001). 

 

Ο Ρετινοϊκός Χ υποδοχέας (RXR), που σχηματίζει ετεροδιμερές με το PPARγ, αποτελεί 

άλλον έναν ρυθμιστικό παράγοντα της διαδικασίας της λιπογένεσης. Συγκεκριμένα, στα 

στοιχεία απόκρισης του PPARγ, όταν ο RXR βρίσκεται ως ετεροδιμερές με τον υποδοχέα  

του ρετινοϊκού οξέος (retinoic acid receptor-RAR), εμποδίζει τη μεταγραφή των γονιδίων-

στόχων. Όταν βρίσκεται σε μορφή ετεροδιμερούς με τον υποδοχέα PPARγ στα ίδια γονίδια 

επάγει τη μεταγραφική διαδικασία. Η έκφραση των RAR και PPARγ αλλάζει σημαντικά 

κατά την έναρξη της λιπογένεσης. Η έκφραση του PPARγ αυξάνεται σημαντικά, ενώ αυτή 

του RΧR μειώνεται. Κατά συνέπεια, ο RX βρίσκεται σε μορφή που επιτρέπει τη μεταγραφική 

διαδικασία αφού βρίσκεται κυρίως ενωμένος με τον υποδοχέα PPARγ (Aurwex J 1999). 

 

Ο παράγοντας ADD-1/SREBP-1, που παίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία της 

χοληστερόλης, εμπλέκεται όπως αναφέρθηκε και στη διαδικασία της λιπογένεσης. Σαν 

μεταγραφικός παράγοντας, επάγει τη μεταγραφή γονιδίων που παίζουν ρόλο στο 

μεταβολισμό των λιπαρών οξέων, κι έτσι φαίνεται να τροφοδοτεί το PPARγ με μόρια-

συνδέσμους που αυξάνουν τη μεταγραφική ενεργότητα του υποδοχέα. (Escher P and Wahli 

W 2000, Aurwex J 1999). Το τελικό στάδιο της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων απαιτεί 
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τη συντονισμένη δράση των PPARγ και C/EBPα. Το C/EBPα ενεργοποιείται από τα C/EBPβ 

και C/EBPδ. Η έκφραση του C/EBPα ελέγχεται και από το PPARγ, αλλά και το C/EBPα με 

τη σειρά του ενεργοποιεί την έκφραση του γονιδίου του PPARγ μέσω της σύνδεσης του 

C/EBPα με το στοιχείο απόκρισης του PPARγ, που βρίσκεται στον υποκινητή του γονιδίου 

του(Aurwex J 1999, Rosen ED et al 2001). 

 

Η ανίχνευση στοιχείων απόκρισης του PPARγ σε γονίδια όπως αυτά που κωδικοποιούν για 

την πρωτεΐνη δέσμευσης λιπαρών οξέων στα λιποκύτταρα (aP2), για τη λιποπρωτεϊνική 

λιπάση, την συνθάση του άκυλο-CoA, την Φωσφοενόλο-πυροσταφυλική καρβοξυκινάση και 

την πρωτεΐνη μεταφοράς λιπαρών οξέων, μας επιτρέπει να θεωρήσουμε ότι το PPARγ μπορεί 

να ενεργοποιήσει την παραγωγή αλλά και την πρόσληψη από το κύτταρο μορίων-συνδέσμων  

και ενεργοποιητών του.  

 

 Δύο κυτοκίνες που παράγονται από τα λιποκύτταρα εμπλέκονται επίσης στη διαδικασία της 

λιπογένεσης: η λεπτίνη και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου α (Tumor Necrosis Factor a-

TNFa). Η λεπτίνη προσδενόμενη σε ειδικούς υποδοχείς προκαλεί γενικευμένη απόκριση που 

περιλαμβάνει   έλεγχο του σωματικού βάρους και της κατανάλωσης ενέργειας. Η έκφραση 

του γονιδίου της λεπτίνης μειώνεται με τη δράση του PPARγ και αυξάνεται με τη δράση του 

C/EBPα. Η μείωση των επιπέδων λεπτίνης στο αίμα μετά από επίδραση του PPARγ, 

σχετίζεται με αύξηση της πρόσληψης τροφής, που οδηγεί σε αύξηση των διατιθέμενων 

υποστρωμάτων και κατά συνέπεια σε αποθήκευση αυτών στα λιποκύτταρα.  

 

Όσον αφορά στον TNFα, αυτός αποτελεί έναν πιθανό ανασταλτικό παράγοντα στη 

διαδικασία της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων. Ο TNFα φαίνεται να δρα μερικώς μέσω 

καταστολής της έκφρασης των PPARγ και C/EBPα. Σε περιπτώσεις παχυσαρκίας, 

παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα TNFα, που ίσως προστατεύουν από επιπλέον αύξηση της 

μάζας του λιπώδους ιστού και πιθανώς σχετίζονται με τη μειωμένη ευαισθησία στην 

ινσουλίνη που είναι χαρακτηριστικό των περιπτώσεων παχυσαρκίας. Όταν σε παχύσαρκα 

ζώα χορηγήθηκαν αγωνιστές του PPARγ, παρατηρήθηκε μείωση της παραγωγής TNFα από 

το λιπώδη ιστό και αύξηση του βάρους. Επιπλέον η χορήγηση αγωνιστών του PPARγ φάνηκε 

να καταργεί την ανασταλτική δράση του TNFα στην ευαισθησία στην ινσουλίνη, καθώς και 

να αναστέλλει την απελευθέρωση με εστεροποιημένων λιπαρών οξέων και γλυκερόλης από 

το λιπώδη ιστό.  
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Πέρα από το ρόλο του PPARγ στην διαφοροποίηση των λιποκυττάρων, φαίνεται να 

εμπλέκεται και στη ρύθμιση του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου των 

λιποκυττάρων. Συγκεκριμένα, ευνοεί την απόπτωση κυρίως πλήρως διαφοροποιημένων και 

μεγάλου μεγέθους κυττάρων. Συνδυάζοντας τη δράση στη διαφοροποίηση και στην 

απόπτωση των λιποκυττάρων, συμπεραίνουμε με τη δράση του PPARγ τείνουν να 

αντικαθίστανται τα μεγάλα λιποκύτταρα που συνήθως αποτελούν το λιπώδη ιστό από άλλα 

μικρότερου μεγέθους (Aurwex J 1999).  Η αλλαγή αυτή στη μέγεθος των λιποκυττάρων έχει 

διαπιστωθεί από μελέτες σε τρωκτικά, ενώ μελέτες σε ανθρώπους δεν έχουν επιβεβαιώσει 

αυτές τις αλλαγές. 

 

Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι οι θειαζολιδινεδιόνες (συνθετικά μόρια-σύνδεσμοι του 

PPARγ) ενεργοποιούν τη διαφοροποίηση πρόδρομων κυττάρων του λιπώδους ιστού σε 

λιποκύτταρα κυρίως περιφερικά και όχι στο λιπώδη ιστό των σπλάχνων. Αυτό όμως φαίνεται 

να σχετίζεται με μειωμένη έκφραση του RXR στο σπλαχνικό λίπος, κι όχι με μειωμένη 

έκφραση ή δραστικότητα του PPARγ (Wahli W 2002). 

 

1.3.8 Γ)ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΣΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

Η πιθανή εμπλοκή του PPARγ στις φλεγμονώδεις διαδικασίες προτάθηκε αρχικά λόγω του 

ανταγωνισμού μεταξύ προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, όπως ο TNFα  και του PPARγ. Επίσης, 

αγωνιστές του PPARγ φάνηκε ότι αναστέλλουν την ενεργοποίηση των μακροφάγων και την 

παραγωγή κυτοκινών. Μεγάλες δόσεις μορίων-συνδέσμων ή συνθετικών αγωνιστών του 

PPARγ στα μονοκύτταρα μειώνουν την παραγωγή των TNFa, IL-1β και IL-6 (Aurwex J 1999 

Komuro T et al 2002, Lee CH et al 2002 ). Επιπλέον, οι αγωνιστές του PPARγ καταστέλλουν 

την ζελατινάση Β, τη συνθάση του νιτρικού οξέος και τον scavenger υποδοχέα A (Aurwex J 

1999 Komuro T et al 2002, Lee CH et al 2002 Rosen ED et al 2001).  Αυτές οι διαδικασίες 

φαίνεται να  λαμβάνουν χώρα με αλληλεπίδραση του PPARγ με άλλους μεταγραφικούς 

παράγοντες οι οποίοι ρυθμίζουν την έκφραση κυτοκινών. Όμως, από τις έρευνες αυτές 

φάνηκε ότι απαιτούνται πολύ μεγάλες δόσεις αγωνιστών του PPARγ, που ξεπερνούν κατά 

πολύ τις απαραίτητες για την ενεργοποίηση του υποδοχέα, οπότε ίσως στη διαδικασία αυτή 

εμπλέκονται και άλλοι παράγοντες πέραν του PPARγ(Aurwex J 1999). 

 

Μια άλλη συσχέτιση του PPARγ με τις διαδικασίες της φλεγμονής είναι το γεγονός ότι 

κάποια φυσικά μόρια-σύνδεσμοι για το PPARγ είναι προϊόντα στο μονοπάτι της 

κυκλοοξυγενάσης , όπως η 15-δέοξυ προσταγλαδίνη J2. Η καταστολή της κυκλοοξυγενάσης 
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από μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα, αποτελεί συνήθη θεραπεία φλεγμονωδών 

καταστάσεων. Υπάρχουν ενδείξεις ότι στόχος των φαρμάκων αυτών δεν είναι μόνο η 

κυκλοοξυγενάση, αλλά και το PPARγ. Θα μπορούσαμε λοιπόν να υποθέσουμε ότι τα μη 

στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα δρουν σε ένα βαθμό μέσω της καταστολής της 

παραγωγής κυτοκινών από το PPARγ (Aurwex J 1999, Rosen ED et al 2001) 

 

1.3.9 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ Pro12 Ala ΣΤΟ PPARΓγ2 

Ο πολυμορφισμός Pro 12 Ala στο γονίδιο του ενεργοποιημένου υποδοχέα πολλαπλασιαμού 

των υπεροξειδιοσωμάτων PPARγ, αποτέλεσμα μιας παρερμηνεύσιμης μετάλλαξης στο εξόνιο 

Β του γ2 τύπου, ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά το 1997 και θεωρείται ότι οδηγεί σε χαμηλή 

μεταφραστική δράση (Yen CJ et al 1997).  

 

Ο πολυμορφισμός Pro12Ala αποτελεί τη πιο συχνά εμφανιζόμενη μεταλλαγή. Αποτέλεσμα 

του πολυμορφισμού αυτού, είναι η αντικατάσταση του αμινοξέος προλίνη από το αμινοξύ 

αλανίνη στο κωδικόνιο 12 της ισομορφής PPARγ2. Η αντικατάσταση αυτή μπορεί να 

οδηγήσει σε σημαντική αλλαγή της διαμόρφωσης της πρωτεΐνης στο αμινοτελικό άκρο της. Η 

περιοχή αυτή του υποδοχέα φαίνεται να σχετίζεται  με ενεργοποίηση του, ανεξάρτητη από 

την πρόσδεση με μόρια-συνδέσμους (Yen CJ et al 1997).  

 

Το αλλήλιο PPARγ Ala φάνηκε ότι εμφανίζει μικρότερη ικανότητα στο να αλληλεπιδρά με 

τους υποκινητές των γονιδίων-στόχων Επίσης, αναφέρεται ότι εμφανίζει μικρότερη 

μεταγραφική ικανότητα. Αφού ο PPARγ2 εκφράζεται σχεδόν αποκλειστικά στο λιπώδη ιστό, 

οποιαδήποτε μεταβολική επίδραση του πολυμορφισμού αναμένεται να ασκείται μέσω του 

ιστού αυτού.  

 

Στο γενετικό τόπο του PPARγ2 έχουν αναφερθεί διάφορες μεταλλαγές. Η μεταλλαγή 

Pro115Gln, στην αμινοτελική περιοχή, είναι πολύ σπάνια και οδηγεί σε υπερλειτουργία του 

υποδοχέα. Σχετίζεται με παχυσαρκία αλλά όχι ινσουλινοαντίσταση. 

 

 Έχουν αναφερθεί και δυο άλλες μεταλλάξεις, εξαιρετικά σπάνιες, οι Val290Met και 

Pro465Leu, που οδηγούν σε απώλεια της δραστικότητας του υποδοχέα. Έχουν αναφερθεί σε 

τρία άτομα μόνο, τα οποία είχαν φυσιολογικό βάρος σώματος αλλά εμφάνιζαν σοβαρή 
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ινσουλινοαντίσταση. Η μετάλλαξη αυτή συμβαίνει στην περιοχή πρόσδεσης του μορίου-

συνδέσμου (Auwerx J et al 1999). 

 

1.3.10 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΡΕΥΝΩΝ 

Ο πολυμορφισμός Pro 12 Ala στο γονίδιο του ενεργοποιημένου υποδοχέα του PPARγ, όπως 

προαναφέρθηκε αποτελεί τη πιο συχνά εμφανιζόμενη μεταλλαγή. Η συχνότητα του Ala 

αλληλίου ποικίλλει από περίπου 4% σε Ασιάτες (Morri H et al 2001) σε περίπου 28% σε 

Καυκάσιους (Frederiksen L et al 2002). Αφού ο τύπος PPARγ2 στον οποίο εμφανίζεται αυτός 

ο πολυμορφισμός εκφράζεται αποκλειστικά στο λιπώδη ιστό, ο Prο12Ala αρχικά μελετήθηκε 

για τη συσχέτισή του με την παχυσαρκία. Σύντομα όμως προέκυψαν δεδομένα που έδειχναν 

ότι το Ala αλλήλιο σχετίζεται με αυξημένη ισνσουλινοευαισθησία σε μη διαβητικούς 

Καυκάσιους. Κατά συνέπεια άρχισε να μελετάται η συσχέτισή του πολυμορφισμού αυτού με 

το Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 και δημοσιεύτηκε μια πρώιμη μετα- ανάλυση όπως 

χαρακτηρίζεται από τους Tönjes A και συνεργάτες. Η  μετά-ανάλυση αυτή 

πραγματοποιήθηκε σε 3000 άτομα, υγιή και διαβητικά,  και έδειξε πως ο γονότυπος Pro/Pro 

σχετιζόταν με μια μέτρια (1,25 φορές) αλλά ισχυρή (p=0,002) αύξηση με τον κίνδυνο για 

Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2( Altshuler D et al 2000).  

 

Το 2003 δημοσιεύτηκε μια άλλη μετά-ανάλυση η οποία συμπεριλάμβανε 14 μελέτες κι 

επιβεβαίωνε τα αποτελέσματα της συσχέτισης του πολυμορφισμού Pro12Ala με τον κίνδυνο 

για Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (Lohmueller KE et al 2003).  

 

Η μετά-ανάλυση των Tönjes και συνεργατών που δημοσιεύτηκε το 2006 περιελάμβανε 

δεδομένα από 57 μελέτες υγιών πληθυσμών και μελετούσε αν ο γονότυπος Pro/Pro σxετίζεται 

με πιο «διαβητικό» φαινότυπο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, σε όλες τις μελέτες που 

αναλύθηκαν, ο πολυμορφισμός Pro12 Ala δεν είχε σημαντική επίδραση σε χαρακτηριστικά 

που σχετίζονται με το διαβήτη σε μη διαβητικό πληθυσμό. Μόνο σε επιλεγμένες υπο-ομάδες 

όπως οι Καυκάσιοι και οι παχύσαρκοι, οι ερευνητές παρατήρησαν ότι το Ala αλλήλιο 

συσχετιζόταν με μεγαλύτερο ΔΜΣ(p=0,015) στους Καυκάσιους ενώ στους παχύσαρκους η 

γλυκόζη (p=0,041) και η ινσουλινοαντίσταση (HOMA-IR)(p=0,020) ήταν σημαντικά 

υψηλότερες στουςPro/Pro ομοζυγώτες.  Η μετά-ανάλυση για τους Ala/Ala ομοζυγώτες έδειξε 

ακόμη πιο καθαρά τη συσχέτιση του Ala αλληλίου με μεγαλύτερη ινσουλινοευαισθησία, 

αφού οι ομόζυγοι Ala/Ala είχαν στατιστικά χαμηλότερη ινσουλίνη νηστείας συγκριτικά με το 

γονότυπο Pro/Pro (p=0,040) (Tönjes A et al 2006).  
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Όσο αφορά στην αλληλεπίδραση αυτού του πολυμορφισμού με τη διατροφή, η μελέτη των 

Luan J και συνεργατών προβάλλει ένα από τα πρώτα παραδείγματα αλληλεπίδρασης 

γονιδίων- διατροφής. Η μελέτη αυτή περιελάμβανε 592 μη διαβητικά άτομα, οι οποίοι ήταν 

συμμετέχοντες σε μια προοπτική πληθυσμιακή μελέτη, και εξέτασε την αλληλεπίδραση 

μεταξύ του  PPARγ Pro12Ala και του λόγου Πολυακόρεστων/Κορεσμένων λιπαρών οξέων 

της δίαιτας. Συγκεκριμένα, βρήκαν ότι δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στις 

συγκεντρώσεις ινσουλίνης νηστείας ή στο ΔΜΣ μεταξύ των φορέων του Ala αλληλίου και 

των ομοζυγωτών για το Pro αλλήλιο. Από την άλλη, η συγκέντρωση ινσουλίνης νηστείας 

συσχετίστηκε αρνητικά με το λόγο Πολυακόρεστων/Κορεσμένων λιπαρών οξέων (p=0.011) 

αφού έγινε διόρθωση για την ηλικία και το φύλο κι επίσης βρέθηκε μια ισχυρή 

αλληλεπίδραση ανάμεσα στο λόγο Πολυακόρεστων/Κορεσμένων λιπαρών οξέων και τον 

πολυμορφισμό Pro12Ala  τόσο για το ΔΜΣ όσο και για την ινσουλίνη (p= 0.003 και p=0.009 

αντίστοιχα).  Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, όταν ο λόγος πολυακόρεστων 

προς κορεσμένων λιπαρών οξέων ήταν χαμηλός, ο μέσος ΔΜΣ  των φορέων του Ala 

αλληλίου ήταν μεγαλύτερος από ότι στους ομοζυγώτες για το Pro αλλήλιο.  Όταν ο ίδιος 

λόγος ήταν υψηλός, οι φορείς του  Ala αλληλίου φαινόταν να έχουν χαμηλότερο ΔΜΣ. Αυτή 

η αλληλεπίδραση, όπως αναφέρουν οι Luan και συνεργάτες μπορεί να εξηγεί τα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα προηγούμενων μελετών για τον πολυμορφισμό  Pro12Ala. 

Αναφέρουν ότι τα αποτελέσματα αυτών των μελετών θα εξαρτώνται ισχυρά από τις τυπικές 

δίαιτες που ακολουθούσαν αυτοί οι πληθυσμοί και γι΄αυτό, όπως προτείνουν οι ερευνητές, σε 

μελετούμενους πληθυσμούς στους οποίους γίνεται γονοτυπική ανάλυση θα πρέπει να 

υπάρχουν και διατροφικές πληροφορίες (Luan  et al 2001).Η βιολογική σημασία της 

προαναφερθείσας συσχέτισης είναι υψηλή, όπως αναφέρουν οι ερευνητές αυτής της μελέτης. 

Από δεδομένα προηγούμενων μελετών είχε φανεί ότι το Ala αλλήλιο σχετίζεται με μέτρια με 

χαμηλή μεταφραστική δραστηριότητα (Deeb et al 1998). Επομένως αν κάποιοι μεταβολίτες 

των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων είναι συνδέτες για το PPARγ, αναμένεται να είναι πιο 

αποτελεσματικοί ενεργοποιητές της εναπόθεσης λίπους στους Pro/Pro ομοζυγώτες από ότι 

στους φορείς του Ala αλληλίου. Αυτή η εξήγηση είναι σύμφωνη με τη μειωμένη παχυσαρκία 

που παρατηρείται σε φορείς του Ala αλληλίου με αυξημένο λόγο 

Πολυακόρεστων/Κορεσμένων λιπαρών οξέων . Παρόλα αυτά, οι ερευνητές τονίζουν πως θα 

πρέπει να αποφεύγονται οι πολύ απλές εξηγήσεις αφού οι βιολογικές δράσεις του PPARγ  

είναι πιθανό να είναι ιδιαίτερα σύνθετες και να εξαρτώνται αρκετά από τον ειδικό συνδέτη 

που εμπλέκεται(Luan  et al 2001). 

 



 60

Στη μελέτη των Memisoglu και συνεργατών διερευνήθηκε το αν ο πολυμορφισμός Pro12 Ala 

στο γονίδιο του PPARγ τροποποιεί τη συσχέτιση μεταξύ του λίπους στη δίαιτα, της 

παχυσαρκίας και των λιπιδίων στο πλάσμα. Σε 2141 άτομα τα οποία αποτελούσαν τους 

μάρτυρες σε 3 μελέτες ασθενών – μαρτύρων, που προέρχονται από τη μελέτη Nurses’ Health 

Study, βρέθηκαν διαφορετικές συσχετίσεις μεταξύ της συνολικής πρόσληψης λίπους, των  

τύπων του λίπους και του ΔΜΣ στους φορείς του Ala αλληλίου συγκριτικά με τους μη 

φορείς. Ανάμεσα στους Pro/Pro ομοζυγώτες, αυτοί που βρίσκονταν στο υψηλότερο  

πεμπτημόριο (quintile)  της συνολικής πρόσληψης λίπους είχαν υψηλότερο μέσο ΔΜΣ 

συγκρινόμενοι με αυτούς με το χαμηλότερο  πεμπτημόριο (27.3 vs 25.4 kg/m2, αντίστοιχα, 

p<0.0001), ενώ ανάμεσα τους φορείς του Ala αλληλίου, δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της διαιτητικής πρόσληψης λίπους και του ΔΜΣ (p=0.99)(MemisogluΑ et 

al 2003). Όπως αναφέρουν οι ερευνητές, αυτό το εύρημα συμφωνεί με μοντέλα ποντικιών 

στα οποία η μειωμένη δραστικότητα του PPARγ είτε γενετικά είτε φαρμακολογικά, οδηγεί σε 

ζώα με αντιστάτη στην προκαλούμενη από παχυσαρκία δίαιτα (Kubota  et al 1999, 

Yamauchia et al 2001,Yamauchib et al 2001). Αυτή η αντίσταση είναι ειδική σε παχυσαρκία 

προκαλούμενη από δίαιτα υψηλή σε λίπος ενώ δεν παρατηρείται με υψηλή δίαιτα σε 

υδατάνθρακες (Kubota et al 1999).  Τα λιπαρά οξέα και ειδικά τα ακόρεστα λιπαρά οξέα 

αποτελούν συνδέτες για το PPARγ (Xu et al 1999). Επομένως η σχέση της πρόσληψης 

λιπαρών οξέων με την παχυσαρκία μπορεί να εξαρτάται από τη μεταγραφική απάντηση του 

PPARγ. Αντίθετα, η πρόσληψη του μονοακόρεστου λίπους δε συσχετίστηκε με το ΔΜΣ στις 

ομόζυγες γυναίκες για το Pro αλλήλιο ενώ συσχετίστηκε αντίστροφα στους φορείς του Ala 

αλληλίου (ο μέσος στο χαμηλότερο πεμπτημόριο 27.6 έναντι του μέσου  25.5. στο υψηλότερο  

πεμπτημόριο, p= 0.006(Memisoglu  A et al 2003). 

 

Στη μελέτη των Robitaille και συνεργατών, εξετάστηκε σε ένα δείγμα 720 ενηλίκων που 

συμμετείχαν στη μελέτη Québec Family Study αν το διαιτητικό λίπος αλληλεπιδρά με τον 

πολυμορφισμό Pro12Ala  στο γονίδιο του PPARγ. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της 

μελέτης οι φορείς του Ala αλληλίου είχαν υψηλότερο ΔΜΣ, περιφέρεια μέσης και ποσοστό 

σωματικού λίπος (p<0,05) συγκρινόμενοι με τους ομοζυγώτες για το Pro αλλήλιο. Επίσης, η 

συνολική πρόσληψη λίπους και το κορεσμένο λίπος, όπως υπολογίστηκαν από 3ήμερο 

ημερολόγιο, συσχετίστηκαν, στατιστικά σημαντικά,  αρνητικά με την HDL(p<0.001), και 

θετικά με το ΔΜΣ (p<0.001),την περιφέρεια μέσης(p<0.001), το πηλίκο Ολικής 

Χοληστερόλης/ HDL (p<0.001), και τη γλυκόζη (p<0.001), στους ομοζυγώτες για το Pro 

αλλήλιο αλλά όχι για τους φορείς του Ala αλληλίου(Robitaiile  J et al 2003). 
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Μία ενδιαφέρουσα μελέτη είναι αυτή που δημοσιεύτηκε το 2002 από τους Nieters A και 

συνεργάτες.  O πληθυσμός της μελέτης αυτής αποτελούνταν από 154 άτομα με ΔΜΣ≥ 35 

kg/m2 και 154 άτομα με ΔΜΣ18.5 ≤ 25kg/m2, που συνιστούσαν τον πληθυσμό Heidelberg 

της μελέτης EPIC. Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν να διερευνηθούν οι αλληλεπιδράσεις 

υποψήφιων γονιδίων για την παχυσαρκία, μεταξύ των οποίων και τα γονίδια PPARγ και 

TNFa, με τη διαιτητική πρόσληψη λιπαρών οξέων όπως αυτή υπολογίστηκε από 

Ερωτηματολόγιο Συχνότητας Κατανάλωσης Τροφίμων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

συγκεκριμένης μελέτης για τους πολυμορφισμούς PPARγ Pro12Ala και TNFα -308G>A 

υπήρχαν ενδείξεις για ελάχιστη επίδραση στον κίνδυνο παχυσαρκίας. Από την άλλη βρέθηκε 

ότι οι φορείς του PPARγ Ala οι οποίοι κατανάλωναν υψηλότερες ποσότητες αραχιδονικού 

οξέος είχαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο  για παχυσαρκία από ότι οι ομόζυγοι 

φυσιολογικοί. Επιπλέον, βρέθηκε ότι υπήρχε μια αλληλεπίδραση της πρόσληψης 

αραχιδονικού οξέος και λινολεϊκού οξέος με το αλλήλιο Α του πολυμορφισμού TNFα -

308G>A που φαινόταν να επηρέαζε τον κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας (Nieters A et al 

2002).  

 

Όσο αφορά στην επίδραση του πολυμορφισμού στο ΔΜΣ, υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός 

μελετών ο οποίος έχει εξετάσει τον  πολυμορφισμό Pro12 Ala σε σχέση με το ΔΜΣ (Beamer 

BA et al 1998) αλλά τα αποτελέσματα αυτών δεν ήταν εντελώς σύμφωνα.  Τα διαφορετικά 

αυτά αποτελέσματα, όπως αναφέρεται από τους Masud και συνεργάτες,  μπορεί να 

οφείλονται σε μη επαρκή στατιστική δύναμη (power) σε κάποιες μελέτες (Masud S and Ye S 

2003). Επιπλέον, έχει προταθεί ότι ο πολυμορφισμός Pro12Ala έχει μια επίδραση στο ΔΜΣ 

ατόμων με έκδηλη παχυσαρκία κι ότι αυτή η επίδραση δεν είναι εμφανής σε αδύνατα άτομα 

(Ek J et al 1999).  

 

Η μετά-ανάλυση που δημοσιεύτηκε από τους Masud και Ye το 2003,  συμπεριέλαβε 30 

ανεξάρτητες μελέτες και είχε σκοπό να εξετάσει την επίδραση του πολυμορφισμού Pro12Ala 

στο ΔΜΣ σε όλο τον αριθμό ατόμων αρχικά (n=19136) και στη συνέχεια ξεχωριστά σε 

παχύσαρκα  (n=8365) και αδύνατα άτομα (n=10771). Σε όλο το δείγμα, φάνηκε ότι η ομάδα 

που είχε το γονότυπο Ala/Ala είχε στατιστικά σημαντικά υψηλότερο μέσο ΔΜΣ από ότι οι 

ομάδες με γονότυπους Pro/Ala και Pro/Pro. Επειδή έχει φανεί ότι ο πολυμορφισμός PPARγ 

Pro12Ala  μπορεί να έχει επίδραση στο ΔΜΣ ≥ 27 kg/m2 μόνο σε άτομα με έκδηλη 

παχυσαρκία(Ek J et al 1999), όπως αναφέρουν οι ερευνητές, χωρίστηκε το δείγμα σε δύο 

ομάδες, σε αυτούς με ΔΜΣ ≥ 27 kg/m2 (n=19136)  και σε αυτούς με ΔΜΣ <27 kg/m2 
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(n=10771). Στα άτομα με μέση τιμή ΔΜΣ >27,οι φορείς του Ala αλληλίου είχαν υψηλότερες 

τιμές ΔΜΣ (p=0,0006) συγκριτικά με τους μη φορείς, ενώ η ίδια διαφορά δεν βρέθηκε στα 

άτομα με <27 kg/m2 (Maud S and  Ye S 2003).  

 

Όσο αφορά στη συχνότητα του πολυμορφισμού, στη μελέτη ανασκόπησης των Paracchini και 

συνεργατών, φάνηκε να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στη συχνότητα του Ala 

αλληλίου ανάμεσα σε ομάδες διαφορετικής εθνικότητας(Paracchini V et al 2005). Σε αυτή τη 

μελέτη αναφέρεται έναa εύρος συχνοτήτων που έχει δημοσιευθεί,  με τη  συχνότητα του Ala 

αλληλίου να ποικίλλει από  0.02 σε πληθυσμό Αφροαμερικανών( Muller YL et al 2003) και 

Γιαπωνέζων (Kahara T et al 2003) ως 0.15 σε Καυκάσιους (Evans D et al 2000).   

 

Στην ίδια μελέτη, οι ερευνητές πραγματοποιούν και μια μετά-ανάλυση των διαθέσιμων 

δεδομένων για τη συσχέτιση διαφόρων πολυμορφισμών, μεταξύ των οποίων και του 

πολυμορφισμού PPARγ Pro 12 Ala, και της παχυσαρκίας στηριζόμενοι σε μελέτες ασθενών- 

μαρτύρων και καταλήγουν στη μη ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ αυτού του πολυμορφισμού και 

της παχυσαρκίας (Paracchini V et al 2005). 

 

Μία μελέτη που αφορούσε τη συσχέτιση του πολυμορφισμού PPARγ Pro12Ala με την 

ινσουλινοευαισθησία σε παχύσαρκα παιδιά Ιταλικής καταγωγής ηλικίας 10.38±2.8 

δημοσιεύτηκε το 2005. Για να εκτιμηθεί το επίπεδο ινσουλινοευαισθησίας υπολογίστηκε το 

ομοιοστατικό μοντέλο ινσουλινοευαισθησίας (HOMA-IR). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης, η συχνότητα των φορέων του Ala ήταν 17% ενώ ταυτόχρονα ο γονότυπος 

Χ12Ala(είτε Pro12Ala είτε Ala12Ala) συσχετίστηκε με σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα 

ινσουλίνης συγκριτικά με τον Pro/Pro (p-0,008). Επίσης σημαντικά χαμηλότερο HOMA-IR 

παρατηρήθηκε στον Χ12Ala γονότυπο (p=0,023)(Buzetti R et al 2005). 

 

Στη μελέτη των Chen και συνεργατών αξιολογήθηκε η επίδραση διαφόρων πολυμορφισμών 

στο γονίδιο του PPARγ, μεταξύ των οποίων και ο πολυμορφισμός Pro12Ala σε 1210 μαθητές 

στο Μεξικό. Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση αυτού  του πολυμορφισμού με το 

ΔΜΣ (Chen L et al 2006).   
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          1.4 IL-6 
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1.4.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Ιντερλευκίνη-6 (συνώνυμα: Ιντερφερόνη 2, παράγοντας διαφοροποίησης των β-κυττάρων, 

αυξητικός παράγοντας του υβριδώματος κ.λ.π) είναι μια πολυπαραγοντική κυτοκίνη που 

συμμετέχει στη ρύθμιση της οξείας φλεγμονώδους απάντησης-acute inflammatory response 

όπως και στην τροποποίηση των ειδικών ανοσολογικών αντιδράσεων (Akira S et al 1993, 

Muraguchi A et al 1988, Renauld JC et al 1989). Εκτός του ρόλου της σε ανοσολογικές/ 

φλεγμονώδεις διαδικασίες, η Ιντερλευκίνη-6 (IL-6) συμμετέχει σε πολλές βιολογικές και 

παθοφυσιολογικές διαδικασίες όπως ο μεταβολισμός των οστών (Kurihara N et al 1990),  η 

θρομβοποίηση (Hill RJ et al 1991), ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων της επιδερμίδα 

(Grossman RM et al 1989), η έμμηνος ρύση (Tabibzadeh S et al 1995), η διαφοροποίηση των 

νευρικών κυττάρων (Satoh et al 1988), η προστασία των νευρικών κυττάρων (Loddick SA et 

al 1998), η γήρανση (Ershler et al 1993) , και ο καρκίνος (Zhang XG et al 1989).  

 

Η IL-6 είναι μια κυτοκίνη που παράγεται από έναν αριθμό διαφορετικών κυττάρων 

συμπεριλαμβανομένων των ενεργοποιημένων μακροφάγων και των λεμφοκυττάρων. Οι 

λειτουργίες της IL6 μεσολαβούνται μέσω ενός ειδικού συμπλόκου υποδοχέα που αποτελείται 

έναν προσδέτη ο οποίος είναι μια γλυκοπρωτεΐνη  συνδεδεμένη στη μεμβράνη και 

αναφέρεται ως gp80 (IL6R) και ένα προσδέτη ο οποίος είναι επίσης μια γλυκοπρωτεΐνη 

συνδεδεμένη στη μεμβράνη η οποία  μεταβιβάζει σήματα και αναφέρεται ως gp130(IL6ST). 

Μετά από σύνδεση της IL-6 στον IL6R, το σύμπλοκο  IL6/IL6R συνδέεται στην υπομονάδα 

του υποδοχέα της γλυκοπρωτεΐνης   gp130. Επιπλέον, διαλυτές μορφές της γλυκοπρωτεΐνης 

gp80 (sIL6R)  και της γλυκοπρωτεϊνης μεταβίβασης σημάτων  gp130 (sgp130) μπορούν να 

παίξουν ένα ρόλο στη σηματοδότηση της IL6 : η sIL6R μπορεί να συνδέέται στην IL6 για να 

ενεργοποιεί τη σηματοδότηση του που ξεκινά από το gp130. Σε αντίθεση με αυτό το 

αγωνιστικό χαρακτηριστικό της sIL6R, ένας αρνητικός ρυθμιστικός μηχανισμός έχει 

προταθεί για την sgp130, που συνδέεται στην IL6 και μ’ αυτό τον τρόπο αναστέλλει τη 

δράση της (Keller ET  et al 1996). 

 

1.4.2 ΓΟΝΙΔΙΟ IL-6 

 Το γονίδιο που κωδικοποιεί την IL- 6 στους ανθρώπους οργανώνεται σε πέντε εξόνια και 

τέσσερα ιντρόνια και βρίσκεται στο κοντό άκρο του χρωμοσώματος 7 και συγκεκριμένα στη 

θέση 7p21 (Bowcock AM et al 1988, Yasukawa K et al 1987). Το mRNA αυτού του γονιδίου 

έχει μέγεθος 1.3 kb. Μετάφραση του RNA της  IL-6 και  μετα-μεταφραστικές διαδικασίες 

οδηγούν στη δημιουργία  μιας πρωτεΐνης 21-28 kDa με 184 αμινοξέα στην ώριμή της μορφή 
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(May LT et al 1988). Η ρυθμιστική περιοχή αλλά και η περιοχή του υποκινητή παρουσιάζουν 

μια πολύπλοκη οργάνωση, στην οποία μπορεί και να οφείλεται σε μεγάλο βαθμό η 

πολυλειτουργικότητα αυτής της κυτοκίνης. Αρκετοί ρυθμιστικοί παράγοντες,  

συμπεριλαμβανομένου του πυρηνικού παράγοντα κάπα Β (NFκβ), του πυρηνικού παράγοντα 

της (nuclear factor IL-6/NF-IL6), της πρωτεΐνης ενεργοποίησης-1 (activator protein-1/AP-1), 

και του στοιχείου πολλαπλής απάντησης (multiple response element/MLE) μεσολαβούν την 

ενεργοποίηση  του υποκινητή της IL-6. Από την άλλη τα στεροειδή (γλυκοκορτικοειδή, 

οιστρογόνα και ανδρογόνα) αλλά και το στοιχείο ελέγχου του ρετινοβλαστώματος 

(retinoblastoma control element-RCE) οδηγούν σε αναστολή της δράσης του υποκινητή της.  

Εκτός της πολυπλοκότητας που προκύπτει από την οργάνωση του υποκινητή της IL-6, 

εναλλακτικό μάτισμα του mRNA της IL-6 αυξάνει τη φαινοτυπική της αστάθεια (Kestler DP 

et al 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.4.1: Μεταφραστική ρύθμιση του υποκινητή της IL-6 

 

1.4.3 ΠΑΡΑΓΩΓΗ IL-6  

Κατά τη διάρκεια της φλεγμονής εκκρίνονται με την παρακάτω σειρά TNFa, IL-1, IL-6 (Van 

Snick et al 1990, Hirano et al 1998). Η IL-6 στη συνέχεια αναστέλλει την έκκριση TNF-α και 

IL-1 (Kopf M et al 1994), ενώ ενεργοποιεί την παραγωγή ουσιών οξείας φάσης (acute-phase 

reactants) από το ήπαρ (Xing Z et al 1998)  και ενεργοποιεί τον υποθαλαμο-υποφυσιακό 

άξονα (Mohamed-Ali V et al 1997) ώστε να συμβάλλει στον έλεγχο της φλεγμονής. Με αυτή 

την έννοια, η IL-6 αποτελεί τόσο μια προ-φλεγμονώδη όσο και αντιφλεγμονώδη κυτοκίνη. 

Παράγεται όχι μόνο από τα κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος αλλά και τα βοηθητικά 
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αυτού, όπως τα μονοκύτταρα, τα μακροφάγα, τα λεμφοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά, τους 

ινοβλάστες, τα μαστοκύτταρα, τα αστροκύτταρα και τη μικρογλοία. Παράγεται επίσης από 

τους οστεοβλάστες, τα  στηρικτικά κύτταρα του μυελού των οστών, τα κερατινοκύτταρα, τα 

χονδροκύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου, τα κύτταρα Leydig των όρχεων, 

κύτταρα της υπόφυσης, τα στηρικτικά κύτταρα του ενδομητρίου, οι τροφοβλάστες και τα  

λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων (Xing Z et al 1998, Vgontzas AN et al 1997, Orban Z et al 

1999, Bastard JP et al 2000, Febbraio MA et al  2002, Jonsdottir IH et al 2000, Schobitz B et 

al 1993, Shizuya K et al 1998). 

 

Σε απουσία φλεγμονής, ένα μεγάλο ποσοστό της IL-6 στην κυκλοφορία προέρχεται από το 

λιπώδη ιστό (Mohamed-Ali V et al 1997)  και τα επίπεδα της IL-6 στο αίμα σχετίζονται με τη 

μάζα του λιπώδους ιστού  (Mohamed-Ali V et al 1997, Vgontzas AN et al 1997) με τρόπο 

παρόμοιο με αυτόν που συσχετίζεται η λεπτίνη. Τόσο μακροπρόθεσμες όσο και 

βραχυπρόθεσμες αλλαγές στην πρόσληψη τροφής επηρεάζουν την ποσότητα IL-6 και στο 

λιπώδη ιστό αλλά και στην κυκλοφορία (Orban Z et al 1999, Bastard JP et al 20007). Τα 

επίπεδα IL-6 στην κυκλοφορία αυξάνονται 100 φορές κατά τη διάρκεια της άσκησης. Αυτό 

το εύρημα αντικατοπτρίζει την αυξημένη έκφραση της IL-6 στο σκελετικό μυ αλλά δεν 

φαίνεται να σχετίζεται με τη μυϊκή βλάβη (Febbraio MA et al  2002, Jonsdottir IH et al 2000). 

Επιπλέον η IL-6 και ο υποδοχέας της εκφράζονται στον πυρήνα του υποθαλάμου(discrete 

hypothalamic nuclei) που έχουν ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού και της 

σύστασης σώματος (Febbraio MA et al  2002, Jonsdottir IH et al 2000). Στην εικόνα 1.4.1 

παρουσιάζεται η ρύθμιση της έκκρισης της IL-6.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1.4.2: Ρύθμιση της έκκρισης και των ενδοκρινικών δράσεων της IL-6. 
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1.4.4 ΔΡΑΣΕΙΣ IL-6 

Η  IL-6 έχει πλειοτροπική δράση με αποτέλεσμα να εμπλέκεται σε πληθώρα διεργασιών μέσα 

στον οργανισμό. Συγκεκριμένα αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του υποθαλαμο-υποφυσιακού 

άξονα και βρίσκεται σε αρνητικό έλεγχο από τα γλυκοκορτικοειδή. Διεγείρει την έκκριση 

αυξητικής ορμόνης, αναστέλλει την έκκριση της  θυρεοειδοτρόπος ορμόνη  και μειώνει τις 

συγκεντρώσεις των λιπιδίων στο πλάσμα. Επιπλέον, εκκρίνεται κατά το στρες και ρυθμίζεται 

θετικά από τις κατεχολαμίνες. Η IL-6 ρυθμίζεται αρνητικά από τα οιστρογόνα και ανδρογόνα 

και παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της οστεοπόρωσης που παρατηρείται σε 

καταστάσεις οι οποίες χαρακτηρίζονται από αυξημένη οστική απορρόφηση όπως η έλλειψη 

στεροειδών και ο υπερπαραθυρεοειδσμός.  Συνοπτικά, οι δράσεις της φαίνονται στον 

παρακάτω πίνακα. Στην εικόνα 1.4.1 παρουσιάζεται η ρύθμιση των ενδοκρινικών δράσεων 

της IL-6.  

 

Αιματολογικές 

Πολλαπλασιασμός των αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων  

Κυτταρική αύξηση των κυττάρων του μυελώματος και του πλασματοκυτώματος 

Ανοσολογικές  

Διαφοροποίηση και ωρίμανση των Β κυττάρων (B-cell stimulating factor-2) 

Παραγωγή ανοσοσφαιρίνης από τα β- κύτταρα 

Πολλαπλασιασμός και διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων  

Ηπατικές  

Διέγερση ηπατικών κυττάρων 

Διέγερση πολλών γονιδίων της απάντησης οξείας φάσης (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

απτοσφαιρίνης, ινωδογόνο) 

Νευρολογικές  

Διαφοροποίηση νευρικών κυττάρων 

Καρδιακές 

Υπερτροφία μυοκαρδίου 

Ενδοκρινικές 

Πρόκληση θερμογένεσης (ενδογενές πυρετογόνο) 

Διέγερση υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα 

Διέγερση της έκκρισης βασοπρεσσίνης 

Διέγερση της έκκρισης αυξητικής ορμόνης  

Καταστολή του θυρεοειδούς  



 68

Μείωση των επιπέδων λιπιδίων στο πλάσμα 

Οστεοπόρωση (μεταεμμηνοπαυσική είτε οφειλόμενη σε υπογοναδισμό) 

(Keller et al 1996) 

 

Παρακάτω, θα αναφερθούν εκτενώς κάποιες πιθανές περιοχές δράσης της IL-6 με ιδιαίτερο 

κλινικό ενδιαφέρον. 

 

1.4.4 Α) IL-6 και αθηροθρομβωτικός κίνδυνος 

Η IL-6 αυξάνει τη βασική πρόσληψη γλυκόζης, τροποποιεί την ινσουλινοευασισθησία, 

αυξάνει την έκκριση των μορίων προσκόλλησης από το ενδοθήλιο και αυξάνει την ηπατική 

έκκριση ινωδογόνου έχοντας επίσης προ-πηκτικές επιδράσεις στα αιμοπετάλια (Yudkin JS et 

al 1999) Τόσο η IL-6 όσο και ο TNF-α αναστέλλουν τη λιποπρωτεϊνική λιπάση και 

διεγείρουν τη λιπόλυση (Van Snick J 1990, Greenberg AS et al 1992). Υπερέκφραση του 

TNF-α στο λιπώδη ιστό παχύσαρκων ατόμων σχετίζεται με μειωμένη δραστικότητα του 

υποδοχέα της ινσουλίνης, που πιθανώς είναι το αποτέλεσμα η φυσιολογικής φωσφορυλίωσης 

του υποστρώματος της ινσουλίνης -1 (insulin-substare-1) και του ίδιου του υποδοχέα της 

ινσουλίνης (Hotamisligil GS et al 1996). Το αν η IL-6 ασκεί τις ίδιες δράσεις στη 

σηματοδότηση της ινσουλίνης ερευνάται, αλλά  η IL-6 έχει βρεθεί να αναστέλλει τη σύνθεση 

του γλυκογόνου ως επακόλουθο της διέγερσης της ινσουλίνης από απομονωμένα 

ηπατοκύτταρα (Kanemaki T et al 1998). 

 

Από την άλλη, η σημασία των αυξημένων επιπέδων IL-6 σε παχύσαρκους δεν είναι ευρέως 

αποδεκτή αλλά υπάρχουν δεδομένα ότι σε πρωτοσχηματιζόμενες αθηρωματικές  πλάκες, τα 

μακροφάγα αφρώδη  κύτταρα  και τα λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων εκφράζουν IL-6 , 

προτείνοντας ότι αυτή η κυτοκίνη έχει ένα ρόλο στην αρχική φάση της δημιουργίας 

αθηρωματικής πλάκας (Yudkin JS et al 2000). 

 

Επιπλέον, τα επίπεδα IL-6 στην κυκλοφορία  διεγείρουν τον υποθαλαμο-υποφυσιακό άξονα  

που με τη σειρά του σχετίζεται με την κεντρική παχυσαρκία, την υπέρταση και την 

ινσουλινοαντίσταση. 

 

Η IL-6 παράγεται από τον υποδόριο λιπώδη ιστό in vivo, κυρίως σε παχύσαρκους. Τα 

αυξημένα επίπεδα IL-6 που παρατηρούνται στην παχυσαρκία διεγείρουν την ηπατική 
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παραγωγή και έκκριση C- αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και ρυθμίζουν τα επίπεδα της CRP 

στην κυκλοφορία (Harris  TB et al 1999). Σε μια πληθυσμιακή μελέτη  με υγιείς 

ηλικιωμένους ο Harris και οι συνεργάτες  παρατήρησαν ότι άνθρωποι με υψηλότερα επίπεδα 

IL-6 και CRP είχαν 2.6 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να πεθάνουν από καρδιαγγειακή νόσο 

από ότι αυτοί με φυσιολογικά επίπεδα ακόμη κι όταν οι συμπαράγοντες παρέμεναν σταθεροί. 

Μακροπρόθεσμη συνεχής έγχυση IL-6, ελαττώνει την παραγωγή TNF-a και  IL-6 αλλά 

διεγείρει την ηπατική παραγωγή CRP και ινωδογόνου (Vgontzas AN et al1998). 

 

1.4.4 Β) Η IL-6 ως σήμα εναπόθεσης λίπους  και ο ρόλος της στο μεταβολισμό  

Ανάμεσα στις κυτοκίνες που παράγονται από το λιπώδη ιστό, υπάρχουν κάποιες που μπορεί 

να συμβάλλουν στη σηματοδότηση στον εγκέφαλο για την ποσότητα της λιπώδους μάζας 

αλλά και τη διαφοροποίησή της.  Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι αρκετές 

προφλεγμονώδεις κυτοκίνες , όπως η  IL-6, η IL-1 και η IL-8 και χημοκίνες μπορεί να 

συμμετέχουν στον έλεγχο της πρόσληψης τροφής σε φυσιολογικές συνθήκες. Η IL-6 

ανάμεσα στις άλλες κυτοκίνες  είναι πιθανότερα αυτή που παρουσιάζει καλύτερα τα πιο 

πολλά κοινά χαρακτηριστικά με την ινσουλίνη, τη λεπτίνη και την αμυλίνη ως σήμα 

εναπόθεσης λίπους Σε φυσιολογικές συνθήκες, ο λιπώδης ιστός (κυρίως ο περιτοναϊκός) 

παράγει περίπου το ένα τρίτο της IL-6 που υπάρχει στην κυκλοφορία(41). Η IL-6 επίσης έχει 

την ικανότητα να ρυθμίζει την ενεργειακή ισορροπία, τόσο μακροπρόθεσμα όσο και 

βραχυπρόθεσμα. Επίσης θα πρέπει να αναφερθεί ότι τα επίπεδα IL-6 ορού συσχετίζονται με 

τη μάζα του λιπώδους ιστού στα ζώα και στον άνθρωπο, στον ίδιο βαθμό που συσχετίζεται 

και η λεπτίνη . Όσο αφορά στον εγκέφαλο, η IL-6  ευνοεί ένα αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο 

αφού μειώνει την πρόσληψη τροφής και ενισχύει την ενεργειακή κατανάλωση. Η IL-6 και ο 

υποδοχέας της στα τρωκτικά εκφράζεται στον  υποθάλαμο (dorsome-dial και ventromedial), 

δύο περιοχές του εγκεφάλου που συμμετέχουν στη ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και 

υπάρχουν αρκετά δεδομένα ότι αυτή η παρατήρηση μπορεί να επεκταθεί και στους 

ανθρώπους (Cancello R et al 2004). 

 

Επιπλέον, τόσο οι μακροπρόθεσμες όσο και οι βραχυπρόθεσμες αλλαγές στην ενεργειακή 

πρόσληψη επηρεάζουν την ποσότητα IL-6 τόσο στο λιπώδη ιστό όσο και στην κυκλοφορία 

(Orban Z et al 1999, Bastard JP et al 2000). Επίσης, η IL-6 και ο υποδοχέας της εκφράζονται 

στον πυρήνα του υποθαλάμου που έχει ένα τεκμηριωμένο ρόλο στη ρύθμιση του 

μεταβολισμού και της σύστασης σώματος(Schobitz B et al 1993, Shizuya K et al 1998). 
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Κάποια από τα υπάρχοντα δεδομένα σχετικά με τις μεταβολικές επιδράσεις της  IL-6 

φαίνονται στην εικόνα 1.4.3. Η IL-6 φαίνεται να αυξάνει την ενεργειακή κατανάλωση  και να 

μειώνει τη λιπώδη μάζα μέσω επιδράσεων σε επίπεδο Κεντρικού Νευρικού συστήματος 

(Wallenius V et al 2002, Wallenius K et al 2002), πιθανώς στον υποθάλαμο (Schobitz  B et al 

1993, Shizuya  K et al 1998). Η διεγερτική επίδραση στην ενεργειακή κατανάλωση μπορεί να 

ασκείται, τουλάχιστον στα τρωκτικά, μέσω διέγερσης του συμπαθητικού νευρικού 

συστήματος που με τη σειρά του προκαλεί αυξημένη έκφραση της Μη Συζευγμένης 

πρωτεΐνης (uncoupling protein-1/UCP-1) στο  φαιό λιπώδη ιστό κι επομένως αυξάνει τη 

θερμογένεση (Li G et al 2002).  Συγκριτικά χαμηλά επίπεδα IL-6 απελευθερώνονται από το 

λευκό λιπώδη ιστό και μπορεί να φτάσουν το ΚΝΣ (Mohamed-Ali V et al 1997). Επιπλέον, 

υπάρχουν ενδείξεις από πειραματικές μελέτες και μελέτες σε ανθρώπους πως επιπλέον 

ποσότητες IL-6 παράγονται από το ίδιο το ΚΝΣ (Schobitz B et al 1993, Shizuya K et al 

1998), υποδεικνύοντας ότι η τοπικά παραγόμενη IL-6 συμμετέχει στον έλεγχο της 

μεταβολικής λειτουργίας.  

 

 
 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Σύνοψη των πιθανών σημείων και μηχανισμών δράσης της ανστολής του σωματικού λίπους 
από την IL-6.UCP-1:   , BAT: φαιός λιπώδης ιστός , WAT: λευκός λιπώσδηε ιστός 

↑ Ενεργειακής κατανάλωσης 
(↓όρεξης) 

Δράση συμπαθητικού 
στηστήματος 

↑ Καθαρής λιπόλυσης
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1.4.4 Γ) IL-6  ΚΑΙ ΙΝΣΟΥΛΙΝΟΑΝΤΙΣΤΑΣΗ  

Μεγάλες ποσότητες IL-6 παράγονται από τον ανθρώπινο  λιπώδη ιστό τόσο in vivo(Orban Z 

et al 1999)  όσο και in vitro, κυρίως από το σπλαχνικό περιτοναϊκό λιπώδη ιστό(Fain et al 

2004, Fried et al 1998). Επιπλέον, κάποια από την IL-6 που παράγεται από τον ανθρώπινο 

υποδόριο λιπώδη ιστό εμφανίζεται στην κυκλοφορία (Mohamed-Ali V et al 1997). Θετική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων IL-6 στην κυκλοφορία και της ινσουλινοαντίστασης, in vivo, 

έχει αναφερθεί από τους Kern και συνεργάτες (Kern et al 2001) ενώ οι Bastard και 

συνεργάτες(Bastard et al 2002) βρήκαν θετική συσχέτιση μεταξύ της περιεκτικότητας του 

λιπώδους ιστού σε  IL-6 και της ινσουλινοαντίστασης, όσο αφορά στην πρόσληψη γλυκόζης 

σε ανθρώπους. Είναι πιθανό αυτές οι συσχετίσεις να μην έχουν αιτιολογική σχέση αφού 

υπάρχουν αρκετές καταστάσεις, κυρίως στο μυ, όπου η IL-6 αυξάνει παρά αναστέλλει την 

πρόσληψη γλυκόζης (Carey & Febbraio 2004,Pedersen et al 2003). Παρόλα αυτά, στο ήπαρ η 

IL-6 διαταράσσει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης (Klover et al 2005). Οι ερευνητές Rotter 

Sopasakis και συνεργάτες (Rotter Sopasakis et al 2004) παρόμοια βρήκαν ότι η έγχυση για 2 

ώρες μεγάλων ποσοτήτων IL-6 σε αρουραίους τη φωσφορυλίωση της τυροσίνης του 

μεταγωγέα σημάτων και ενεργοποιητή της μεταγραφής (STAT 3) στο ήπαρ, στους 

σκελετικούς μύες και στο λιπώδη ιστό χωρίς να επηρεάσει τη σηματοδότηση της ινσουλίνης 

σε αυτούς τους ιστούς. Μια εξήγηση γι΄αυτά τα αντικρουόμενα αποτελέσματα είναι ότι η IL-

6 δεν επεμβαίνει στις δράσεις της ινσουλίνης αλλά κατά καιρούς   ενεργοποιεί την 

δημιουργία αντι-ινσουλινικών παραγόντων.  

 

Συνοπτικά, όπως υποστηρίχθηκε από τους (Yudkin et al 2000), η IL-6 φαίνεται να έχει ρόλο-

κλειδί στην ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου. Εδώ και αρκετό καιρό υποστηρίζεται  ότι η IL-

6 έχει δραματικές επιδράσεις στην έκκριση των πρωτεϊνών οξείας φάσης από το ήπαρ 

(Heinrich et al 1990). Η απάντηση οξείας φάσης μπορεί να οδηγήσει σε 10-100 φορές 

αύξηση της  CRP στον ορό αλλά και των Α αμυλοϊδών πρωτεϊνών 1 και 2 στον ορό (serum 

amyloid A proteins 1 & 2 - SAA1 & 2) όπως επίσης και σε κάπως μικρότερες αυξήσεις στην 

απτοσφαιρίνη. Η IL-6 έχει φανεί να είναι ο κυριότερος παράγοντας διέγερσης για την 

παραγωγή αυτών των πρωτεϊνών οξείας φάσης από το ήπαρ(Heinrich et al., 1990).  

 

 Η παχυσαρκία σε ανθρώπους οδηγεί σε αυξήσεις στα επίπεδα της IL-6 στην κυκλοφορία. 

Επίσης η παχυσαρκία έχει φανεί να συσχετίζεται με αυξημένα επίπεδα στον ορό  SAA 1 & 2 

(Poitou C et al 2005, van Dielen FM et al 2001), απτοσφαιρίνης(Hannerz et al 1995, Scriba et 

al 1979), και CRP (Engeli S et al 2003, Festa A et al 2001, Ouchi N et al 2003, Pannacciulli N 
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et al 2001, van Dielen FM et al 2001). Αυτές οι συσχετίσεις έχουν οδηγήσει στην υπόθεση ότι 

η παχυσαρκία οδηγεί σε αυξημένη έκκριση IL-6 από το σπλαχνικό λιπώδη ιστό που με τη 

σειρά της αυξάνει την IL-6 στην πυλαία κυκλοφορία. Έχει επίσης επιβεβαιωθεί ότι η IL-6 

αυξάνει ην παραγωγή και την έκκριση CRP, απτοσφαιρίνης και αμυλοειδών πρωτεϊνών από 

το ήπαρ. Παρόλα αυτά, δεν είναι ξεκάθαρο πώς οι αυξήσεις στις πρωτεΐνες οξείας φάσης 

σχετίζονται με την πρόκληση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, υπέρτασης και αθηροσκλήρυνσης 

κι ακόμη αν η IL-6 είναι η μοναδική κυτοκίνη που παίρνει μέρος στη ρύθμισή τους.  

 

1.4.5 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΣ IL-6-174G>C 

Οι Fishman και συνεργάτες το 1988 αναγνώρισαν ένα πολυμορφισμό στο γονίδιο της 

Ιντερλευκίνης στη θέση -174 και βρήκαν ότι η συχνότητα για το C αλλήλιο ήταν 40% ενώ η 

συχνότητα  για το G αλλήλιο ήταν 60% σε υγιή άτομα (Fishman D et al 1988). Ο 

πολυμορφισμός IL-6 -174G>C είναι ένας σημαντικός υποψήφιος πολυμορφισμός στη 

ρύθμιση της φλεγμονώδους απάντησης. Βρίσκεται κοντά σε ένα σημείο πρόσδεσης για τον 

υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών και η αντικατάσταση των νουκλεοτιδίων δημιουργεί ένα 

πιθανό σημείο πρόσδεσης για το μεταγραφικό παράγοντα (Fishman D et al 1988). 

 

Αρκετοί πολυμορφισμοί που οφείλονται σε αλλαγή σε ένα νουκλεοτίδιο (single-nucleotide 

polymorphisms-SNPs) έχουν περιγραφεί στην περιοχή του γονιδίου της IL-6 (10). Ο 

πολυμορφισμός IL-6-174G>C που βρίσκεται στην αρνητική ρυθμιστική περιοχή του 

υποκινητή του γονιδίου της IL-6 έχει βρεθεί να επιδρά στη μεταφραστική ρύθμιση. Αρκετές 

μελέτες για τη βιολογική σημασία αυτού του πολυμορφισμού έχουν δείξει ότι οι πιο 

συνηθισμένοι -174C- απλότυποι είναι ασθενέστεροι ενισχυτικοί παράγοντες της μεταγραφής 

από ότι αυτοί που περιλαμβάνουν το -174G (Fishman D et al 1998, Terry CF et al 2000,  

Rivera-Chavez FA et al 2003, Acalovschi D et al 2003). Επιπλέον, έχει αναφερθεί πρόσφατα 

ότι ο πολυμορφισμός IL-6 -572G>C είναι ένας ισχυρότερος ενισχυτικός παράγοντας για τη 

μεταγραφής της IL-6 (Ferrari SL et al 2003).  

 

1.4.6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΕΡΕΥΝΩΝ 

Στη μετά-ανάλυση που δημοσιεύτηκε το 2007 από τους Qi L και συνεργάτες σε 26944 άτομα 

και στόχευε στην εύρεση συσχετίσεων της γενετικής ποικιλότητας του γονιδίου της IL-6 και 

της παχυσαρκίας, βρέθηκε ότι ο πολυμορφισμός IL-6 -174G>C δεν συσχετιζόταν με  την 

παχυσαρκία (abstract) (Qi L et al 2007). 
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To 2006 οι ίδιοι ερευνητές πραγματοποίησαν μια άλλη μετά-ανάλυση για τη συσχέτιση 

μεταξύ του πολυμορφισμού πολυμορφισμός IL-6 -174G>C και του κινδύνου εμφάνισης 

διαβήτη σε 5383 διαβητικούς και 12069 μάρτυρες από 11 μελέτες. Βρήκαν ότι ο γονότυπος 

GG  δε σχετιζόταν σημαντικά με τον κίνδυνο εμφάνισης Διαβήτη τύπου 2 συγκρινόμενος με 

το γονότυπο GC ή  CC. Επίσης αναφέρουν ότι η συχνότητα ήταν του C αλληλίου ήταν 0,43 

για τις γυναίκες και 0,44 για τους άντρες(Qi L et al 2007). 

 

Μια άλλη ενδιαφέρουσα μελέτη είναι αυτή των Wernstedt και συνεργατών σε 2 

μελετούμενους πληθυσμούς που προέρχονταν από 2 διαφορετικές μελέτες. Η ερευνητική 

τους υπόθεση στηριζόταν στο ότι η μειωμένη παραγωγή IL-6 που προκαλείται, μεταξύ 

άλλων, από το  -174 C αλλήλιο μπορεί να συμβάλλει στην παχυσαρκία στους ανθρώπους 

οπότε και μελέτησαν αυτή την υπόθεση σε δύο πληθυσμούς. Ο ένας πληθυσμός περιλάμβανε 

υπερτασικά άτομα (n=485, μέσος όρος ηλικίας 57 έτη) ενώ ο άλλος περιλάμβανε 74 μη 

παχύσαρκες υγιείς γυναίκες με μέσο όρο ηλικίας 20 χρόνια λιγότερο. Η συχνότητα για τα -

174 C και G αλλήλια ήταν 0,47 και 0,53 αντίστοιχα. Επίσης βρέθηκε ότι το C αλλήλιο 

σχετιζόταν με υψηλότερο ΔΜΣ και υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης και στους 2  μελετούμενους 

πληθυσμούς. Οι ερευνητές λοιπόν αναφέρουν ότι αφού το -174 C αλλήλιο μειώνει την 

παραγωγή IL-6 που κι αυτή με τη σειρά της οδηγεί σε μειωμένη ενεργειακή κατανάλωση και 

συσσώρευση σωματικού λίπους, οπότε πιθανώς και μέσω αυτού του μηχανισμού να εξηγείται 

το εύρημά τους (Wernstedt I et al 2004) . 

 

Έχει δημοσιευτεί μια άλλη έρευνα η οποία στόχευε να διερευνήσει τη σχέση του 

πολυμορφισμού IL-6 -174G>C με τη μακρόχρονη πρόσληψη σωματικού βάρους.  Σε 334 

άτομα φυσιολογικού βάρους (20< ΔΜΣ< 25 kg/m2) και 334 παχύσαρκα (ΔΜΣ>30 kg/m2) που 

ταίριαζαν στην ηλικία κα στο φύλο, οι οποίοι προέρχονταν από τη μελέτη EPIC-Potsdam  

ανακάλεσαν τις αλλαγές του σωματικού βάρους από 25 χρονών μέχρι τη συμμετοχή τους στη 

μελέτη. Ο πολυμορφισμός IL-6 -174G>Cσυσχετίστηκε ισχυρά με την παχυσαρκία  (p=0,026) 

ενώ ο σχετικός κίνδυνος για τα άτομα με γονότυπους GC ή CC για παχυσαρκία ήταν 1,19 

(95% επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας:0,84 με 1,68,p=0.323) και 1,91 (95% επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας:1,19 με 3,08,p=0,026) αντίστοιχα. Η ανακαλούμενη πρόσληψη 

σωματικού βάρους επίσης διέφερε σημαντικά ανάλογα με το γονότυπο (p=0,044) και ήταν 

πιο εμφανής στα άτομα με γονότυπο CC, προτείνοντας όπως αναφέρουν οι ερευνητές, ότι ο 

πολυμορφισμός IL-6 -174G>C μπορεί να σχετίζεται με επιρρέπεια ή τροποποίηση της 

παχυσαρκίας και της πρόσληψης λίπους (Kerstin Klipstein-Grobusch et al 2006). Υπάρχουν 
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αρκετές μελέτες που έχουν ερευνήσει τη σχέση του πολυμορφισμού IL-6 -174G>C με το 

Διαβήτη τύπου 2. Για να ξεκαθαρίσουν περαιτέρω αυτή τη σχέση, όπως αναφέρουν οι 

ερευνητές αυτής της μελέτης, μελέτησαν τα δεδομένα από περισσότερους από 20000 

συμμετέχοντες από 21 δημοσιευμένες και μη δημοσιευμένες μελέτες. Τα συλλεχθέντα 

στοιχεία αντιπροσώπευαν 8 διαφορετικές χώρες (Γερμανία, Δανία, Σουηδία, Φιλανδία, 

Ηνωμένο Βασίλειο, Ελλάδα, Ισπανία) κάνοντας αυτή την ανάλυση μία από τις μεγαλύτερες. 

Οι γονότυποι GC και CC (σχετικός κίνδυνος 0,91, p=0.037) συσχετίστηκαν με μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης διαβήτη τύπου 2 η οποία αντιστοιχεί σε μια τροποποίηση του κινδύνου 

κατά 9%. Παρόλα αυτά, αναφέρουν ότι χρειάζονται κι άλλες μελέτες ώστε να επιβεβαιωθεί 

αυτό το εύρημα (Huth C et al 2006).  

 

Στο πλαίσιο του προγράμματος NUGENOB (Nutrient- Gene interactions in human obesity) 

δημοσιεύτηκε από τους Santos JL και συνεργάτες μια μελέτη στη οποία ερευνούνταν οι 

πιθανές αλληλεπιδράσεις γονιδίων – διατροφής στην παχυσαρκία.  Σε 549 ενήλικες 

παχύσαρκες γυναίκες μελετήθηκαν 42 πολυμορφισμοί 26 υποψήφιων γονιδίων για την 

παχυσαρκία σε σχέση με την πρόσληψη διαιτητικών φυτικών ινών, το λόγο πολυακόρεστων 

προς κορεσμένων λιπαρών οξέων και το ποσοστό της ενέργειας που προέρχεται από λίπος. 

Για τον πολυμορφισμό IL6 -174 G>C δεν βρέθηκαν αλληλεπιδράσεις με τα διατροφικά 

δεδομένα που μελετήθηκαν ενώ η συχνότητα του C αλληλίου ήταν 0,44 (Santos JL et al 

2006). 
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2.ΣΚΟΠΟΣ 
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Σκοπός της συγκεκριμένης μελέτης είναι η διερεύνηση του ρόλου των πολυμορφισμών TNFα 

-308G>A, PPARγPro12Ala και IL-6-174G>C σε δείκτες παχυσαρκίας, καθώς και η μελέτη 

της αλληλεπίδρασης αυτών, με συστατικά της διατροφής, σε παιδιά πέμπτης και έκτης 

δημοτικού. 
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3.ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 
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3.1 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΚΑΙ ΔΕΙΓΜΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο πληθυσμός της μελέτης GENDAI (Gene-Diet Attica Investigation on childhood obesity) 

αποτελείται από μαθητές πέμπτης και έκτης τάξης Δημοτικού του Νομού Αττικής. Έγκριση 

για την πραγματοποίηση της συγκεκριμένης μελέτης λήφθηκε από την Επιτροπή Βιοηθικής 

του Χαροκοπείου Πανεπιστημίου και από το Παιδαγωγικό Ινστιτούτο. 

 

 Όσο αφορά στις περιοχές από τις οποίες προέρχεται ο μελετούμενος πληθυσμός,  έγινε 

προσπάθεια ώστε υπάρξει συμμετοχή  σχολείων από διάφορες περιοχές, και τελικά να 

υπάρχουν συμμετέχοντες από ένα μεγάλο εύρος του Νομού Αττικής. Η διαδικασία επαφής με 

τα σχολεία γινόταν ως εξής: Μεταξύ των μηνών Νοέμβριος 2005 και Ιούνιος 2006, πριν από 

τη συμμετοχή του σχολείου στην έρευνα γινόταν ταχυδρομική αποστολή μιας ενημερωτικής 

επιστολής προς τους διευθυντές, η οποία συνοδευόταν από την επίσημη έγκριση του 

Υπουργείου Παιδείας με πλήρεις πληροφορίες όσο αφορά τους αντικειμενικούς σκοπούς και 

τη μεθοδολογία της έρευνας. Κατόπιν, ακολουθούσε μια τηλεφωνική επικοινωνία κατά την 

οποία ο διευθυντής μετά την δική του έγκριση, καθόριζε το πότε θα ξεκινούσαν οι 

διαδικασίες της έρευνας στο σχολείο του. Εν συνεχεία, ακολουθούσαν τρεις διαδοχικές 

συναντήσεις με τους μαθητές του σχολείου. Η αρχική συνάντηση γινόταν υπό τη μορφή 

παρουσίασης στους μαθητές της πέμπτης και έκτης τάξης και ως σκοπό είχε την κατανοητή, 

για τους μαθητές, παρουσίαση της έρευνας όπου και διαβεβαιώνονταν για το απόρρητο των 

δεδομένων και κατανοούσαν ότι η συμμετοχή ήταν εθελοντική. Οι γονείς ή κηδεμόνες των 

παιδιών που ήθελαν να συμμετέχουν υπέγραφαν ένα συμφωνητικό εθελοντικής συμμετοχής. 

Πρόσκληση για συμμετοχή στην έρευνα έλαβαν 2492 μαθητές. Οι λόγοι για τους οποίους 

κάποιοι μαθητές δεν συμμετείχαν συμπεριλαμβάνουν την έλλειψη ενδιαφέροντος ή την 

άρνηση συμμετοχής, κάποια χρόνια ή προσωρινή ασθένεια και απουσία από το σχολείο ή 

μετακόμιση της οικογένειας κατά τη διάρκεια της έρευνας (Papoutsakis C et al 2007). 

Συγκεκριμένα, από το Νοέμβριο του 2005 ως τον Ιούνιο του 2006 έγινε τηλεφωνική και 

γραπτή επικοινωνία με 48 σχολεία, από τα 593 της Αττικής, τα οποία και επικύρωσαν τη 

συμμετοχή τους στη μελέτη. Αναλυτικά, συμμετείχαν : 

• 13 σχολεία από το Δήμο Καλλιθέας 

• 2 σχολεία από το  Δήμο Μοσχάτου 

• 4 σχολεία από το Δήμο Νέας Σμύρνης 

• 6 σχολεία από το Δήμο Αμαρουσίου 

• 3 σχολεία από το Δήμο Ηρακλείου 

• 4 σχολεία από το  Δήμο Αθήνας 
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• 1 σχολείο από το  Δήμο Πεύκης 

• 1 σχολείο από το  Δήμο Αλίμου 

• 2 σχολεία από το  Δήμο Ιλίου 

• 2 σχολεία από το  Δήμο Χαλανδρίου 

• 5 σχολεία από το  Δήμο Νέας Ιωνίας  

• 1 σχολείο από το  Δήμο Αγίου Δημητρίου 

• 2 σχολεία από το  Δήμο Χολαργού 

• 2 σχολεία από το  Δήμο Περιστερίου 

•  

 Το σύνολο των μαθητών, οι οποίοι προέρχονταν από αυτά τα 48 σχολεία, ήταν 3124 ενώ ο 

αριθμός των μαθητών ο οποίος σε πρώτη φάση έδωσε ενυπόγραφο συμφωνητικό εθελοντικής 

συμμετοχής ήταν 1207 (ποσοστό αρχικής συμμετοχής=38,6%). Οι μαθητές οι οποίοι τελικά 

συμμετείχαν στη μελέτη ήταν 1138 οπότε και το τελικό ποσοστό συμμετοχής ανέρχεται σε 

36,4%. 

 

Στη συνέχεια της ερευνητικής διαδικασίας, γινόταν μια δεύτερη προσωπική συνάντηση του 

ερευνητή με τα παιδιά που εθελοντικά συμμετείχαν στην έρευνα. Η συνάντηση αυτή, είχε ως 

σκοπό την πλήρη διατροφική αξιολόγηση με ανάκληση 24ώρου, ανάκληση φυσικής 

δραστηριότητας, ερωτηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων (food frequency 

questionnaire- FFQ) και επιπλέον ερωτηματολογίων όσο αφορά τις διατροφικές συνήθειες, 

ιατρικό ιστορικό και οικογενειακά κοινωνικοοικονομικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά. 

Η τελευταία επικοινωνία με τους μαθητές ήταν τηλεφωνική όπου πραγματοποιούνταν μια 

δεύτερη ανάκληση 24ώρου. Η ερευνητική ομάδα απαρτιζόταν από επαγγελματίες διατροφής 

και παιδίατρους, εκπαιδευμένους κατάλληλα για τη λήψη μετρήσεων.   

 

3.2 ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΑ 

Για την μέτρηση των ανθρωπομετρικών χαρακτηριστικών ζητήθηκε από τα παιδιά να φορούν 

ελαφρύ ρουχισμό. Το σωματικό βάρος των παιδιών μετρήθηκε με ηλεκτρονικό ζυγό 

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

αναστημόμετρο προσαρμοσμένο σε κατακόρυφο τοίχο. Ο Δείκτης Μάζας Σώματος 

υπολογίστηκε με τον τύπο ΔΜΣ = ΒΑΡΟΣ (kg) / ΥΨΟΣ2 (m2).  
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Οι περιφέρειες μέσης, ισχίων και μέσου βραχίονα μετρήθηκαν στο πλησιέστερο 0,1 cm με 

πλαστική μεζούρα και ο δείκτης λόγου περιφέρειας μέσης προς περιφέρεια ισχίων (WHR) 

υπολογίστηκε με τον τύπο WHR = περιφέρεια μέσης (cm) / περιφέρεια ισχίων (cm). Η 

περιφέρεια μέσου βραχίονα (mid-upper arm circumference) μετρήθηκε σε γυμνό βραχίονα 

στη μισή απόσταση μεταξύ ακρώμιου οστού της ωμοπλάτης και την εσωτερική κορυφή του 

αγκώνα. Η περιφέρειας μέσης, μετρήθηκε απουσία ρουχισμού, στο μέσο της απόστασης 

μεταξύ του τελευταίου πλευρού και του άκρου του λαγονίου οστού, περίπου στο ύψος του 

αφαλού. Η περιφέρεια ισχίων μετρήθηκε στο σημείο που παρουσίαζε την μεγαλύτερη 

περίμετρο.  

 

Για την εκτίμηση του σωματικού λίπους μετρήθηκαν οι δερματικές πτυχές τρικεφάλου και 

υποωμοπλατιαίου μυός στο πλησιέστερο 0,2 mm με δερματοπτυχόμετρο Lange (Cambridge 

Scientific Instruments, Cambridge, MA, USA). Οι μετρήσεις έγιναν στην δεξιά πλευρά του 

σώματος (δεξιός βραχίονας). Πραγματοποιήθηκαν δύο μετρήσεις και υπολογίστηκε ο μέσος 

όρος. Οι δερματοπτυχές τρικεφάλου προσδιορίστηκαν ως εξής: με μεζούρα μετρήθηκε 

κάθετα στο πίσω μέρος του βραχίονα η απόσταση μεταξύ του κατώτερου ορίου του 

ακρώμιου οστού και του ωλέκρανου (εσωτερικής κορυφής του αγκώνα), ενώ το χέρι 

σχηματίζει ορθή γωνία. Με ένα στυλό σημειώθηκε το σημείο αυτό και στη συνέχεια ο 

εξεταστής ανασήκωσε  το δέρμα κατά 1 εκ. άνω του μέσου και κρατώντας  με το ένα χέρι του 

την δερματοπτυχή και με το άλλο χέρι το δερματοπτυχόμετρο, πραγματοποίησε την μέτρηση 

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

υποωμοπλατιαία δερματοπτυχή μετρήθηκε δύο εκατοστά κάτω από την έσω γωνία του οστού 

της ωμοπλάτης σε μία νοητή διαγώνια γραμμή (45ο με το οριζόντιο ή/και κάθετο επίπεδο). 

 

Τα παιδιά κατηγοριοποιήθηκαν ως ελλειποβαρή, φυσιολογικού σωματικού βάρους, υπέρβαρα 

ή παχύσαρκα σύμφωνα με τις οριακές τιμές του ΔΜΣ που έχουν αναπτύξει οι Cole et al και 

έχει υιοθετήσει η Διεθνής Ομάδα Δράσης για την Παχυσαρκία (IOTF). Οι συγκεκριμένες 

τιμές προτιμήθηκαν από τα οριακά ποσοστημόρια των καμπυλών ανάπτυξης του CDC γιατί 

οι καμπύλες αυτές έχουν σχεδιαστεί βάση στοιχείων του αμερικάνικου πληθυσμού ενώ οι 

οριακές τιμές του Cole προέρχονται από στοιχεία 6 μεγάλων ερευνών από διάφορα κράτη, 

μεταξύ των οποίων και 2 ευρωπαϊκά (Ολλανδία, Μεγάλη Βρετανία), οι πληθυσμοί των 

οποίων αντιπροσωπεύουν καλύτερα τον ελληνικό πληθυσμό. Επιπλέον οι οριακές τιμές του 

Cole αντιστοιχούν στις διεθνώς αναγνωρισμένες και ευρέως χρησιμοποιούμενες οριακές 

τιμές του ΔΜΣ για το υπερβάλλον βάρος (25 kg/m2) και την παχυσαρκία (30 kg/m2) (Cole et 
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al 2000, Cole et al 2007). Για την αξιολόγηση του ποσοστού σωματικού λίπους 

χρησιμοποιήθηκαν οι εξισώσεις του Slaughter ξεχωριστά για αγόρια και κορίτσια οι οποίες 

βασίζονται στην μέτρηση του αθροίσματος της δερματοπτυχής τρικέφαλου και της 

υποωμοπλατιαίας     δερματοπτυχής (Slaughter et al 1984, Slaughter et al 1988).  

 

3.3  ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ 

Από κάθε παιδί λήφθηκαν ~3ml αίματος για: 

o γενική εξέταση αίματος (αιματοκρίτης, αιμοσφαιρίνη, λευκά και ερυθρά αιμοσφαίρια, 

αιμοπετάλια, MCV, MCH, MCHC), 

o απομόνωση πλάσματος για ορμονικές εξετάσεις, 

o απομόνωση του DNΑ από τα λευκά αιμοσφαίρια. 

 

Επίσης λήφθηκαν ~7ml αίματος για: 

o βιοχημικές εξετάσεις (γλυκόζη ορού, ολική χοληστερόλη ορού, HDL-χοληστερόλη, LDL-

χοληστερόλη, τριγλυκερίδια ορού) 

 

 

3.4 ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ DNA 

Το πρωτόκολλο της απομόνωσης του DNA από λευκά αιμοσφαίρια είναι το εξής: 

 

Ημέρα 1η 

1. Απομάκρυνση πλάσματος μετά από φυγοκέντρηση (10min, 3000rpm) 

2. Μεταφορά στοιβάδας λευκών αιμοσφαιρίων σε σωλήνα Falcon 15ml 

3. Προσθήκη διαλύματος Lysis I (1X) μέχρι τελικό όγκο ~15ml 

4. Ισχυρή ανακίνηση και επώαση σε πάγο για 20 min (ανακίνηση και κατά την διάρκεια των 

20min) 

5. Φυγοκέντρηση (10min, 2500rpm) 

6. Απομάκρυνση υπερκείμενου 

7. Προσθήκη 10ml Lysis I (1X) και ισχυρή ανακίνηση για διάλυση ιζήματος 

8. Φυγοκέντρηση  (10min, 2500rpm) 

9. Απομάκρυνση υπερκείμενου 

10. Προσθήκη 1,5ml διαλύματος Lysis II και ισχυρή ανακίνηση 

11. Προσθήκη 25μl πρωτεϊνάσης Κ (20mg/dl) 

12. Προσθήκη 75μl SDS 20% και ήπια ανάδευση 



 82

13. Επώαση στους 56ο C σε υδατόλουτρο 

 

Ημέρα 2η 

1. Προσθήκη 0,5ml NaCl 6M και ισχυρή ανακίνηση για 15-20sec 

2. Φυγοκέντρηση (10min, 3000rpm) 

3. Ισχυρή ανακίνηση για διάλυση του ιζήματος και ξανά φυγοκέντρηση (10min, 3000rpm) 

4. Μεταφορά υπερκείμενου με πλαστική Pasteur σε σωλήνα Falcon 50ml που περιέχει 12-

15ml αιθανόλη 96% και ήπια ανάδευση. Σε αυτή την φάση γίνεται ορατό το DNA. 

Συγκέντρωση DNA σε κουβάρι σε rollerbench. 

5. Απομάκρυνση κουβαριού DNA από το διάλυμα με πιπέτα και τοποθέτηση για πλύσιμο σε 

eppendorf 1,5ml που έχουμε προηγουμένως τοποθετήσει 70% αιθανόλη. 

6. Προσθήκη 3-4 σταγόνες οξικό αμμώνιο 

7. Φυγοκέντρηση 14.000g, 15min 

8. Άδειασμα υπερκείμενου και στέγνωμα για 20-30 min έως ότου δεν υπάρχουν 

υπολείμματα αιθανόλης 

9. Προσθήκη 0,2-0,5ml ΤΕ και επώαση 10min, 60ο C. 

 

Μετά την απομόνωση το DNA ελέγχθηκε για την παρουσία των 3 μελετούμενων  

πολυμορφισμών με 3 διαφορετικές μεθόδους αντίστοιχα.  

 

 

3.5 ΕΛΕΓΧΟΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 

 

3.5.1 Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (PCR) για τον πολυμορφισμό TNFα-308G>A 

Μετά την απομόνωση ακολούθησε εφαρμογή της μεθόδου PCR για τον πολυμορφισμό 

TNFα-308G>A, η οποία χρησιμεύει στην εκλεκτική αντιγραφή κατά εκατομμύρια φορές 

ειδικών τμημάτων DNA. Η μέθοδος είναι εξαιρετικά ευαίσθητη και επιτρέπει την γρήγορη 

ανάλυση περιοχών του DNA που περιέχονται σε ένα πολύ μικρό δείγμα. Πρόκειται για την 

αντίδραση πολυμερισμού, η οποία μιμείται in vitro τον τρόπο με τον οποίο τα ένζυμα του 

πυρήνα (DNA πολυμεράσες) αντιγράφουν το DNA του κυττάρου. Η εφαρμογή της μεθόδου 

προϋποθέτει να είναι γνωστή η νουκλεοτιδική αλληλουχία που πρόκειται να 

πολλαπλασιαστεί. Η αλληλουχία αυτή χρησιμοποιείται για το σχεδιασμό δύο συνθετικών 

ολιγονουκλεοτιδίων, ενός συμπληρωματικού προς το 3’ άκρο της μίας αλυσίδας του DNA 

και ενός συμπληρωματικού προς το 3’ άκρο της άλλης αλυσίδας. Τα ολιγονουκλεοτίδια αυτά 
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μήκους 20-30 βάσεων χρησιμοποιούνται ως πρωταρχικά τμήματα (εκκινητές-primers) για in 

vitro σύνθεση DNA και οριοθετούν τα άκρα του τελικού προϊόντος. Παρουσία περίσσειας 

των τεσσάρων τριφωσφορικών δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), ιόντων 

μαγνησίου και της κατάλληλης DNA πολυμεράσης επιτυγχάνεται η αντίδραση 

πολυμερισμού. Το ένζυμο που χρησιμοποιείται για τον πολυμερισμό είναι η Taq 

πολυμεράση, η οποία απομονώνεται από το θερμόφιλο βακτήριο Thermus aquaticus και είναι 

ανθεκτική σε υψηλές θερμοκρασίες. Η πολυμεράση αυτή παρουσιάζει τη μεγαλύτερη 

ενεργότητα πολυμερισμού στους 72ο C, ενώ παραμένει ενεργή σε θερμοκρασία μέχρι 95ο C.  

 

Η τεχνική της PCR περιλαμβάνει την κυκλική επανάληψη τριών αντιδράσεων: 

1.Αποδιάταξη (template denaturation). Το δίκλωνο DNA αποδιατάσσεται σε μονόκλωνες 

αλυσίδες σε υψηλή θερμοκρασία (94-96ο C). 

2.Σύνδεση εκκινητών (primer annealing). Οι δύο εκκινητές συνδέονται με τις 

συμπληρωματικές προς αυτούς αλληλουχίες που βρίσκονται στις δύο αλυσίδες του DNA. Η 

σύνδεση αυτή πραγματοποιείται σε θερμοκρασία που εξαρτάται αποκλειστικά από την 

αλληλουχία των εκκινητών. 

3.Επιμήκυνση (primer extension). Στο στάδιο αυτό γίνεται σύνθεση DNA με επιμήκυνση 

των εκκινητών κατά την 5’ – 3’ κατεύθυνση, χρησιμοποιώντας τα νουκλεοτίδια που 

βρίσκονται στο διάλυμα και έχοντας ως καλούπι τις μονόκλωνες αλυσίδες του DNA. Η 

αντίδραση πολυμερισμού καταλύεται από την Taq DNA πολυμεράση και πραγματοποιείται 

σε θερμοκρασία 72ο C. 

Οι νεοσυντιθέμενες αλυσίδες αποδιατάσσονται ξανά και οι μονόκλωνες αλυσίδες 

επανυβριδίζονται με τους εκκινητές και ο κύκλος αυτός επαναλαμβάνεται 25-35 φορές. 

 

Το κύριο προϊόν της εκθετικής αυτής αντίδρασης είναι ένα δίκλωνο τμήμα DNA του οποίου 

τα άκρα ορίζονται από τα 5’ άκρα των εκκινητών και έχει μήκος ίσο με την απόσταση των 

εκκινητών. Για παράδειγμα 30 κύκλοι PCR δίνουν πολλαπλασιασμό της τάξης του 

εκατομμυρίου. Το προϊόν της PCR χρησιμοποιείται στην συνέχεια για την μελέτη του 

τμήματος DNA που πολλαπλασιάστηκε.  

 

Αντιδραστήρια 

 Εκκινητές:  

• O αριστερός εκκινητής (forward primer) είχε την ακολουθία  

5’-AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT-3’ 
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και ήταν σε ξηρή μορφή. Προστέθηκαν 390μl διαλύματος ΤΕ, έτσι ώστε η 

συγκέντρωση να είναι 100pmol/μl (stock solution) 

• Ο δεξιός εκκινητής (reverse primer) είχε την αλληλουχία  

5’-TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG-3’ 

και ήταν σε μορφή σκόνης. Προστέθηκαν 548 μl διαλύματος ΤΕ έτσι ώστε η 

συγκέντρωση να είναι 100pmol/μl (stock solution) 

• Από τα διαλύματα των εκκινητών που σχηματίστηκαν (stock solutions), 

παρασκευάστηκαν νέα διαλύματα με αραίωση 1:8 (working solutions: 3μl stock + 21μl 

απεσταγμένο και αποστειρωμένο νερό), τα οποία χρησιμοποιήθηκαν στην PCR. Η 

τελική συγκέντρωση των διαλυμάτων ήταν 12,5 pmol/μl. Τα διαλύματα των εκκινητών 

(stock και working solutions) διατηρούνται σε θερμοκρασία -20ο C.  

 Taq πολυμεράση: Χρησιμοποιήθηκε η Taq πολυμεράση που είχε συγκέντρωση 5U/μl. Το 

αντιδραστήριο διατηρείται σε θερμοκρασία -20ο C. 

 PCR buffer: Η συγκέντρωση του ήταν 10Χ και περιείχε: 200mM Tris-HCL (pH 8,4) και 

500 mM KCL. Το αντιδραστήριο διατηρείται σε θερμοκρασία -20ο C. 

 Διάλυμα MgCL2: Η συγκέντρωση του ήταν 50mM. Το αντιδραστήριο διατηρείται σε 

θερμοκρασία-20ο C. 

 Μίγμα ολιγονουκλεοτιδίων (dNTPs): Τα τέσσερα ολιγονουκλεοτίδια είχαν συγκέντρωση 

100mM το καθένα. Αναμίχθηκαν και μεταφέρθηκαν σε eppendorf. Το αντιδραστήριο 

διατηρείται σε θερμοκρασία -20οC.  

 Απεσταγμένο και αποστειρωμένο νερό 

 

Διαδικασία  

1. Παρασκευή μίγματος αντιδραστηρίων της PCR. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που 

χρησιμοποιήθηκαν φαίνονται στον πίνακα 2.1. Τα αντιδραστήρια διατηρούνται σε πάγο σε 

όλη την διάρκεια της διαδικασίας. Η ποσότητα από το κάθε αντιδραστήριο πολλαπλασιάζεται 

με τον αριθμό των δειγμάτων στα οποία θα γίνει PCR, συν 1 δείγμα για τυχόν απώλειες. 

Αφού παρασκευαστεί το μίγμα, αναδεύεται σε vortex και διατηρείται σε πάγο.  
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Πίνακας 3.1: ΜΙΓΜΑ ΓΙΑ PCR ΓΙΑ ΤΟΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟ TNFα -308 

G>A 

Αντιδραστήρια Όγκος Συγκέντρωση 

Taq Πολυμεράση 0,3μl 1,5 Units 

PCR Buffer 1,25μl 1 X 

MgCl2 1,0μl 1,5mM 

dNTPs 0,2μl 20mM 

Δεξιός Εκκινητής 0,3μl 3,75pmol 

Αριστερός Εκκινητής 0,3μl 3,75pmol 

Enhancer 1,25μl  

Νερό απεσταγμένο και αποστειρωμένο 7,6μl  

 

2. Το μίγμα χωρίζεται σε αποστειρωμένο eppendorf των 0,2ml όσα και τα δείγματα. Σε κάθε 

eppendorf τοποθετούνται 12,5μl από το μίγμα με πιπέτα και με το ίδιο αποστειρωμένο tip για 

να μειωθούν οι απώλειες. Τα eppendorfs με το μίγμα διατηρούνται στον πάγο. 

3. Σε κάθε eppendorf προστίθενται 0,3μl DNA από τα δείγματα. Ο συνολικός όγκος του 

μίγματος για την PCR είναι 12,8μl. 

4. Τα eppendorfs τοποθετούνται στην φυγόκεντρο (έως 8000rpm) για λίγα δευτερόλεπτα 

(short spin) ώστε να αναμιχθεί το μίγμα με το DNA και να μην υπάρχουν φυσαλίδες. 

5. Τα eppendorfs μεταφέρονται σε θερμικό κυκλοποιητή (μηχάνημα PCR) και ακολουθείται 

το παρακάτω πρόγραμμα: 

Βήμα 1ο : 95οC για 3 min 

Βήμα 2ο : 94οC για 30 sec 

Βήμα 3ο : 57οC για 30 sec        Επανάληψη βημάτων 2,3,4 επί 33 φορές 

Βήμα 4ο : 72οC για 45 sec 

Βήμα 5ο : 72οC για 5 min 

Βήμα 6ο : Αποθήκευση στους 4ο C 

 

Έλεγχος Επιτυχίας PCR 

Ο έλεγχος της επιτυχίας της PCR γίνεται με ηλεκτροφόρηση του προϊόντος της σε πήκτωμα 

αγαρόζης 1%. Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα του DNA στηρίζεται στο γεγονός ότι σε 

ουδέτερο pH το DNA είναι αρνητικά φορτισμένο. Επομένως αν τοποθετηθούν τμήματα DNA 

στην κάθοδο (-), θα μετακινηθούν προς την άνοδο (+). Η ηλεκτροφορητική κινητικότητα του 

DNA κατά μήκος των πηκτωμάτων εξαρτάται κυρίως από το μοριακό μέγεθος του DNA και 
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την συγκέντρωση της αγαρόζης. Η ταχύτητα μετακίνησης του DNA είναι αντιστρόφως 

ανάλογη του μεγέθους των κλασμάτων DNA που ηλεκτροφορούνται και αντιστρόφως 

ανάλογη της συγκέντρωσης του πηκτώματος. Χρησιμοποιώντας πηκτώματα διαφορετικών 

συγκεντρώσεων μπορούμε να διαχωρίσουμε ένα μεγάλο εύρος μεγεθών DNA. Με 

συγκέντρωση 1% γίνεται διαχωρισμός γραμμικών τμημάτων DNA μήκους 0,1-3 kb. 

 

Το πήκτωμα της αγαρόζης 1% παρασκευάζεται ως ακολούθως: 

1. Ζυγίζονται 0,5 gr αγαρόζης και τοποθετούνται σε κωνική φιάλη. 

2. Προσθήκη 50 ml διαλύματος TBE 0,5 X (Tris Borate Acid) 

3. Ταχεία θέρμανση μερικών λεπτών σε φούρνο μικροκυμάτων μέχρι να διαλυθεί 

πλήρως η αγαρόζη. 

4. Αφού κρυώσει το διάλυμα προστίθενται 3μl διαλύματος βρωμιούχου αιθιδίου 

10mg/ml (EtBr) και αναδεύεται το διάλυμα. Το βρωμιούχο αιθίδιο είναι μία 

φθορίζουσα χρωστική. Το μόριο του περιλαμβάνει έναν οριζόντιο δακτύλιο που έχει 

την ιδιότητα να παρεμβάλλεται μεταξύ των βάσεων του DNA, με αποτέλεσμα το 

DNA να φθορίζει όταν εκτεθεί σε υπεριώδη ακτινοβολία μήκους κύματος 302-366 

nm. Το αντιδραστήριο αυτό είναι καρκινογόνο. 

5. Το διάλυμα χύνεται στο εκμαγείο της ηλεκτροφορητικής συσκευής, αφού πρώτα 

έχουν τοποθετηθεί σε αυτό «χτένες» ώστε να δημιουργηθούν «πηγάδια» καθώς πήζει 

το πήκτωμα της αγαρόζης. 

6. Το διάλυμα αφήνεται να πήξει για ~10 min 

7. Αφού δημιουργηθεί το πήκτωμα αγαρόζης, αφαιρούνται οι «χτένες» από αυτό και 

προστίθεται στο δοχείο της ηλεκτροφόρησης ρυθμιστικό διάλυμα TBE 0,5X μέχρι την 

ένδειξη της ηλεκτροφορητικής συσκευής (fill line), ώστε να καλύπτεται πλήρως το 

πήκτωμα. 

Μετά την παρασκευή του πηκτώματος γίνεται η προετοιμασία των δειγμάτων για 

ηλεκτροφόρηση ως ακολούθως: 

1. Σε parafilm τοποθετούνται 2μl χρωστικής κυανούν της ξυλόλης και φυγοκεντρούνται 

(short spin) για να αναμιχθεί η χρωστική με το προϊόν της PCR και το μάρτυρα. 

2. Μεταφέρονται 5μl του προϊόντος PCR από κάθε δείγμα και τοποθετείται 5μl μάρτυρα 

(DNA ladder 100bp). Το υπόλοιπο προϊόν της PCR διατηρείται στους 4ο C, ενώ ο 

μάρτυρας διατηρείται στους -20ο C. 

3. Στην συνέχεια μεταφέρεται κάθε δείγμα με την χρωστική σε ένα από τα «πηγάδια» 

του πηκτώματος, ενώ σε ένα από τα πηγάδια μεταφέρεται και ο μάρτυρας. 
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Η ηλεκτροφόρηση γίνεται στα 100V για περίπου 20 λεπτά. Μετά το τέλος της 

ηλεκτροφόρησης, το πήκτωμα παρατηρείται στο υπεριώδες. Σε κάθε δείγμα φαίνεται μια 

ζώνη DNA, η οποία αντιπροσωπεύει το κομμάτι του DNA που πολλαπλασιάστηκε από την 

PCR. Το μήκος του κομματιού ελέγχεται σε σύγκριση με τον μάρτυρα, οπότε και ελέγχεται η 

επιτυχία της PCR.  

 

3.5.2 Πέψη με Περιοριστική Ενδονουκλεάση για τον πολυμορφισμό TNFα-308G>A 

Οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες είναι ένζυμα που παράγονται από βακτήρια. Λέγονται 

ενδονουκλεάσες γιατί κόβουν το DNA στο εσωτερικό του μορίου και όχι στα άκρα, και 

περιοριστικές επειδή η δραστικότητα τους περιορίζεται σε «ξένο» DNA. Οι περιοριστικές 

ενδονουκλεάσες αναγνωρίζουν ειδικές δίκλωνες αλληλουχίες DNA και κόβουν το μόριο 

μέσα ή κοντά στην αλληλουχία αναγνώρισης. Οι αλληλουχίες αναγνώρισης έχουν συνήθως 

μήκος 4-8 νουκλεοτίδια και συχνά είναι παλίνδρομες («διαβάζονται» το ίδιο και από τις ίδιες 

κατευθύνσεις 5’-3’ και 3’-5’ του DNΑ).  

 

Τα τμήματα DNA που παράγονται από την πέψη με μία περιοριστική ενδονουκλεάση έχουν 

πάντα τα ίδια άκρα, είτε αυτά είναι προεξέχοντα (sticky ends), είτε όχι (blunt ends). Η 

συχνότητα και η θέση ανεύρεσης των αλληλουχιών αναγνώρισης οποιασδήποτε 

περιοριστικής ενδονουκλεάσης μέσα σε ένα μόριο DNA, εξαρτάται από την ακριβή 

αλληλουχία του δείγματος που εξετάζεται. Οι ιδιότητες των περιοριστικών ενδονουκλεασών 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την χαρτογράφηση ενός συγκεκριμένου μορίου DNA με 

βάση τον εντοπισμό των θέσεων αναγνώρισης, αλλά και στην διαδικασία σύνδεσης 

τμημάτων DNA που περιέχουν τα ίδια προεξέχοντα άκρα ακόμη και αν αυτά προέρχονται 

από διαφορετικά δείγματα (Λεκανίδου Ρ 1998). 

 

Τα περιοριστικά ένζυμα ποικίλλουν ως προς τις συνθήκες άριστης δράσης τους. Οι 

παραλλαγές αυτές αναφέρονται στην θερμοκρασία επώασης και στην σύσταση του 

διαλύματος επώασης. Η επιλογή της κατάλληλης θερμοκρασίας είναι αυστηρή, ενώ οι 

διαφορές στην σύσταση των διαλυμάτων επώασης είναι μικρές. Τα ρυθμιστικά διαλύματα 

μέσα στα οποία γίνεται η αντίδραση της επώασης περιέχουν συνήθως Mg+2 που λειτουργεί 

ως συμπαράγοντας του ενζύμου, καθώς και Na+. Τα συστατικά των διαλυμάτων επώασης 

πρέπει να είναι καθαρά και απαλλαγμένα από νουκλεάσες. Οι σουλφιδριλικοί παράγοντες (β-

μερκαπτοαιθανόλη, DTT, κ.α) που προστίθενται αποσκοπούν στην αναστολή των 

νουκλεασών που ενδεχομένως συνυπάρχουν. Η προσθήκη BSA (αλβουμίνη ορού βοός) στην 
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αντίδραση επώασης προφυλάσσει το ένζυμο από πρωτεάσες και άλλους παράγοντες, ωστόσο 

η προσθήκη ή όχι BSA καθορίζεται από το ένζυμο. Το DNA που χρησιμοποιείται πρέπει να 

είναι απαλλαγμένο από προσμίξεις (όπως EDTA, SDS, φαινόλη, βρωμιούχο αιθίδιο) που 

μπορεί να παρεμποδίζουν την δραστικότητα του ενζύμου. Τα ένζυμα διατηρούνται στους -20ο 

C μέσα σε διάλυμα που περιέχει 50% ν/ν γλυκερόλη (Λεκανίδου Ρ 1998). 

 

Για τον πολυμορφισμό TNFα -308G/A χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο Nco I (26). 

Η αλληλουχία αναγνώρισης του ενζύμου είναι  

5 ' C / C A T G G 3 ' 

3 ' G G T A C / G  5 ' 

 

Αντιδραστήρια 

o Ένζυμο Νco I σε συγκέντρωση 2500 U/ml το οποίο διατηρείται σε θερμοκρασία -20ο 

C 

o Ρυθμιστικό διάλυμα (buffer 2) σε συγκέντρωση 1Χ, το οποίο περιείχε 50mM KCl, 10 

mM Tris-HCl, 10mM MgCl2, 1mM dithiothreittol και είχε pH 7,5 στους 25οC. 

o Απεσταγμένο και αποστειρωμένο νερό. 

o BSA 

 

Διαδικασία 

1. Παρασκευή μίγματος αντιδραστηρίων της πέψης. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων 

που χρησιμοποιήθηκαν φαίνονται στον πίνακα 2.2. Τα αντιδραστήρια διατηρούντα σε 

πάγο σε όλη την διάρκεια της διαδικασίας. Η ποσότητα από το κάθε αντιδραστήριο 

πολλαπλασιάζεται με τον αριθμό των δειγμάτων στα οποία θα γίνει η πέψη, συν 2 

δείγματα για τυχόν απώλειες. Αφού παρασκευαστεί το μίγμα αναδεύεται σε vortex και 

διατηρείται σε πάγο. 
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Πίνακας 3.2: ΜΙΓΜΑ ΓΙΑ ΠΕΨΗ ΓΙΑ ΤΟΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟ 

TNFα -308 G/A 

Αντιδραστήριο Όγκος Συγκέντρωση 

Ένζυμο ΝcoΙ 0,3 μl 1,25 U 

Buffer 2 1,0 μl 1 x 

BSA 1,0 μl  

Aπεσταγμένο και αποστειρωμένο 

νερό 

3,7 μl  

 

2. Το μίγμα χωρίζεται σε μη αποστειρωμένα eppendorfs του 1,5ml όσα και τα δείγματα. Σε 

κάθε eppendorf μεταφέρονται 6μl από το μίγμα με πιπέτα και το ίδιο tip. Τα eppendorfs με το 

μίγμα της πέψης διατηρούνται σε πάγο.  

3. Στα eppendorfs προστίθενται 4μl από το προϊόν της PCR κάθε δείγματος. Ο συνολικός 

όγκος μίγματος για την πέψη είναι 10μl. 

4. Τα eppendorfs τοποθετούνται σε εκκολαπτικό θάλαμο στους 37ο C για 12 ώρες. 

 

Έλεγχος του προϊόντος της πέψης 

Ο έλεγχος του προϊόντος της πέψης γίνεται με ηλεκτροφόρηση του σε πήκτωμα αγαρόζης 

4%. Για την προετοιμασία του πηκτώματος ακολουθείται ακριβώς η ίδια διαδικασία με την 

προετοιμασία πηκτώματος αγαρόζης 2% για τον έλεγχο επιτυχίας PCR. Οι μόνες 

διαφοροποιήσεις είναι: 

o Ζυγίζονται 4γραμ αγαρόζης και τοποθετούνται σε κωνική φιάλη. 

o Το διάλυμα αφήνεται να πήξει για ~20min 

Μετά την παρασκευή του πηκτώματος γίνεται η προετοιμασία των δειγμάτων για 

ηλεκτροφόρηση ως ακολούθως: 

1. Αφού αποσυρθούν τα eppendorfs με το προϊόν της πέψης από τους 37ο C μετά το 

πέρας των 12 ωρών, προστίθενται στο καθένα 5μl χρωστικής κυανούν της ξυλόλης. 

Σε καθαρό eppendorf τοποθετείται 1μl μάρτυρα (DNA ladder 100bp) και 5μl 

χρωστικής. 

2. Ακολουθεί φυγοκέντρηση (short spin) για την ανάμιξη του προϊόντος της πέψης με 

την χρωστική και του μάρτυρα με την χρωστική. 

3. Στην συνέχεια μεταφέρεται κάθε δείγμα με την χρωστική σε ένα από τα «πηγάδια» 

του πηκτώματος, ενώ σε ένα από τα πηγάδια μεταφέρεται και ο «μάρτυρας». 
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Η ηλεκτροφόρηση του πηκτώματος γίνεται στα 150V για περίπου 40 min. Μετά το τέλος της 

ηλεκτροφόρησης, το πήκτωμα παρατηρείται στο υπεριώδες. Σε κάθε δείγμα φαίνονται ζώνες 

ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι του πολυμορφισμού στο ένα ή και στα 2 αλληλόμορφα. Τα 

κομμάτια DNA που αντιστοιχούν στις ζώνες συγκρίνονται με τον «μάρτυρα» και γίνεται 

διάγνωση του γονότυπου για τον συγκεκριμένο πολυμορφισμό σε κάθε δείγμα.  

 

3.5.3 Διαλύματa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tris Borate Acid 5X (ΤΒΕ 5Χ)  Tris Borate Acid 1X (ΤΒΕ 1Χ) 

o 54 gr Tris Base  o 200ml TBE 5X 

o 27,5 gr Boric Acid  

o 20ml EDTA 0,5 M  

o προσθήκη απεσταγμένου νερού  

μέχρι Vτελ = 1lt 

o ~800ml απεσταγμένο νερό  o ανάδευση 

o ανάδευση    

o έλεγχος και ρύθμιση pH στο 8,3   

o Προσθήκη απεσταγμένου νερού  

μέχρι Vτελ = 1lt 

  

EDTA 0,5M  Βρωμιούχο Αιθίδιο (10mg/ml) 

o 186,1 gr EDTA2H2O  o 10mg EtBr 

o ~700ml αεσταγμένο νερό  o 10ml αποστειρωμένο νερό 

o ρύθμιση pH με προσθήκη NaOH  

υπό ανάδευση στο 8 

 o ανάδευση σε vortex  

o φύλαξη στους 4ο C 

o προσθήκη απεσταγμένου νερού  

μέχρι Vτελ = 1lt 

  

Tris-EDTA (TE)   

o 0,61 gr Tris Base 10Mm   

o 1ml EDTA 0,05M   

o Προσθήκη ~400ml απεσταγμένο νερό 

o Ανάδευση   

o Προσθήκη απεσταγμένου νερού μέχρι Vτελ=500ml 

o Έλεγχος και ρύθμιση pH στο 7,4   

o Αποστείρωση   
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3.5.4 Μέθοδος iPLEX για την ανίχνευση του πολυμορφισμό PPARγ Pro12 Ala 

Για την ανάλυση του πολυμορφισμού PPARγ Pro12 Ala χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος iPLEX 

Assay: Increased Plexing Efficiency and Flexibility for MassARRAY System, η οποία 

πραγματοποιήθηκε σε άλλο εργαστήριο.  

 

 

Εικόνα  3.1. Η  μέθοδος  iPLEX 
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 Τα βήματα που ακολουθούνται κατά τη διαδικασία της αλυσιδωτής αντίδρασης 

είναι τα παρακάτω: 

 

1. Παρασκευή μίγματος αντιδραστηρίων της PCR.  

Οι ποσότητες αυτών απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα. 

 

Πίνακας 3.3: ΜΙΓΜΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΩΝ ΤΗΣ PCR ΓΙΑ ΤΟΝ 

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟ PPARγ Pro12ALA  

Αντιδραστήριο Συγκέντρωση 

σε 5μ L 

Όγκος (1 

αντίδραση, μL) 

Απιονισμένο νερό  1850 

PCR buffer με MgCl2 (10x) 1,25x 0,625 

MgCl2 (25x) 1,625 mM 0,325 

dNTP mix (25mM) 500 μL 0,100 

Primer Mix (500nM ) 100nM 1000 

DNA (5-10 ng/μL) 5-10ng/ 

αντίδραση 

1000 

Hotstar Taq (5U/ μL) 0,5U/ 

αντίδραση 

0,100 

Σύνολο  5000 

 

 

2. Απαλό vortex των δειγμάτων 

 

3. Στο θερμικό κυκλοποιητή (μηχάνημα PCR) ακολουθείται το παρακάτω πρόγραμμα: 

 

i. 94° C για 15 min  

ii. 94° C για 20 sec 

iii. 56° C για 30 sec                Επανάληψη βημάτων ii, iii, iv επί 45 φορές 

iv. 72° C για 1 min 

v. 72° C για 3 min 

vi. Αποθήκευση στους 4° C.  

 

Έγιναν πολλαπλές αντιδράσεις PCR για 24 γονίδια σε πλάκες PCR των 384ων πηγαδιών και η 

συνολική αντίδραση ήταν 6μl. Η PCR αποτελεί μια μέθοδο η οποία χρησιμεύει στην 
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εκλεκτική αντιγραφή κατά εκατομμύρια φορές ειδικών τμημάτων DNA. Η μέθοδος είναι 

εξαιρετικά ευαίσθητη και επιτρέπει τη γρήγορη ανάλυση περιοχών του DNA που περιέχονται 

σε ένα πολύ μικρό δείγμα. Πρόκειται για αντίδραση πολυμερισμού, η οποία μιμείται in vitro 

τον τρόπο με τον οποίο ένζυμα του πυρήνα (DNA πολυμεράσες) αντιγράφουν το DNA του 

κυττάρου. Η εφαρμογή της μεθόδου προϋποθέτει να είναι γνωστή η νουκλεοτιδική 

αλληλουχία που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί. Η αλληλουχία αυτή χρησιμοποιείται για το 

σχεδιασμό δύο συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων, ενός συμπληρωματικού προς το 3’ άκρο της 

μιας αλυσίδας του DNA και ενός συμπληρωματικού προς το 3’ άκρο της άλλης αλυσίδας. Τα 

ολιγονουκλεοτίδια αυτά, μήκους 20-30 βάσεων, χρησιμοποιούνται ως πρωταρχικά τμήματα 

(εκκινητές, primers) για την in vitro σύνθεση του DNA και οριοθετούν τα άκρα του τελικού 

προϊόντος. Παρουσία περίσσειας των 4 τριφωσφορικών δεοξυριβονουκλεοτιδίων (dATP, 

dCTP, dGTP, dTTP), ιόντων μαγνησίου και της κατάλληλης DNA πολυμεράσης 

επιτυγχάνεται η αντίδραση πολυμερισμού. Το ένζυμο που χρησιμοποιείται για τον 

πολυμερισμό είναι η Taq πολυμεράση, η οποία απομονώνεται από το θερμόφιλο βακτήριο 

Thermus aquaticus και είναι ανθεκτική σε υψηλές θερμοκρασίες. Η πολυμεράση αυτή 

παρουσιάζει τη μεγαλύτερη ενεργότητα πολυμερισμού στους 72° C, ενώ παραμένει ενεργή 

μέχρι τη θερμοκρασία των 95° C.  

 

Η τεχνική της PCR περιλαμβάνει την κυκλική επανάληψη 3 αντιδράσεων: 

 

 Αποδιάταξη (template denaturation). Το δίκλωνο DNA αποδιατάσσεται σε 

μονόκλωνες αλυσίδες σε υψηλή θερμοκρασία (94- 96° C). 

 Σύνδεση εκκινητών (primer annealing). Οι δυο εκκινητές συνδέονται με τις 

συμπληρωματικές προς αυτούς αλληλουχίες που βρίσκονται στις δυο αλυσίδες του 

DNA. Η σύνδεση αυτή πραγματοποιείται σε θερμοκρασία που εξαρτάται 

αποκλειστικά από την αλληλουχία των εκκινητών.  

 Επιμήκυνση (primer extension). Στο στάδιο αυτό γίνεται σύνθεση DNA με 

επιμήκυνση των εκκινητών κατά την κατεύθυνση 5’ προς 3’, χρησιμοποιώντας τα 

νουκλεοτίδια που βρίσκονται στο διάλυμα και έχοντας ως καλούπι τις μονόκλωνες 

αλυσίδες του DNA. Η αντίδραση του πολυμερισμού καταλύεται από την Taq DNA 

πολυμεράση και πραγματοποιείται σε θερμοκρασία 72° C.  

 

Οι νεοσυντιθέμενες αλυσίδες αποδιατάσσονται ξανά και οι μονόκλωνες αλυσίδες 

επανυβριδίζονται με τους εκκινητές και ο κύκλος αυτός επαναλαμβάνεται 25-35 φορές.  
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Το κύριο προϊόν της εκθετικής αυτής αντίδρασης είναι ένα δίκλωνο τμήμα DNA του οποίου 

τα άκρα ορίζονται από τα 5΄ακρα των εκκινητών και έχει μήκος ίσο με την απόσταση των 

εκκινητών. Για παράδειγμα, 30 κύκλοι PCR δίνουν πολλαπλασιασμό της τάξης του 

εκατομμυρίου. Το προϊόν της PCR χρησιμοποιείται στη συνέχεια για την μελέτη του 

τμήματος του DNA που πολλαπλασιάστηκε. 

 

 

 Στη συνέχεια γίνεται καθαρισμός του προϊόντος. Τα στάδια που ακολουθούνται 

είναι τα εξής: 

 

1. Ανάμιξη των παρακάτω αντιδραστηρίων για τον καθαρισμό του προϊόντος 

 

 

Πίνακας 3.4: ΜΙΓΜΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΩΝ ΓΙΑ ΤΟΝ ΚΑΘΑΡΙΣΜΟ 

ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ   

Αντιδραστήριο Όγκος (1 αντίδραση, μL) 

Απιονισμένο νερό 1,530 

10x SAP buffer 0,170 

SAP enzyme (1U/ μL) 0.300 

Σύνολο 2000 

 

2. Προσθήκη 2 μL του μίγματος SAP σε κάθε 5 μL της αντίδρασης PCR 

3. Ελαφρή ανακίνηση ή vortex των δειγμάτων 

4. Επώαση του προϊόντος SAP στο θερμικό κυκλοποιητή 

i. 94° C για 20 min  

ii. 85° C για 5 min 

iii. Αποθήκευση στους 4° C.  

 

 

 

 Μετά τον καθαρισμό του δείγματος ακολουθεί η αντίδραση iPLEX, τα βήματα 

της οποίας περιγράφονται παρακάτω. 

 

1. Ανάμιξη των αντιδραστηρίων για την αντίδραση iPLEX. Οι ποσότητες αυτών των 

αντιδραστηρίων απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα 
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Πίνακας 3.5: ΜΙΓΜΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΩΝ ΤΗΣ iPLEX 

Αντιδραστήριο Συγκέντρωση 

σε 9μ L 

Όγκος (1 

αντίδραση, μL) 

Απιονισμένο νερό  0,755 

iPLEX buffer (10x) 0,222x 0,200 

iPLEX termination mix 1x 0,200 

Primer Mix (7μM: 14μM ) 0,625uM: 

1,25uM 

0,804 

iPLEX enzyme 1x 0,041 

Σύνολο  2000 

 

2. Κύκλος της  αντίδρασης iPLEX στον οποίο γίνονται 2 βήματα σε ένα πρόγραμμα 200 

μικρών κύκλων στο θερμικό κυκλοποιητή όπως φαίνεται παρακάτω 

i. 94° C για 30 sec 

ii. 94° C για 5 sec 

iii. 52° C για 5 sec                       Επανάληψη βημάτων ii, iii, iv επί 40 φορές 

iv. 80° C για 5 sec                    Επανάληψη βημάτων iii, iv επί 5 φορές 

v. 72° C για 3 min 

vi. Αποθήκευση στους 4° C.  

 

Τα πλεονεκτήματα της συγκεκριμένης μεθόδου είναι τα παρακάτω: 

 

 Επιτυχής ταυτόχρονη ανάλυση μέχρι και για 24 διαφορετικούς πολυμορφισμούς 

(έχει γίνει και για 29 πολυμορφισμούς με παρόμοια αποτελέσματα, αδημοσίευτα 

δεδομένα). 

 Πρακτικός και αποτελεσματικός σχεδιασμός της μεθόδου έτσι που να επιτρέπει την 

πολλαπλή ανάλυση με περιορισμένα μέσα.  

 Ακρίβεια σε υψηλότερα επίπεδα ανάλυσης 

 Σημαντικά μειωμένο κόστος για κάθε γονότυπο  ( χαμηλότερο από 5 cents για κάθε 

γονότυπο) 
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3.5.5 Μέθοδος Διαχωρισμού Αληλλίων για την ανίχνευση του πολυμορφισμού IL-6 -

174G>C 

Η μέθοδος διαχωρισμού αλληλίων (Allelic Discrimination Assay) βασίζεται στη μέθοδο 

Taqman. H μέθοδος Taqman αποτελεί εξέλιξη της κλασικής μεθόδου ανίχνευσης 

πολυμορφισμών με αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμεράσης και πέψη με περιοριστική 

ενδονουκλεάση. Με τη μέθοδο Taqman μπορούν να προσδιοριστούν γνωστές μεταλλάξεις ή 

πολυμορφισμοί σε μια αλληλουχία, ακόμη κι αν πρόκειται για αλλαγή μιας μόνο βάσης. 

 

Χρησιμοποιούνται δύο ανιχνευτές υβριδισμού συμπληρωματικοί ως προς την αλληλουχία-

στόχο, για παρουσία και απουσία του πολυμορφισμού. Οι ανιχνευτές φέρουν χρωστική 

φθορισμού είτε 6-κάρβοξυ φλουορεσκίνη (FAM), είτε τη χρωστική VIC. Ο κάθε ανιχνευτής 

φέρει στο 5’ άκρο του την χρωστική φθορισμού, ενώ στο 3’ άκρο του φέρει μια άλλη 

χρωστική η τετραμέθυλροδαμίνη (TAMRA) που ονομάζεται παρεμποδιστής (quencher). 

Εξαιτίας της παρουσίας του παρεμποδιστή η χρωστική στο 5’ άκρο δε δίνει σήμα φθορισμού. 

Πέρα από τους ανιχνευτές, χρησιμοποιούνται και εκκινητές όπως γίνεται στην κλασική PCR. 

Η αντίδραση γίνεται σε θερμικό κυκλοποιητή, με βήματα αντίστοιχα αυτών της συμβατικής 

PCR. Κατά το στάδιο της υβριδοποίησης των εκκινητών (annealing), υβριδοποιούνται και οι 

ανιχνευτές. Στη συνέχεια, κατά το στάδιο της επιμήκυνσης (extension) η πολυμεράση 

υδρολύει τους υβριδοποιημένους ανιχνευτές, οπότε ο παρεμποδιστής απομακρύνεται από τη 

χρωστική, κι έτσι η τελευταία εκπέμπει σήμα φθορισμού (Εικόνα 3.2). Το σήμα αυτό 

αυξάνεται σε κάθε κύκλο, καθώς αυξάνεται ποσοτικά το προϊόν της αντίδρασης, και στο 

τέλος μετράται από ειδικό μηχάνημα.  

 

Η αντίδραση πραγματοποιείται σε πλάκα 96 ή 384 θέσεων επιτρέποντας την ταυτόχρονη 

ανάλυση πολλών δειγμάτων. Στο τέλος της αντίδρασης δέσμη laser συλλέγει από κάθε κελί 

το φθορίζον σήμα (που αποτελεί συνδυασμό των εκπομπών από κάθε μια χρωστική FAM και 

VIC) και με τη βοήθεια ειδικών αλγορίθμων μετράται η συμμετοχή κάθε χρωστικής 

φθορισμού στο συνολικό σήμα που λαμβάνεται.  Τελικά, δημιουργείται από το μηχάνημα ένα 

διάγραμμα στο οποίο φαίνεται το σήμα φθορισμού που λήφθηκε από κάθε κελί της πλάκας. 

Αυξημένη εκπομπή χρωστικής FAΜ ή VIC  υποδηλώνει ομοζυγωτία για το συγκεκριμένο 

αλληλόμορφο για το οποίο ο ανιχνευτής φέρει την αντίστοιχη χρωστική, ενώ ισόποση  

εκπομπή και από τις δύο χρωστικές υποδηλώνει ετεροζυγωτία (Watson DE et al 1995).  
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Εικόνα 3.2: Στην εικόνα φαίνεται η αρχή της μεθόδου Taqman. Όταν ο ανιχνευτής 

υβριδισμού (probe) δεν έχει υβριδοποιηθεί ακόμη στη συμπληρωματική του αλληλουχία 

ο παρεμποδιστής (quencher) εμποδίζει την εκπομπή σήματος φθορισμού από τη 

χρωστική φθορισμού (reporter). Όταν η πολυμεράση υδρολύσει τους υβριδοποιημένους 

ανιχνευτές εκπέμπεται σήμα φθορισμού. 

 

Στην αντίδραση πέρα από τα δείγματα συμπεριλαμβάνονται και 3 διαφορετικοί μάρτυρες: 

1. ένα κελί στο οποίο περιέχεται μίγμα των αντιδραστηρίων χωρίς όμως DNA. Από το 

κελί αυτό η εκπομπή φθορισμού οφείλεται σε ανιχνευτές που είναι ενωμένοι με 

παρεμποδιστή. 

2. ένα κελί στο οποίο τοποθετείται δείγμα ομόζυγο για το ένα αλληλόμορφο. Το σήμα 

φθορισμού αντιπροσωπεύει την χρωστική που είναι συνδεδεμένη με το αντίστοιχο 

αλληλόμορφο. 

3. ένα κελί στο οποίο τοποθετείται δείγμα ομόζυγο για το άλλο αλληλόμορφο. Το σήμα 

φθορισμού αντιπροσωπεύει την χρωστική που είναι συνδεδεμένη με το αλληλόμορφο 

αυτό. 

 



 98

Η εικόνα που λαμβάνεται τελικά από το μηχάνημα και με την οποία γίνεται ο προσδιορισμός 

των γονοτύπων φαίνεται παρακάτω (Watson DE et al 2005)(εικόνα 3.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3.3: Στην εικόνα φαίνεται το διάγραμμα με το οποίο γίνεται ο προσδιορισμός 

των γονοτύπων. Στον κάθετο άξονα φαίνονται τα δείγματα τα ομόζυγα για ένα  

υποθετικό αλληλόμορφο 2 (allele 2), ενώ στον οριζόντιο άξονα τα δείγματα τα ομόζυγα  

για ένα υποθετικό αλληλόμορφο 1 (allele 1). Ενδιάμεσα βλέπουμε τα ετερόζυγα άτομα. 

Το μαύρο τετράγωνο στην αρχή των αξόνων αντιστοιχεί στο κελί στο οποίο δεν έχουμε 

τοποθετήσει DNA. 

 

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την προετοιμασία των δειγμάτων έχει ως εξής: 

 

1. Τοποθετούνται 10 μl DNA συγκέντρωσης 5-20μl στα κελιά της πλάκας. Αφήνεται να 

στεγνώσει. 

2. Παρασκευάζεται το μίγμα των αντιδραστηρίων της PCR. Οι ποσότητες των 

αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν φαίνονται στον πίνακα 2.1. Η ποσότητα από 

το κάθε αντιδραστήριο πολλαπλασιάζεται με τον αριθμό των δειγμάτων στα οποία θα 

γίνει PCR, συν 1 δείγμα για τυχόν απώλειες. Αφού παρασκευαστεί το μίγμα, 

αναδεύεται σε vortex. 
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Πίνακας 3.5: ΜΙΓΜΑ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΩΝ ΓΙΑ PCR 

Αντιδραστήριο Όγκος (1 αντίδραση, μL) 

Hot start Taq ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ 

(5U/μl) 

0.05 

PCR BUFFER (10X) 1.1 

MgCI2 (50mΜ) 0.65 

dNTP's  0.45 

ΔΕΞΙΟΣ ΕΚΚΙΝΗΤΗΣ 

(100mM) 

0.0325 

ΑΡΙΣΤΕΡΟΣ ΕΚΚΙΝΗΤΗΣ 

(100mM) 

0.0325 

VAM (100mM) 0.0325 

FIC (100mM) 0.0325 

ΝΕΡΟ ΑΠΕΣΤΑΓΜΕΝΟ ΚΑΙ 

ΑΠΟΣΤΕΙΡΩΜΕΝΟ 

7.12 

 

 

3. 5μl μίγματος τοποθετούνται σε κάθε κελί της πλάκας.  

4. Η πλάκα μεταφέρεται σε θερμικό κυκλοποιητή (μηχάνημα PCR) και ακολουθείται το 

ακόλουθο πρόγραμμα: 

 

ΒΗΜΑ 1Ο: 37oC για 10 min              

ΒΗΜΑ 2Ο: 95oC για  10 min   

ΒΗΜΑ 3Ο: 95oC για 15 seconds   

ΒΗΜΑ 4Ο: 60oC για  1 min 

ΒΗΜΑ 5Ο: (Βήμα 3Ο και Βήμα 4Ο) x 49 

ΒΗΜΑ 7Ο: 25oC αποθήκευση 

 

Μετά το τέλος της αντίδρασης η πλάκα μεταφέρεται στο μηχάνημα στο οποίο θα γίνει η 

ταυτοποίηση των γονοτύπων με τη χρήση ειδικού λογισμικού. Το μηχάνημα που 

χρησιμοποιήθηκε είναι το (ABI PRISM 7700). Τελικά σε αρχείο excel λαμβάνεται λίστα με 

τον αριθμό των κελιών και τον γονότυπο που αντιστοιχεί σε κάθε κελί. 
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3.6. ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

Η διατροφική αξιολόγηση των παιδιών πραγματοποιήθηκε με τη χρήση ερωτηματολογίων 

και τη μέθοδο της ανάκλησης 24ώρου. Συγκεκριμένα τη δεύτερη φορά επίσκεψης στο 

σχολείο δίδονταν σε κάθε παιδί από ένα ερωτηματολόγιο συχνότητας κατανάλωσης 

τροφίμων(FFQ), το οποίο βασίστηκε σε αυτό της Rockett (Rockett HR et al 1997) στο οποίο 

λαμβάνονταν πληροφορίες σχετικά με το πόσο συχνά κατανάλωσε τα αναγραφόμενα 116 

τρόφιμα τη χρονιά που μας πέρασε. Επίσης δίδονταν ένα ερωτηματολόγιο διατροφικών 

συνηθειών στο οποίο περιγράφονται πόσο συχνά συνηθίζει το παιδί να καταναλώνει πρωινό, 

μεσημεριανό, βραδινό, πρόχειρο φαγητό, συνθήκες που επικρατούν την ώρα του φαγητού, 

συγκεκριμένες συμπεριφορές  που συνοδεύουν το γεύμα και αν κάνει τώρα δίαιτα. Η 

ανάκληση 24ώρου πραγματοποιούνταν την ημέρα που γινόταν η αιμοληψία στο σχολείο και 

στα πλαίσια της ατομικής συνέντευξης κάθε παιδιού. Κάθε ερευνητής που αναλάμβανε ένα 

παιδί έπρεπε να είναι διαιτολόγος, να έχει εκπαιδευτεί για αυτή τη διαδικασία με βάση 

συγκεκριμένο πρωτόκολλο, να έχει μπροστά του προπλάσματα και εικόνες τροφίμων, χάρακα 

και δείγματα διαφόρων μεγεθών κουπών και κουταλιών. 3-10 ημέρες αργότερα 

πραγματοποιούταν τηλεφωνικά η δεύτερη ανάκληση 24ώρου ολοκληρώνοντας τη συλλογή 

διατροφικών πληροφοριών με τη μέθοδο αυτή (Frank GC et al 1977). Στη συνέχεια τα 

δεδομένα από τις δυο ανακλήσεις καταχωρούνταν στο ειδικό λογισμικό Nutritionist Pro, 

version 2.2(Axxya Systems-Nutritionist Pro, Stafford, TX, USA). Η βάση δεδομένων του 

Nutritionist Pro εμπλουτίστηκε προσθέτοντας αναλύσεις παραδοσιακών τροφίμων και 

συνταγών (Trichopoulou A et al 2004,Κafatos A et al 2000) καθώς και τις πληροφορίες για τη 

διατροφική σύσταση κάποιων τυποποιημένων τροφίμων όπως αυτή παρουσιάζονταν στις 

ετικέτες των τροφίμων ή παραχωρούνταν μετά από ειδική αίτηση από τις βιομηχανίες 

τροφίμων. Συνολικά καταχωρήθηκαν 124 συνταγές, 21 παραδοσιακά και 47 τυποποιημένα 

τρόφιμα. 

 

3.7 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

Η φυσική δραστηριότητα των παιδιών αξιολογήθηκε με ερωτηματολόγιο φυσικής 

δραστηριότητας. Στο ερωτηματολόγιο τα παιδιά καλούνταν να σημειώσουν όλες τις 

δραστηριότητες που είχαν κάνει το προηγούμενο 24ωρο από μία λίστα που περιείχε 

αθλήματα αλλά και άλλες δραστηριότητες όπως δουλειές στο σπίτι, περπάτημα κλπ. Επίσης 

τα παιδιά σημείωναν την χρονική διάρκεια της δραστηριότητας καθώς και το αν 

ξεκουράστηκαν λίγο, πολύ ή καθόλου. Τέλος, τα παιδιά κατέγραφαν και τις ώρες που 

παρακολούθησαν τηλεόραση ή βίντεο ή ασχολήθηκαν με παιχνίδια σε ηλεκτρονική 

υπολογιστή, βίντεο κλπ την προηγούμενη μέρα. 



 101

Τα στοιχεία επεξεργάστηκαν σε ειδικό πρόγραμμα του Microsoft Excel όπου εισάγονταν τα 

METs της φυσικής δραστηριότητας, η χρονική διάρκεια, ένας συντελεστής ανάλογα με το 

πόσο κουράστηκε το παιδί, και η χρονική διάρκεια ενασχόλησης με καθιστικές 

δραστηριότητες. Το πρόγραμμα υπολόγιζε την συνολική χρονική διάρκεια των 

δραστηριοτήτων και την ενεργειακή κατανάλωση του παιδιού, στοιχεία τα οποία τελικά 

εισάγονταν στην βάση δεδομένων. (Ainsworth E et al 2000). 

 

3.8 ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Οι γονείς των παιδιών κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα ερωτηματολόγιο σχετικά με τα 

δημογραφικά στοιχεία της οικογένειας, δηλαδή την καταγωγή και ηλικία των γονέων, την 

περιοχή διαμονής, την επαγγελματική τους κατάσταση, το μορφωτικό επίπεδο, την 

οικογενειακή κατάσταση και την οικονομική κατάσταση. Επίσης το ερωτηματολόγιο περιείχε 

ένα σκέλος όπου οι γονείς έπρεπε να συμπληρώσουν το βάρος τους, το ύψος τους και την 

ομάδα αίματος και τέλος ένα σκέλος όπου έπρεπε να δώσουν πληροφορίες σχετικά με το 

βάρος γέννησης και τον θηλασμό του συμμετέχοντος παιδιού.  

 

3.9 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 

Για την στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό πρόγραμμα 

SPSS 13.0 for Windows.   
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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4.1 ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Το συνολικό δείγμα αποτελούν 1138 άτομα αλλά το σύνολο των μετρήσεων 

πραγματοποιήθηκε στα 1132.  

 

Στον πίνακα 4.1 περιγράφονται τα γενικά χαρακτηριστικά του δείγματος της μελέτης ανά 

φύλο. Όσο αφορά στις ανθρωπομετρικές μετρήσεις, ανάμεσα στα δύο φύλα παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στην περιφέρεια μέσης,  στο λόγο περιφέρειας μέσης προς 

περιφέρεια ισχύος (WHR) και στην υποωμοπλατιαία δερματοπτυχή  με τα αγόρια να έχουν 

υψηλότερη περιφέρειας μέσης και WHR συγκριτικά με τα κορίτσια (70,51 ±9,97 vs. 68,92 

±9,61, και 0,82 ±0,08 vs. 0,79 ±0,07, p<0,001,  ), ενώ η υποωμοπλατιαία δερματοπτυχή και 

το %λίπος ήταν υφηλότερο στα κορίτσια σε σχέση με τα αγόρια (11,28 ±5,84 vs. 12,20 

±5,98, p= 0,00925, 90 ±10,46 vs. 31,95 ±12,34 p<0,001 αντίστοιχα). Όσο αφορά στο ΔΜΣ 

παρατηρήθηκε μια τάση (p=0,074) στα αγόρια να έχουν μεγαλύτερο ΔΜΣ συγκριτικά με τα 

κορίτσια.  

 

Όσο αφορά στις βιοχημικές παραμέτρους, παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των δύο φύλων στις τιμές της γλυκόζης, στα τριγλυκεριδία, στην ολική χοληστερόλη, 

στην υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) και στην ινσουλινοαντίσταση. Συγκεκριμένα 

τα αγόρια, συγκριτικά με τα κορίτσια, βρέθηκαν να έχουν υψηλότερες τιμές γλυκόζης (86,69 

±9,08 vs 85,19 ±12,97, p=0,028), ολικής χοληστερόλης (189,47 ±28,94 vs185,01 ±31,95, p= 

0,016), HDLc (54,12 ±11,41 vs 51,31 ±10,43, p <0,001Μία τάση των αγοριών να έχουν 

υψηλότερες τιμές LDLc παρατηρήθηκε συγκριτικά με τα κορίτσια (p=0,070). Αντίθετα, τα 

κορίτσια παρουσίαζαν υψηλότερες τιμές τριγλυκεριδίων σε σχέση με τα αγόρια (67,42 

±25,60 vs. 62,06 ±24,37, p <0,001).Επιπρόσθετα, τα κορίτσια φαινόταν να έχουν μεγαλύτερη 

ινσουλινοαντίσταση (HOMA-IR) σε σχέση με τα αγόρια (1,72±1,27 vs.1,52±0,91,p=0,047). 

 

Επίσης, όσο αφορά στην πρόσληψη μακροθρεπτικών και μικροθρεπτικών συστατικών, 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές για τα δύο φύλα,  με τα αγόρια να 

παρουσιάζουν μεγαλύτερες τιμές στην ενεργειακή πρόσληψη, στην πρόσληψη πρωτεΐνης, 

υδατανθράκων, συνολικού λίπους, κορεσμένου, μονοακόρεστου λίπους και διαιτητικών ινών 

συγκριτικά με τα κορίτσια (2025,70±618,71 vs. 1774,13±554,40 p<0,001, 76,19±65,96 vs. 

65,96±22,37 p<0,001, 227,11±76.98 vs. 201,60 ±68,66 p<0,001, 91,71±33,34 vs. 
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79,79±31,92 p<0,001, 33,67±13,37 vs. 29,00±11,78 p<0,001, 33,03 ±15,74 vs. 37,95 ±15,83 

p<0,001αντίστοιχα, 16,57 ±9,44 vs. 14,95 ±8,42 p=0,002). Τα αγόρια επίσης είχαν 

υψηλότερες τιμές πρόσληψης ασβεστίου, σε σχέση με τα κορίτσια(1134,38 ±462,69 vs. 

961,80 ±358,78 p<0,001,). Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

δύο φύλων στην πρόσληψη βιταμίνης A και C. 
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Πίνακας 4.1 Γενικά Χαρακτηριστικά (M±ΤΑ) ανά φύλο 

 Σύνολο 

(n= 1132) 

Αγόρια 

(n= 528) 

Κορίτσια 

(n=604) 

P-value 

Ηλικία (έτη) 11,17±0,66 11,18 ±0,66 11,16 ±0,66 0,626 

Συστολική Αρτηριακή πίεση (mm 

Hg) 

120,71±15,07 120,97 ±15,26 120,48 ±14,91 0,585 

Διαστολική Αρτηριακή Πίεση (mm 

Hg) 

75,27±12,54 75,54 ±13,01 75,03 ±12,12 0,493 

Ινσουλινοαντίσταση 1,63 ±1,10 1,52±0,91 1,72±1,27 0,047 

Ανθρωπομετρικές μετρήσεις     

ΔΜΣ (kg/m²) 20,14±3,61 20,34 ±3,55 19,96 ±3,65 0,074 

Περιφέρεια μέσης (cm) 68,92±9,89 70,51 ±9,97 67,53 ±9,61 <0,001 

Περιφέρεια ισχίων (cm) 85,44±8,96 85,34 ±8,60 85,54 ±9,28 0,708 

WHR 0,80±0,07 0,82 ±0,08 0,79 ±0,07 <0,001 

Δερματοπτυχή τρικεφάλου (mm) 19,65±7,78 19,38 ±8,22 19,90 ±7,38 0,268 

Υποωμοπλατιαία Δερματοπτυχή 

(mm) 

11,77±5,92 11,28 ±5,84 

 

12,20 ±5,98 0,009 

Λίπος σώματος (%) 29,15±11,89 25,90 ±10,46 31,95 ±12,34 0,001 

Βιοχημικές παράμετροι     

Γλυκόζη (mg/dL) 85,90±11,33 86,69 ±9,08 85,19 ±12,97 0,027 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 64,91±25,16 62,06 ±24,37 67,42 ±25,60 <0,001 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL) 187,10±30,64 189,47 ±28,94 185,01 ±31,95 0,015 

HDLc (mg/dL) 52,63±10,98 54,12 ±11,41 51,31 ±10,43 <0,001 

LDLc (mg/dL) 121,48±25,00 122,94 ±23,44 120,21±26,27 0,070 

Μακροθρεπτικά συστατικά     

Ενέργεια (kcal) 1891,88±598,44 2025,70±618,71 1774,13±554,40 <0,001 

Πρωτεΐνη (gr) 70,60±25,50 76,19±65,96 65,96±22,37 <0,001 

Υδατάνθρακες (gr) 213,54±73,75 227,11±76.98 201,60 ±68,66 <0,001 

Λίπος (gr) 85,37±33,11 91,71±33,34 79,79±31,92 <0,001 

Κορεσμένο λίπος (gr) 31,18±12,76 33,67±13,37 29,00±11,78 <0,001 

Μονακόρεστο λίπος (gr) 35,33±15,96 33,03 ±15,74 37,95 ±15,83 <0,001 

Διατητικές ίνες (mg) 15,71±8,94 16,57 ±9,44 14,95 ±8,42 0,002 
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Μικροθρεπτικά συστατικά      

Βιταμίνη Α (IU)  4725,80±4678,1

9 

4902,76 

±4614,07 

4570,08±4732,2

6 

0,234 

Βιταμίνη C (IU) 97,69±76,56 97,52 ±76,74 97,83 ±76,48 0,945 

Ασβέστιο (mg) 1042,58±419,46 1134,38 

±462,69 

961,80 ±358,78 <0,001 

 

 

4.2 ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΜΕΛΕΤΗΣ ΑΝΑ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΔΜΣ  

Όσο αφορά στην κατανομή του πληθυσμού της συγκεκριμένης μελέτης ανά κατηγορία ΔΜΣ 

(ελλειποβαρή, φυσιολογικού βάρος, υπέρβαρα, παχύσαρκα), 4 παιδιά ήταν ελλειποβαρή, 698 

παιδιά ήταν φυσιολογικού βάρους, 327 παιδιά  ήταν υπέρβαρα και 103 ήταν παχύσαρκα. 

Συγκεκριμένα το 0,4% του δείγματος ήταν ελλειποβαρές, το 61,7% φυσιολογικού βάρους, το 

28,9% υπέρβαρα και το 9,1% παχύσαρκα, όπως φαίνεται και στο γράφημα 4.1. Μελετώντας 

ξεχωριστά τα δύο φύλα, κανένα αγόρι δεν ήταν ελλειποβαρές, 306 αγόρια ήταν φυσιολογικού 

βάρους, 170 ήταν υπέρβαρα και 51 ήταν παχύσαρκα (0%, 43,8%, 32,3% και 9,1% και για το 

σύνολο των αγοριών). Στα κορίτσια, 4 ήταν ελλειποβαρή, 392 είχαν φυσιολογικό βάρος,  157 

ήταν υπέρβαρα και 52 ήταν παχύσαρκα (0,7%, 56,2%, 26,0% και 8,6% αντίστοιχα για το 

σύνολο των κοριτσιών του δείγματος).  Τα παραπάνω αποτελέσματα απεικονίζονται στα 

γραφήματα  4.1. Στη συνέχεια, επειδή ο αριθμός των ελλειποβαρών παιδιών ήταν πολύ 

μικρός (n=4), αυτά συμπεριλήφθηκαν στα παιδιά φυσιολογικού βάρους οπότε και βρέθηκε 

ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στα δύο φύλα στην κατανομή στις 3 κατηγορίες 

ΔΜΣ (φυσιολογικού βάρους, υπέρβαρα, παχύσαρκα) (p=0,050). Τα αποτελέσματα αυτά 

απεικονίζονται στο γράφημα 4.2.  
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4.3 ΠΡΟΣΛΗΨΗ ΘΡΕΠΤΙΚΩΝ ΣΥΣΤΑΤΙΚΩΝ ΣΕ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ ΚΑΙ 

ΥΠΕΡΒΑΡΑ/ ΠΑΧΥΣΑΡΚΑ ΠΑΙΔΙΑ 

Στη συνέχεια κάναμε έναν έλεγχο σύγκρισης των μέσων (T-test) για να εξεταστεί αν υπάρχει 

διαφορά στην ενεργειακή πρόσληψη και στην πρόσληψη θρεπτικών συστατικών ανάμεσα σε 

παιδιά φυσιολογικού βάρους και σε υπέρβαρα/παχύσαρκα παιδιά. Επιλέχθηκε να γίνει 

ομαδοποίηση των ελλειποβαρών παιδιών, επειδή ήταν πολύ λίγα, καθώς και των υπέρβαρων 

με τα παχύσαρκα παιδιά. Όπως φαίνεται από τον πίνακα 4.2, τα υπέρβαρα/ παχύσαρκα παιδιά 

είχαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερες τιμές πρόσληψης ενέργειας, υδατανθράκων, λίπους 

και διαιτητικών ινών  σε σχέση με τα παιδιά φυσιολογικού βάρους(1750,43±524,64 p=0,002, 

vs. 1979,05±625,17, 197,39 ±65,98 vs. 223,46±76,64 p=0.010, 77,98±29,23 vs. 223,46±76,64 

p=0,010, 14,95 ±8,42 vs. 16,57 ±9,44 p=0,002 αντίστοιχα) ενώ είχαν στατιστικά υψηλότερη 

πρόσληψη μονοακόρεστου λίπους ( (37,95 ±15,83 vs. 33,03 ±15,74, p<0.001)  

 

Πίνακας 4.2 Διατροφική πρόσληψη (M±ΤΑ) σε φυσιολογικού βάρους και 

υπέρβαρα/παχύσαρκα παιδιά 

 

 

 

 

 

 Φυσιολογικού βάρους 

(n= 698) 

Υπέρβαρα/Παχύσαρκα 

(n=426) 

P-value 

Ενέργεια (kcal) 1979,05±625,17 1750,43±524,64 0,002 

Πρωτεΐνη (gr) 72,66±26,26 67,31±23,96 0,296 

Υδατάνθρακες (gr) 223,46±76,64 197,39 ±65,98 0,010 

Λίπος (gr) 89,92±34,58 77,98±29,23 0,029 

Κορεσμένο λίπος (gr) 33,67±13,37 29,00±11,78 0,097 

Μονακόρεστο λίπος (gr) 33,03 ±15,74 37,95 ±15,83 <0,001 

Διαιτητικές ίνες (mg) 16,53 ±9,49 14,34 ±7,41 0,002 

Βιταμίνη Α (IU)  4862,86 ±4363,16 4501,66±5151,05 0,681 

Βιταμίνη C (IU) 101,28 ±79,05 92,05 ±72,28 0,303 

Ασβέστιο (mg) 1066,14 ±428,92 1004,93 ±401,67 0,360 
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4.4 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΟΥΣ ΜΕΛΕΤΟΥΜΕΝΟΥΣ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥΣ 

4.4.1 Αποτελέσματα PCR και Πέψης για τον πολυμορφισμό TNFα-308G>A 

 

Από τα 1132 άτομα του δείγματος η PCR ήταν επιτυχής  για τα 620 άτομα. Ο έλεγχος για την 

επιτυχία της έγινε με ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της PCR σε πήκτωμα αγαρόζης, όπως 

περιγράφεται στην ενότητα 3.5.1 της Μεθοδολογίας. Ένα τέτοιο πήκτωμα φαίνεται στην 

εικόνα 4.1. Η ζώνη που φαίνεται σε κάθε δείγμα αντιστοιχεί σε κομμάτι DNA ίσο με 107bp, 

όπως προκύπτει από το μάρτυρα γνωστού Μοριακού Βάρους (100bp Ladder). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4.1: Έλεγχος επιτυχίας PCR σε πήκτωμα αγαρόζης.  

L : ladder 100bp 

1-5 : προϊόντα PCR 107 bp 

 

Η αλληλουχία αναγνώρισης για το ένζυμο NcoI, υπάρχει στο γονίδιο του TNFα μόνο 

απουσία του πολυμορφισμού TNFα-308G>A. Μετά την ηλεκτροφόρηση του πηκτώματος 

αγαρόζης, όπως περιγράφεται στην ενότητα 3.5.2, έγινε παρατήρησή του στο υπεριώδες. Στα 

δείγματα DNA που δε φέρνουν τον πολυμορφισμό, το ένζυμο εντοπίζει  την αλληλουχία 

αναγνώρισης και στα δύο αλληλόμορφα και προκύπτουν 2 ζώνες που αντιστοιχούν σε 

κομμάτια DNA ίσα με 87 bp και 20 bp αλλά στο πήκτωμα παρατηρούμε μία ζώνη που 

αντιστοιχεί σε κομμάτι DNA ίσο με 87 bp. Τα άτομα αυτά χαρακτηρίστηκαν GG. Στα 

δείγματα DNA που έφεραν τον πολυμορφισμό μόνο στο ένα αλληλόμορφο, το ένζυμο 

εντόπισε μία αλληλουχία αναγνώρισης στο φυσιολογικό αλληλόμορφο και στο πήκτωμα 

παρατηρήθηκαν 2 ζώνες που αντιστοιχούσαν σε κομμάτια DNA ίσα με 107 bp και 87 bp. Τα 

άτομα αυτά χαρακτηρίστηκαν GA, δηλαδή ετερόζυγα για τον πολυμορφισμό. Στα δείγματα 

DNA που έφεραν τον πολυμορφισμό και στα δύο αλληλόμορφα, το ένζυμο δεν εντόπισε την 

αλληλουχία αναγνώρισης και στο πήκτωμα παρατηρήθηκε μόνο μία ζώνη που αντιστοιχούσε 
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σε κομμάτι DNA ίσο με 107 bp (άκοπο κομμάτι). Τα άτομα αυτά χαρακτηρίστηκαν ΑΑ, 

δηλαδή ομόζυγα για τον πολυμορφισμό.  

 

Πήκτωμα ελέγχου της πέψης φαίνεται στην εικόνα 4.2, όπου ο μάρτυρας γνωστού μοριακού 

βάρους που χρησιμοποιήθηκε αντιστοιχούσε σε κομμάτι DNA ίσο με 100bp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4.2: Έλεγχος πέψης σε πήκτωμα αγαρόζης.  

L : ladder 100bp 

GG: 87bp 

GA: 107bp + 87bp 

 

4.4.2 Αποτελέσματα iPLEX Assay για τον πολυμορφισμό PPARγ Pro12Ala 

Για την ανάλυση του πολυμορφισμού PPARγ Pro12Ala χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος iPLEX 

Assay: Increased Plexing Efficiency and Flexibility for MassARRAY System,  όπως 

περιγράφεται στη ενότητα 3.5.4 της Μεθοδολογίας. Τα άτομα με γονότυπο Pro/Pro 

χαρακτηρίστηκαν ομόζυγα φυσιολογικά, τα άτομα με γονότυπο Pro/Ala χαρακτηρίστηκαν 

ετερόζυγα για τον πολυμορφισμό και τα άτομα με γονότυπο Ala/Ala χαρακτηρίστηκαν 

ομόζυγα για τον πολυμορφισμό. 

 

4.4.3 Αποτελέσματα Allelic Discrimination Assay για τον πολυμορφισμό IL-6 -174 G> 

C 

Για την ανίχνευση του πολυμορφισμού IL-6 -174 G>C χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος Allelic 

Discrimination Assay όπως αναφέρεται στην ενότητα 3.5.5 της Μεθοδολογίας. Τα άτομα με 

γονότυπο GG χαρακτηρίστηκαν ομόζυγα φυσιολογικά, τα άτομα με γονότυπο GC 



 111

χαρακτηρίστηκαν ετερόζυγα για τον πολυμορφισμό και τα άτομα με γονότυπο CC 

χαρακτηρίστηκαν ομόζυγα για τον πολυμορφισμό. 

 

4.5 ΣΥΧΝΟΤΗΤΕΣ ΓΟΝΟΤΥΠΩΝ ΚΑΙ ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΤΡΙΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ 

ΑΝΑ ΦΥΛΟ ΚΑΙ ΑΝΑ ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΔΜΣ  

Στα 620 άτομα του δείγματος που προσδιορίστηκε επιτυχώς ο γονότυπος για τον 

πολυμορφισμό TNFα -308 G>A, βρέθηκαν 525 άτομα με γογότυπο GG (84,7%), 93 άτομα με 

γονότυπο GA (15,0%) και 2 άτομα με γονότυπο AA (0.3%) (πίνακας 4.3).  Η συχνότητα για 

το A αλλήλιο ήταν 0,08 και  ο πληθυσμός βρέθηκε σε ισορροπία Hardy- Weinberg (p=0,60) . 

Όσο αφορά στον πολυμορφισμό PPAR γ Pro12Ala, ο γονότυπος προσδιορίστηκε επιτυχώς σε 

764 άτομα και βρέθηκε ότι 645 (84,4%) άτομα είχαν γονότυπο CC οπότε ήταν Pro/Pro 

ομοζυγώτες, 112 (14,7%) άτομα είχαν γονότυπο CG οπότε ήταν Pro/Ala ετεροζυγώτες και 7 

(0,9%) άτομα είχαν γονότυπο GG οπότε ήταν Ala/Ala  ομοζυγώτες(πίνακας 4.4). Η 

συχνότητα για το  G αλλήλιο ήταν 0,08 και  ο πληθυσμός ήταν σε ισορροπία Hardy- 

Weinberg (p=0,68) . 

 

 Για τον πολυμορφισμό IL-6 -174G>C, ο γονότυπος προσδιορίστηκε επιτυχώς για τα 840 

άτομα και 487 (58%) απ΄αυτά είχαν γονότυπο GG, 304 (26,7%) είχαν γονότυπο GC και 49 

(5,8%) είχαν γονότυπο CC(πίνακας 4.5). Η συχνότητα για το  C αλλήλιο ήταν 0,24 και  ο 

πληθυσμός ήταν σε ισορροπία Hardy- Weinberg (p=0,98) . 

 

Πίνακας 4.3. Συχνότητα εμφάνισης γονοτύπων και αλληλομόρφων στο δείγμα για τον 

πολυμορφισμό TNFα -308G>A 

Γονότυποι Αλληλόμορφα 

GG GA AA Σύνολο G A Ν 

(%) 525 

(84,7) 

93 

(15,0) 

2 

(0,3) 

620 

(100) 

1143 

(92,3) 

95 

(7,7) 
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Πίνακας 4.4. Συχνότητα εμφάνισης γονοτύπων και αλληλομόρφων στο δείγμα για τον 

πολυμορφισμό PPAR γ PRO 12 ALA 

Γονότυποι Αλληλόμορφα 

CC CG GG ΣΥΝΟΛΟ C G Ν 

(%) 645 

(84,4) 

112 

(14,7) 

7 

(0,9) 

764 

(100) 

1402 

 (92,2) 

119 

(7,8) 

 

 

 

Πίνακας 4.5. Συχνότητα εμφάνισης γονοτύπων και αλληλομόρφων στο δείγμα για τον 

πολυμορφισμό IL-6 -174G>C 

Γονότυποι Αλληλόμορφα 

GG GC CC ΣΥΝΟΛΟ G C Ν 

(%) 487 

(58,0) 

304 

(26,7) 

49 

(5,8) 

840 

(100) 

1278 

(78,3) 

353 

(21,7) 

 

 

Επειδή ο αριθμός των ομοζυγοτών για το Α αλλήλιο για τον πολυμορφισμό TNFa -308 G>A 

ήταν πολύ μικρός (n=2), για την στατιστική ανάλυση που ακολουθεί τα άτομα αυτά 

ενοποιήθηκαν με τους ετεροζυγώτες για Α αλλήλιο, με αποτέλεσμα τελικά σε όλες τις 

αναλύσεις να λαμβάνονται υπ΄όψη 2 ομάδες:  

1. μία ομάδα η οποία περιλαμβάνει τα άτομα με γονότυπο GG 

2. μία ομάδα η οποία περιλαμβάνει τα άτομα με γονότυπο είτε GA είτε ΑΑ (GA+AA)  

Με τον ίδιο τρόπο έγιναν και οι στατιστικές αναλύσεις για τον πολυμορφισμό PPAR γ Pro12 

Ala όπου πάλι λήφθηκαν υπ΄όψη 2 ομάδες: 

1. μία ομάδα η οποία περιλαμβάνει τα άτομα με γονότυπο Pro/Pro 

2. μία ομάδα η οποία περιλαμβάνει τα άτομα με γονότυπο είτε Pro/Ala είτε Ala/Ala 

(Pro/Ala+Ala/Ala) 

 

Για τους σκοπούς της συγκεκριμένης ανάλυσης λάβαμε υπόψη μόνο δύο κατηγορίες ΔΜΣ οι 

οποίες είναι οι παρακάτω: 

1. οι ελλειποβαρείς λόγω του πολύ μικρού αριθμού συμπτύχθηκαν με τα άτομα φυσιολογικού 

βάρους και δημιουργήθηκε μία ομάδα η οποία στο εξής θα καλείται φυσιολογικού βάρους  
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2. οι υπέρβαροι συμπτύχθηκαν με τους παχύσαρκους και δημιουργήθηκε μια νέα ομάδα η 

οποία στο εξής θα καλείται υπέρβαροι/ παχύσαρκοι. 

Η κατανομή του πολυμορφισμού TNFα -308G>A  ανά φύλο παρουσιάζεται στον πίνακα 4.6 

και στον πίνακα 4.9 παρουσιάζεται η κατανομή του πολυμορφισμού ανά φύλο και ανά 

κατηγορία ΔΜΣ.  

 

Η κατανομή του πολυμορφισμού PPAR γ PRO 12 ALA ανά φύλο παρουσιάζεται στον 

πίνακα 4.7 και στον πίνακα 4.10 παρουσιάζεται η κατανομή του πολυμορφισμού ανά φύλο 

και ανά κατηγορία ΔΜΣ.  

 

Η κατανομή του πολυμορφισμού  IL-6 -174G>C ανά φύλο παρουσιάζεται στον πίνακα 4.8 

και στον πίνακα 4.11 παρουσιάζεται η κατανομή του πολυμορφισμού ανά φύλο και ανά 

κατηγορία ΔΜΣ. 

 

Πίνακας 4.6. Κατανομή του Πολυμορφισμού TNFα -308G>A  ανά φύλο 

 Αγόρια 

(n=318) 

Κορίτσια 

(n=302) 

Σύνολο 

(n=620) 

p-

value 

GG 251 

(47,8%) 

274 

(86.2%) 

525 

(84,7) 

GA+ΑΑ 51 

(53,7%) 

44 

(13,8%) 

95 

(15,3%) 

 

 

0,292 

 

 

Πίνακας 4.7. Κατανομή του Πολυμορφισμού PPAR γ PRO 12 ALA ανά φύλο 

 

 Αγόρια 

(n=361) 

Κορίτσια 

(n=402) 

Σύνολο 

(n=763) 

p-value

Pro/Pro 303 

(83,9%) 

341 

(84,8%) 

644 

(84,4%) 

Pro/Ala+Ala/Ala 58 

(16,1%) 

61 

(15,2%) 

119 

(15,6%) 

 

 

0,734 
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Πίνακας 4.8. Κατανομή του Πολυμορφισμού IL-6 -174G>C ανά φύλο 

 Αγόρια 

(n=446) 

Κορίτσια 

(n=394) 

Σύνολο 

(n=840) 

p-value 

GG 234 

(59,4) 

253 

(56,7) 

487 

(58,0) 

GC 138 

(35,0) 

166 

(37,2) 

304 

(36,2) 

CC 22 

(5,6) 

27 

(6,1) 

49 

(5,8) 

 

 

0,736 

 

 

 

Πίνακας 4.9. Κατανομή του πολυμορφισμού TNFα -308G>A ανά κατηγορία ΔΜΣ 

 

GA+AA vs. GG 

OR=1.05, 95% CI (0.69-1.57) p-value=0.8 

Allele based (A vs. G) OR=1.05 95% CI(0.7-1.53) p=0.81 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γονότυποι TNFα -308G>A  
 GG GΑ+ΑΑ p-value 

N 524 95  
Φυσιολογικού βάρους 328 

(62,6) 
58 

(15,0) 
 
Κατηγορίες ΔΜΣ 

N (%) 
 Υπέρβαρα /Παχύσαρκα  196 

(37,4) 
37 

(38,9) 

 
 

0,430 
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Πίνακας 4.10. Κατανομή του πολυμορφισμού PPAR γ Pro12Ala ανά κατηγορία ΔΜΣ 

Γονότυποι PPAR γ PRO 12 ALA  

 Pro/Pro Pro/Ala+Ala/Ala p-value 

N 645 118  

Φυσιολογικού βάρους 393 

(60,9) 

81 

(68,6) 

 

 

Κατηγορίες 

ΔΜΣ 

N (%) 

 

Υπέρβαρα/ 

Παχύσαρκα  

252 

(39,1) 

37 

(31,4) 

 

 

0,068 

 

 

 

Pro/Ala + Ala/Ala vs. Pro/Pro 

OR= 1.02 95%CI (0.68-1.51), p-value=0.91 

Allele based (Ala vs. Pro) OR=0.78  95% CI (0.53-1.13) p=0.18 

 

Πίνακας 4.11. Κατανομή του πολυμορφισμού IL-6 -174G>C ανά φύλο και ανά 

κατηγορία ΔΜΣ 

Γονότυποι IL-6 -174G>C  

 GG GC CC p-value 

N 486 304 49  

 Φυσιολογικού βάρους 297 

(61,1) 

198 

(65,1) 

31 

(63,3) 

 

 

Κατηγορίες ΔΜΣ 

 

Υπέρβαρα/ Παχύσαρκα  189 

(38,9) 

106 

(34,9) 

18 

(36,7) 

 

 

0,522 

 

 

GC+CC vs GG;  

OR=0.88 95%CI( 0.68-1.14) p=0.33 

Allele based (C vs. G) OR=0.91 0.74-1.13 p=0.41 

 

Όσο αφορά στον πολυμορφισμό -308G>A στο γονίδιο του TNFα, όπως φαίνεται στους 

πίνακες 4.6 και 4.9 αντίστοιχα, η συχνότητα εμφάνισης του πολυμορφισμού δεν είχε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στα δύο φύλα (p=0,292) αλλά και στις 2 κατηγορίες του ΔΜΣ 

(p=0,430). Επίσης η κατανομή του πολυμορφισμού δεν διέφερε στις 2 κατηγορίες ΔΜΣ όταν 

λήφθηκε υπ΄όψη και το φύλο. Για τον πολυμορφισμό PPAR γ Pro12Ala, όπως φαίνεται στους 

πίνακες 4.7 και 4.10, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην κατανομή 

του μεταξύ των δύο φύλων (p=0,734), αλλά παρατηρήθηκε μια τάση διαφοροποίησης της 
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κατανομής ανά κατηγορία ΔΜΣ (p=0,068). Από την άλλη, η κατανομή του πολυμορφισμού 

δεν διέφερε στις 2 κατηγορίες ΔΜΣ όταν δεν λήφθηκε υπ΄όψη το φύλο.Επίσης και για τον 

πολυμορφισμό IL-6 -174G>C, όπως φαίνεται στους πίνακες 4.8 και 4.11 αντίστοιχα, η 

συχνότητα εμφάνισης του πολυμορφισμού δεν είχε στατιστικά σημαντική διαφορά στα δύο 

φύλα (p=0,736) αλλά και στις 2 κατηγορίες του ΔΜΣ (p=0,522). Επίσης η κατανομή του 

πολυμορφισμού δεν διέφερε στις 2 κατηγορίες ΔΜΣ όταν λήφθηκε υπ΄όψη το φύλο. 

 

4.6 ΕΛΕΓΧΟΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ ΤΩΝ ΤΡΙΩΝ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΜΕ 

ΕΠΙΛΕΓΜΕΝΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΤΟΥ ΔΕΙΓΜΑΤΟΣ  

Πραγματοποιήθηκε έλεγχος της συσχέτισης των 3 μελετούμενων πολυμορφισμών με 

συγκεκριμένους ανθρωπομετρικούς δείκτες και αλλά και με κλινικούς και βιοχημικούς 

δείκτες. Όπως φαίνεται στον πίνακα 4.12, ο πολυμορφισμός TNFα -308G>A, δεν βρέθηκε να 

σχετίζεται με καμία παράμετρο. 

  

Πίνακας 4.12. Έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού TNFα -308G>A με 

ανθρωπομετρικούς, κλινικούς και βιοχημικούς δείκτες 

 GG GA+ΑΑ p-value 

ΔΜΣ (kg/m²) 20,18±3,57 20,23±3,50 0,892 

Περιφέρεια μέσης (cm) 69,54±10,35 68,34±9,25 0,291 

Περιφέρεια ισχίων (cm) 85,57±8,58 84,66±9,98 0,355 

WHR 0,81±0,06 0,81±0,14 0,746 

Δερματοπτυχή τρικεφάλου (mm) 20,31±8,34 19,73±7,60 0,534 

Υποωμοπλατιαία Δερματοπτυχή (mm) 11,62±5,72 11,75±5,76 0,838 

Ποσοστό λίπους 29,46±12,31 28,68±11,50 0,571 

Συστολική Αρτηριακή πίεση (mm Hg) 121,10±15,16 119,30±17,74 0,305 

Διαστολική Αρτηριακή Πίεση (mm Hg) 75,61±12,12 76,37±14,30 0,590 

Γλυκόζη (mg/dL)) 84,70±13,41 85,01±8,86 0,632 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 0,81±0,06 0,81±0,14 0,693 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL)  186,85±30,10 192,10±29,16 0,119 

HDLc (mg/dL) 52,48±10,86 54,34±11,59 0,131 

LDLc (mg/dL) 29,46±12,31 28,68±11,50 0,245 

Ινσουλινοαντίσταση 1,61±1,19 1,62±1,00 0,987 

 



 117

Όσο αφορά στον πολυμορφισμό PPARγ Pro12Ala, όπως φαίνεται στον πίνακα 4.13, βρέθηκε 

να σχετίζεται στατιστικά σημαντικά με τη δερματοπτυχή τρικεφάλου με τους ομοζυγώτες για 

το φυσιολογικό αλλήλιο να έχουν υψηλότερες τιμές δερματοπτυχής τρικεφάλου συγκριτικά 

με τους ετεροζυγώτες ή ομοζυγώτες για τον πολυμορφισμό (19,85±7,88 vs. 18,20±7,50, 

p=0,038). Μία τάση συσχέτισης  του πολυμορφισμού φάνηκε να υπάρχει με την περιφέρεια 

μέσης, την περιφέρεια ισχίων και την υποωμοπλατιαία δερματοπτυχή. Συγκεκριμένα,  οι  

Pro/Ala ή Ala/Ala είχαν μικρότερες τιμές περιφέρειας μέσης, περιφέρειας ισχίων αλλά και 

υποωμοπλατιαίας δερματοπτυχής συγκριτικά με τα άτομα με γονότυπο Pro/Pro (67,33±9,30 

vs. 69,08±9,83, p=0,074, 85,59±8,71 vs. 84,11±9,11 p=0,093 και 10,90±5,43 vs.11,96±6,08 

p=0,079, αντίστοιχα). 

 

Πίνακας 4.13. Έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού PPARγ PRO12ALA  με 

ανθρωπομετρικούς, κλινικούς και βιοχημικούς δείκτες 

 

 Pro/Pro Pro/Ala+Ala/Ala p-value 

ΔΜΣ (kg/m²) 20,24±3,59 19,67±3,63 0,114 

Περιφέρεια μέσης (cm) 69,08±9,83 67,33±9,30 0,074 

Περιφέρεια ισχίων (cm) 85,59±8,71 84,11±9,11 0,093 

WHR 0,80±0,08 0,80±0,04 0,393 

Δερματοπτυχή τρικεφάλου (mm) 19,85±7,88 18,20±7,50 0,038 

Υποωμοπλατιαία Δερματοπτυχή 

(mm) 

11,96±6,08 10,90±5,43 0,079 

Ποσοστό λίπους 29,42±12,16 27,75±11,92 0,243 

Συστολική Αρτηριακή πίεση (mm 

Hg) 

121,23±15,77 120,98±14,38 0,857 

Διαστολική Αρτηριακή Πίεση (mm 

Hg) 

75,31±12,83 74,73±11,49 0,647 

Γλυκόζη (mg/dL)) 86,04±9,04 84,89±8,72 0,203 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 0,81±0,06 0,81±0,14 0,793 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL)  187,98±29,32 187,41±34,9 0,849 

HDLc (mg/dL) 52,75±11,00 52,15±10,32 0,580 

LDLc (mg/dL) 122,21±23,99 122,11±27,71 0,966 

Ινσουλινοαντίσταση 1,64±1,06 1,50±0,90 0,324 
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Όπως φαίνεται στον πίνακα 4.14, ο πολυμορφισμός IL-6 -174G>C , δεν βρέθηκε να 

σχετίζεται με καμία μελετούμενη παράμετρο.  

 

 

Πίνακας 4.14. Έλεγχος συσχέτισης του πολυμορφισμού IL-6 -174G>C με 

ανθρωπομετρικούς, κλινικούς και βιοχημικούς δείκτες 

 

 

 

 

 

  

 GG GC CC p-value 

ΒΜΙ (kg/m²) 20,09 ±3,69 20,20 ±3,56 19,99 ±3,33 0,884 

Περιφέρεια μέσης (cm) 68,76 

±10,05 

69,23 

±10,01 

68,02 ±8.86 0,666 

Περιφέρεια ισχίων (cm) 85,24 ±9,00 85,55 ±9,00 84,39 ±7,72 0,685 

WHR 0,80 ±0,05 0,81 ±0,09 0,80 ±0,05 0,685 

Δερματοπτυχή τρικεφάλου (mm) 19,45 ±7,87 19,90 ±7,68 19,89 ± 7,97 0,713 

Δερματοπτυχή υποωμοπλατιαία 

(mm) 

11,68 ±6,00 11,96 ±6,00 11,70 ±5,34 0,516 

Ποσοστό λίπους 28,74±11,98 29,67±11,74 29,56±12,29 0,624 

Συστολική Αρτηριακή πίεση (mm 

Hg) 

121,15±16,10 120,86±13,4

9 

118,16±14,4

0 

0,426 

Διαστολική Αρτηριακή Πίεση 

(mm Hg) 

75,53±13,71 74,83±10,48 75,48±14,40 0,739 

Γλυκόζη (mg/dL) 86,01 ±13,66 85,86 ±8,79 84,10 

±12,91 

0,581 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 65,24 ±25,64 63,05 

±21,39 

65,33 

±20,48 

0,445 

 HDLc (mg/dL) 52,63±11,04 53,02±11,49 53,08±9,59 0,866 

LDLc (mg/dL) 122,04±25,24 122,99±24,3

5 

123,53±28,2

7 

0,837 

Ινσουλινοαντίσταση 1,66±1,10 1,46±0,89 1,44±0,81 0,138 
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4.7 ΕΛΕΓΧΟΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ ΤΩΝ 3 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΜΕ ΔΕΙΚΤΕΣ 

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ 

Για την διερεύνηση των σχέσεων μεταξύ γονότυπων και  

α)ΔΜΣ 

β)περιφέρειας μέσης  

γ)δερματοπτυχής τρικεφάλου  

εφαρμόστηκαν 3 μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης(Linear Regression). Σε κάθε μοντέλο 

στην αρχή λαμβάναμε υπό όψη τον κάθε πολυμορφισμό μόνο του και στη συνέχεια και τους 

3 μαζί. Επειδή ο σκοπός της συγκεκριμένης μελέτης είναι κυρίως να εξετάσει τη συσχέτιση 

των πολυμορφισμών και των διατητικών συνηθειών σε παιδιά, επιλέχθηκαν ως εξαρτημένες 

μεταβλητές στα μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης ο ΔΜΣ, η περιφέρεια μέσης και η 

δερματοπτυχή τρικεφάλου αφού αυτές έχουν φανεί, από τη βιβλιογραφία, να σχετίζονται 

καλύτερα με την παχυσαρκία. Επίσης λάβαμε υπό όψη, την ενέργεια και παράγοντες που 

αφορούσαν στο κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Όσο αφορά στο κοινωνικοοικονομικό 

επίπεδο, όπως αυτό αξιολογήθηκε από το ερωτηματολόγιο με τα Δημογραφικά στοιχεία, 

επιλέχθηκαν να μπούνε στο μοντέλο της γραμμμικής παλινδρόμησης οι μεταβλητές έτη 

σπουδών πατέρα(≤12 έτη, >12 έτη), έτη σπουδών μητέρας(≤12 έτη, >12 έτη),  και αριθμός 

τετραγωνικών σπιτιού γιατί αυτές βρέθηκαν να συσχετίζονται καλύτερα με το ΔΜΣ στο 

συγκεκριμένο δείγμα.  

 

4.7.Α) TNFa -308G>A 

Όπως φαίνεται από τα παρακάτω αποτελέσματα ο πολυμορφισμός TNFa-308G>A δε 

φαίνεται να επηρέαζε το ΔΜΣ, την περιφέρεια μέσης αλλά και τη δερματοπτυχή τρικεφάλου 

στο μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης στο οποίο λήφθηκαν υπ΄όψη και άλλοι παράγοντες. 

Από την άλλη, τα λεπτά/ ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων, και τα έτη σπουδών μητέρας 

επηρέαζαν θετικά  το ΔΜΣ αλλά και το φύλο, ενώ η ενέργεια είχε αρνητική επίδραση. Όσο 

αφορά στην περιφέρεια μέσης η ενέργεια και ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού είχαν αρνητική 

επίδραση ενώ το φύλο είχε θετική, δηλαδή τα αγόρια φαινόταν να έχουν μεγαλύτερη 

περιφέρεια μέσης. Για τη δερματοπτυχή τρικεφάλου στατιστικά σημαντική αρνητική 

επίδραση φαινόταν να έχει η ενέργεια. 
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης του ΔΜΣ με τον πολυμορφισμό 

TNFa -308G>A 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,034 0,447 

Φύλο 0,120 0,010 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,095 0,037 

Ενέργεια -0,096 0,004 

Έτη σπουδών πατέρα -0,112 0,818 

Έτη σπουδών μητέρας 0,099 0,048 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,088 0,061 

GG vs. GA+AA 0,013 0,776 

p=0,001, R2 adj=7,4% 

  

Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της περιφέρειας μέσης με τον 

πολυμορφισμό TNFa -308G>A 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,055 0,223 

Φύλο 0,190 0,001 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,081 0,079 

Ενέργεια -0,165 0,001 

Έτη σπουδών πατέρα -0,020 0,704 

Έτη σπουδών μητέρας 0,085 0,091 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,096 0,042 

GG vs. GA+AA -0,028 0,527 

P=0,001, R2 adj=7,8% 
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της δερματοπτυχής τρικεφάλου 

με τον πολυμορφισμό TNFa -308G>A 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,010 0,830 

Φύλο 0,011 0,825 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,031 0,508 

Ενέργεια -0,174 0,002 

Έτη σπουδών πατέρα -0,064 0,226 

Έτη σπουδών μητέρας 0,059 0,256 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,049 0,304 

GG vs. GA+AA 0,006 0,894 

p=0,023, R2 adj=2,2% 

  

4.7 Β) PPARγ Pro12Ala  

Ο πολυμορφισμός  PPARγ Pro12Ala φαίνεται να είχε την τάση να ασκεί αρνητική επίδραση  

στο ΔΜΣ (p=0,062) ενώ η ενέργεια είχε στατιστικά σημαντική αρνητική επίδραση. Από την 

άλλη το φύλο και τα λεπτά ανά ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων είχαν θετική επίδραση 

ενώ ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού αρνητική. Όταν στο ίδιο μοντέλο συμπεριλήφθηκαν οι 

παράγοντες ΔΜΣ πατέρα και ΔΜΣ μητέρα, ο πολυμορφισμός PPAR γPro12Ala δεν επηρέαζε 

πλέον στατιστικά σημαντικά το ΔΜΣ (p=0,182). Όσο αφορά στην περιφέρεια μέσης, 

αρνητική επίδραση είχε η ενέργεια και ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού ενώ θετική είχε η 

ηλικία και το φύλο. Για τη δερματοπτυχή τρικεφάλου αρνητική επίδραση φαινόταν να έχει η 

ενέργεια και ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού.  
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης του ΔΜΣ με τον πολυμορφισμό 

PPARγ Pro12Ala 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,058 0,154 

Φύλο 0,082 0,060 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,080 0,058 

Ενέργεια -0,174 0,002 

Λίπος -0,042 0,450 

Έτη σπουδών πατέρα -0,001 0,984 

Έτη σπουδών μητέρας 0,074 0,093 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,081 0,057 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,074 0,069 

p<0,001, R2 adj=5,2% 

 

 

Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της περιφέρειας μέσης  με τον 

πολυμορφισμό PPARγ Pro12Ala 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,104 0,011 

Φύλο 0,192 <0,001 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,074 0,077 

Ενέργεια -0,158 0,005 

Έτη σπουδών πατέρα -0,032 0,453 

Έτη σπουδών μητέρας 0,058 0,182 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,087 0,037 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,046 0,257 

P<0,001, R2 adj=6,7% 
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της δερματοπτυχής τρικεφάλου  

με τον πολυμορφισμό PPARγ Pro12Ala 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,048 0,249 

Φύλο -0,018 0,675 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,041 0,332 

Ενέργεια -0,161 <0,001 

Έτη σπουδών πατέρα -0,038 0,388 

Έτη σπουδών μητέρας 0,074 0,094 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,086 0,045 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,052 0,205 

P<0,001, R2 adj=4,5% 

 

4.7 Γ) Il-6 -174G>C  

Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα που παρουσιάζονται στους παρακάτω πίνακες, ο 

πολυμορφισμός  IL-6-174G>C 308G>A δε φαίνεται να επηρέαζε το ΔΜΣ ενώ η ενέργεια και 

ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού είχαν αρνητική επίδραση και το φύλο και τα λεπτά 

καθιστικών δραστηριοτήτων θετική. Στη μεταβλητή περιφέρεια μέσης αρνητική επίδραση 

είχε η ενέργεια και ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού και θετική το φύλο, η ηλικία και τα 

λεπτά καθιστικών δραστηριοτήταν. Για τη δερματοπτυχή τρικεφάλου αρνητική επίδραση είχε 

ο αριθμός τετραγωνικών σπιτιού και η ενέργεια ενώ θετική είχε το φύλο. 

 

 

Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης του ΔΜΣ με τον πολυμορφισμό 

Il-6 -174G>C 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,067 0,084 

Φύλο 0,116 0,004 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,089 0,026 

Ενέργεια -0,128 0,001 

Έτη σπουδών πατέρα -0,011 0,788 

Έτη σπουδών μητέρας 0,307 0,072 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,095 0,020 

GG vs. GC vs. CC 0,005 0,903 

P=0,001, R2 adj=8,0% 
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της περιφέρειας μέσης με τον 

πολυμορφισμό Il-6 -174G>C 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,114 0,003 

Φύλο 0,203 0,001 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,086 0,030 

Ενέργεια -0,128 0,001 

Έτη σπουδών πατέρα 0,059 0,153 

Έτη σπουδών μητέρας -0,102 0,010 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού 0,012 0,748 

GG vs. GC vs. CC -0,046 0,738 

P<0,001, R2 adj=5,6% 

 

Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της δερματοπτυχής τρικεφάλου 

με τον πολυμορφισμό Il-6 -174G>C 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,044 0,273 

Φύλο 0,028 0,003 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,058 0,154 

Ενέργεια -0,159 0,003 

Έτη σπουδών πατέρα -0,039 0,359 

Έτη σπουδών μητέρας 0,062 0,144 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,091 0,027 

GG vs. GC vs. CC 0,036 0,359 

P<0,001, R2 adj=7,8% 

 

 

4.7 Δ)TNFa-308G>A, PPARγ Pro12Ala, Il-6 -174G>C  

 Όπως φαίνεται από τους παρακάτω πίνακες, στο μοντέλο εκτίμησης της σχέσης του ΔΜΣ με 

τους 3 μελετούμενους πολυμορφισμούς, ο πολυμορφισμός PPARγ Pro12Ala φαίνεται να έχει 

την τάση να ασκεί αρνητική επίδραση στο ΔΜΣ, όπως επίσης και ο αιθμός τετραγωνικών 

σπιτιού ενώ θετική είχε το φύλο. 
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Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης του ΔΜΣ με τους 3 

μελετούμενους πολυμορφισμούς  

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,048 0,397 

Φύλο 0,149 0,012 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,037 0,526 

Ενέργεια -0,188 0,001 

Έτη σπουδών πατέρα 0,053 0,428 

Έτη σπουδών μητέρας 0,038 0,564 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,123 0,044 

GG vs. GA+AA -0,031 0,582 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,097 0,082 

GG vs. GC vs. CC -0,611 0,541 

p=0,011, R2 adj=4,3% 

 

 Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της περιφέρειας μέσης  με τους 3 

μελετούμενους πολυμορφισμούς  

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,092 0,103 

Φύλο 0,214 <0,001 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων 0,032 0,575 

Ενέργεια -0,136 0,082 

Έτη σπουδών πατέρα 0,007 0,918 

Έτη σπουδών μητέρας 0,047 0,471 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,125 0,040 

GG vs. GA+AA -0,070 0,209 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,076 0,177 

GG vs. GC vs. CC  0,016 0,773 

p=0,002, R2 adj=6,0% 
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 Μοντέλο παλινδρόμησης για την εκτίμηση της σχέσης της δερματοπτυχής τρικεφάλου 

με τους 3 μελετούμενους πολυμορφισμούς  

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value

Ηλικία  0,079 0,177 

Φύλο 0,004 0,945 

Λεπτά/ημέρα καθιστικών δραστηριοτήτων -0,035 0,559 

Ενέργεια -0,090 0,264 

Έτη σπουδών πατέρα -0,069 0,314 

Έτη σπουδών μητέρας 0,047 0,442 

Αριθμός τετραγωνικών σπιτιού -0,099 0,113 

GG vs. GA+AA -0,021 0,713 

Pro/Pro vs. Pro/Ala+Ala/Ala -0,080 0,168 

GG vs. GC vs. CC  -0,021 0,713 

p=0,509, R2 adj=0,2% 

  

4.8 ΕΛΕΓΧΟΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΩΝ 3 ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΜΕ ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ 

ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΟΦΗΣ  

Όπως αναφέρθηκε στην ενότητα 1.2.9. της Εισαγωγής, για τον πολυμορφισμό TNFa -

308G>A έχει αναφερθεί να υπάρχει αλληλεπίδραση με την πρόσληψη αραχιδονικού οξέος 

και λινολεϊκού οξέος στο ΔΜΣ. Επίσης, για τον πολυμορφισμό PPARγPro12Ala υπάρχουν 

διαθέσιμα επιστημονικά δεδομένα που δείχνουν μια αλληλεπίδραση αυτού του 

πολυμορφισμού με το συνολικό λίπος της δίαιτας αλλά και τους διάφορους τύπους 

(κορεσμένα, πολυακόρεστα, μονακόρεστα). Για τους σκοπούς της συγκεκριμένης μελέτης 

επιλέχθηκε νε γίνει έλεγχος της αλληλεπίδρασης των 3 πολυμορφισμών με τις συνολικό λίπος 

της δίαιτας γιατί η ως τώρα διατροφική ανάλυση της συγκεκριμένης έρευνας δεν  ήταν 

πλήρης όσο αφορά στα είδη του λίπους. Το λίπος επιλέχθηκε καθώς υπάρχουν κάποια 

δεδομένα που αναφέρουν ότι στα παχύσαρκα παιδιά, μεγαλύτερο ποσοστό της ενέργειας 

προέρχεται από λίπος κι επειδή ως τώρα έχουν αναφερθεί αλληλεπίδράσεις γενετικών 

παραγόντων-διατροφής μόνο όσο αφορά στο λίπος.  

 

Το προσλαμβανόμενο λίπος της δίαιτας(gr.) χωρίστηκε σε τεταρτημόρια ώστε να υπάρχει 

μεγαλύτερη διακύμανση στην πρόσληψη αλλά και επειδή, από τις υπάρχουσες μελέτες, 

φαίνεται να είναι αυτά που χρησιμοποιούνται συχνότερα . 
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Από τη Ανάλυση Διακύμανσης (Univariate Analysis of Variance) δεν βρέθηκε να υπάρχει 

αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού PPARγPro12Ala με το λίπος της δίαιτας στο ΔΜΣ, 

έχοντας λάβει υπόψη την ηλικία και το φύλο. Το ίδιο εύρημα ίσχυε και για τον 

πολυμορφισμό IL-6 -174G>C. 

 

Από την ίδια ανάλυση, βρέθηκε ότι η αλληλεπίδραση τεταρτημορίων λίπους με τον 

πολυμορφισμό TNFα -308G>A επηρέαζε στατιστικά σημαντικά το ΔΜΣ (p=0,001). Στο 

παρακάτω διάγραμμα παρουσιάζονται οι διαφορές στο μέσο ΔΜΣ ανάλογα με τα 

τεταρτημόρια του λίπους και το γονότυπο. 

 

NTILES of FAT_M

4321

M
ea

n 
BM

I

22,5

22,0

21,5

21,0

20,5

20,0

19,5

19,0

18,5

Genotypes TNFA

GG

GA

 

Στη συνέχεια έγινε γραμμική παλινδρόμηση κατά γονότυπο (GG vs. GA+AA) όπου βρέθηκε 

ότι στους GG τα τεταρτημόρια του λίπους είχαν αρνητική επίδραση στο ΔΜΣ, δηλαδή 

μεγαλύτερη πρόσληψη λίπους σχετιζόταν με μικρότερο ΔΜΣ(p<0.001). Στους GA+AA 

φάνηκε η τάση τα τεταρτημόρια του λίπους να επιδρούν θετικά στο ΔΜΣ (p=0,067), δηλαδή 

αύξηση της πρόσληψης λίπους σχετιζόταν με μεγαλύτερο ΔΜΣ, όπως φαίνεται και στο 

παραπάνω διάγραμμα. Τα αποτελέσματα  αυτά φαίνονται στο παρακάτω μοντέλο. 

 

 

 

Γονότυποι TNFa 

Μέσος ΔΜΣ 
(kg/m2) 

Τεταρτημόρια λίπους 
Διάγραμμα 4.1 Μέσες τιμές ΔΜΣ ανά γονότυπο και τεταρτημόριο λίπους 
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 GG GA+AA 

Μεταβλητή β-συντελεστής p-value β-συντελεστής p-value 

Ηλικία 0,037 0,387 0,009 0,935 

Φύλο 0,116 0,008 -0,004 0,969 

Τεταρτημόρια 

λίπους 

-0,236 <0,001 0,200 0,067 

R2 adj=5.5%      R2 adj =0,8% 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν 1132 παιδιά ηλικίας 10-12 ετών, τα οποία υποβλήθηκαν 

σε ανθρωπομετρικές και βιοχημικές μετρήσεις, γονοτυπική ανάλυση για τους 

πολυμορφισμούς TNFα -308 G>A, PPARγ Pro12Ala IL-6-174G>C και αξιολόγησης της 

διατροφικής τους πρόσληψης με 2 ανακλήσεις 24ώρου. 

  

Όσο αφορά στις ανθρωπομετρικές μετρήσεις, ανάμεσα στα δύο φύλα παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στην περιφέρεια μέσης,  στο λόγο περιφέρειας μέσης προς 

περιφέρεια ισχύος (WHR) και στην υποωμοπλατιαία δερματοπτυχή με τα αγόρια να έχουν 

υψηλότερη περιφέρειας μέσης και WHR συγκριτικά με τα κορίτσια ενώ η υποωμοπλατιαία 

δερματοπτυχή ήταν υψηλότερη στα κορίτσια σε σχέση με τα αγόρια (Πίνακας4.1). Τα 

αποτελέσματα αυτά είναι σε συμφωνία με τη μελέτη των Mamalakis και συνεργατών σε 

παιδιά στην Κρήτη, όπου το WHR ήταν υψηλότερο στα αγόρια όλων των ηλικιακών ομάδων 

και οι μετρήσεις των δερματοπτυχών υψηλότερες στα κορίτσια (Mamalakis G et al 2002).   

 

Όσο αφορά στις βιοχημικές παραμέτρους, παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των δύο φύλων στις τιμές της γλυκόζης, στα τριγλυκεριδία, στην ολική χοληστερόλη, 

στην υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) και στην ινσουλινοαντίσταση (Πίνακας4.1). 

Συγκεκριμένα τα αγόρια, συγκριτικά με τα κορίτσια, βρέθηκαν να έχουν υψηλότερες τιμές 

γλυκόζης ολικής χοληστερόλης και  HDLc σε σχέση με τα κορίτσια το οποίο έχει φανεί και 

στη Bogalusa Heart Study (David S et al 1999). 

 

Όσο αφορά στην πρόσληψη μακροθρεπτικών και μικροθρεπτικών συστατικών, όπως 

φαίνεται τον πίνακα 4.1, βρέθηκαν  στατιστικά σημαντικές διαφορές για τα δύο φύλα,  με τα 

αγόρια να παρουσιάζουν μεγαλύτερες τιμές στην ενεργειακή πρόσληψη, στην πρόσληψη 

πρωτείνης, υδατανθράκων, λίπους, κορεσμένου και μονοακόρεστου λίπους, ασβεστίου και  

διαιτητικών ινών συγκριτικά με τα κορίτσια. Όπως φαίνεται και από άλλες μελέτες τα 

κορίτσια συνήθως παρουσιάζουν μικρότερες τιμές μακροθρεπτικών αλλά και 

μικροθρεπτικών συστατικών (Rolland-Cachera  MF et al, 2000, Lytle LA et al, 2002, Suitor 

CW and Cleason PM 2002). Αυτό μπορεί να οφείλεται στη μεγαλύτερη γνώση που έχουν οι 

γυναίκες σχετικά  με τη διατροφή (Pirouznia M 2001) αλλά πολύ πιθανό και στις αυξημένες 

ανησυχίες που παρατηρούνται στα νεαρά κορίτσια σχετικά με το σωματικό τους βάρος και 

την ενασχόλησή τους με δίαιτες αδυνατίσματος(Yiannakoulia M 2004). 

 

Ο επιπολασμός του υπερβάλλοντος βάρους ήταν 28,9% και της παχυσαρκίας 9,1% στην 

παρούσα μελέτη. Τα ποσοστά αυτά είναι υψηλότερα από τα ποσοστά άλλων ερευνών που 
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έχουν γίνει σε Ελληνικό πληθυσμό παιδιών  (Mamalakis G et al 2000, Karayiannis D et al 

2003, Georgiadis G et al 2003), αλλά θα πρέπει να ληφθεί υπ΄όψη ο σχεδιασμός της κάθε 

μελέτης. Ενδεικτικά αναφέρεται ότι στη μελέτη των Georgiadis και συνεργατών που αφορά 

σε αντιπροσωπευτικό δείγμα, το ποσοστό υπερβάλλοντος βάρους ήταν 17,3% και της 

παχυσαρκίας 3,6% σε παιδιά ηλικίας 6-17 ετών (Georgiadis G et al 2007), Στη συγκεκριμένη 

μελέτη φάνηκε να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στα δύο φύλα στην κατανομή στις  

κατηγορίες ΔΜΣ (p=0,050), με τα αγόρια να παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά υπέρβαρου 

και παχύσαρκου. Άλλες 3 μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε Ελληνικό πληθυσμό παιδιών 

βρήκαν επίσης ότι τα αγόρια παρουσίαζαν υψηλότερα ποσοστά υπέρβαρου και παχύσαρκου 

σε σχέση με τα κορίτσια (Mamalakis G et al 2000, Karayiannis D et al 2003, Papadimitriou A 

et al 2005) ενώ στη μελέτη των  Georgiadis και συνεργατών το ποσοστό υπέρβαρου ήταν 

μεγαλύτερο στα κορίτσια ενώ της παχυσαρκίας μεγαλύτερο στα αγόρια (Georgiadis G et al 

2007).  

 

Στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι τα υπέρβαρα/ παχύσαρκα παιδιά είχαν μικρότερες μέσες 

τιμές πρόσληψης ενέργειας, υδατανθράκων, λίπους και διαιτητικών ινών  σε σχέση με τα 

παιδιά φυσιολογικού βάρους(Πίνακας 4.2).  Αυτό το εύρημα ίσως να φαίνεται αρχικά 

παράδοξο.  Όπως όμως αναφέρεται και στη μελέτη ανασκόπησης του Rodríguez G, συχνά 

γίνεται η υπόθεση ότι τα υπέρβαρα/ παχύσαρκα παιδιά τρώνε περισσότερο από ότι οι 

συνομήλικοί τους με φυσιολογικό βάρος αλλά αυτή η υπόθεση σπανίως έχει αποδειχθεί. 

Αντιθέτως οι συγχρονικές μελέτες συνήθως δείχνουν ότι η συνολική πρόσληψη ενέργειας δεν 

σχετίζεται με τη σύσταση σώματος ή το λίπος σώματος (Guillaume M et al 1998, Davies 

BSW et al 2000, McGloin AF et al 2002) και συχνά, αφού γίνει διόρθωση για την ενεργειακή 

κατανάλωση, διαφαίνεται ότι τα παχύσαρκα παιδιά καταναλώνουν λιγότερη ενέργεια από ότι 

τα μη παχύσαρκα (Gazanniga JM et al 1993, Maffeis C et al , 1996). Πιθανές εξηγήσεις για  

το εύρημα ότι σε συγχρονικές μελέτες που περιλαμβάνουν παχύσαρκα και υπέρβαρα παιδιά, 

που ήδη έχουν πλεονάζον σωματικό λίπος, και καταλήγουν στο ότι  η ενέργεια δε σχετίζεται 

ή σχετίζεται αντίθετα με το λίπος σώματος είναι: α)τα παχύσαρκα παιδιά τρώνε περισσότερο 

από ότι τα μη παχύσαρκα αλλά η μεθοδολογία για την εκτίμηση της διατροφικής πρόσληψης  

πιθανά να μην μπορεί να εκτιμήσει αυτές τις διαφορές, β) τα υπέρβαρα παιδιά σε κίνδυνο να 

γίνουν παχύσαρκα πιθανά έτρωγαν περισσότερο σε ένα προηγούμενο στάδιο αλλά όχι πλέον, 

γ)τα υπέρβαρα παιδιά τείνουν να υποεκτιμούν την ενεργειακή τους πρόσληψη, συνειδητά ή 

ασυνείδητα,(Bandini LG et al 1990, Livingstone MB et al 1992) και δ) συχνά τα παχύσαρκα 

παιδιά είναι σε δίαιτα για ρύθμιση του σωματικού τους βάρους ή τρώνε λιγότερο εξαιτίας της 

οικογένειας ή επαγγελματιών υγείας.  
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Επίσης θα πρέπει να αναφερθεί ότι υπάρχουν συγχρονικές μελέτες στις οποίες  δεν έχουν 

φανεί συσχετίσεις μεταξύ ποσοστών πρόσληψης μακροθρεπτικών συστατικών και σωματικού 

λίπους (Maffeis C et al  2000, Davies PS 1997) 

 

Όσο αφορά στους μελετούμενους πολυμορφισμούς, η συχνότητα του TNFα -308 A αλληλίου 

στα 620 παιδιά στα οποία προσδιορίστηκε επιτυχώς ο γονότυπος ήταν 0,08. Η συχνότητα 

αυτή είναι χαμηλότερη από αυτή που αναφέρεται στη μετά-ανάλυση του Sookoian για τον 

πολυμορφισμό TNFα -308 G>A  η οποία έχει υπολογιστεί σε  0,45 για τους Λευκούς αλλά 

αφορά  τη συνολική συχνότητα που έχει υπολογιστεί σε αυτή τη μετά-ανάλυση τόσο από 

συγχρονικές μελέτες όσο και από μελέτες ασθενών- μαρτύρων (Sookoian SCα et al 2005).  Η 

συχνότητα του Α αλληλίου ήταν παρόμοια με τη συχνότητα που βρέθηκε από τους Sookoian  

και συνεργάτες σε εφήβους. Επίσης η συχνότητα αυτή βρέθηκε να είναι μεγαλύτερη σε 

σύγκριση με μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε Ελληνικό πληθυσμό στην οποία η συχνότητα 

για το Α αλλήλιο βρέθηκε 0,02 (Dedoussis GV et al 2005).  Από όσο γνωρίζουμε, δεν 

υπάρχουν άλλες δημοσιευμένες μελέτες, με ίδιο σχεδιασμό,  οι οποίες να έχουν εκτιμήσει τη 

συχνότητα του πολυμορφισμού αυτού σε παιδιά ώστε να γίνουν πιο ασφαλείς συγκρίσεις. 

 

Επίσης στη συγκεκριμένη μελέτη η κατανομή του πολυμορφισμού TNFa -308G>A βρέθηκε 

να μην έχει στατιστικά σημαντική διαφορά στα δύο φύλα αλλά και στις 2 κατηγορίες του 

ΔΜΣ (φυσιολογικού βάρους+ελλειποβαρή παιδιά vs. υπέρβαρα και παχύσαρκα).  Ο 

πολυμορφισμός αυτός δεν βρέθηκε να σχετίζεται με καμία από τις ανθρωπομετρικές αλλά και 

βιοχημικές παραμέτρους που αξιολογήθηκαν αλά ούτε και με την ινσουλινοαντίσταση, τη 

Συστολική και τη Διαστολική αρτηριακή πίεση (Πίνακας 4.12). Τα αποτελέσματα των 

μελετών σχετικά με τη συσχέτιση του πολυμορφισμού TNFa -308G>A με διάφορους δείκτες 

είναι αντικρουόμενα. Κάποιες μελέτες έχουν δείξει να υπάρχει συσχέτιση  του 

πολυμορφισμού με δείκτες παχυσαρκίας ενώ κάποιες άλλες όχι (Sookoian SCα et al 2005). 

Στη μετά-ανάλυση των Sookoian , στην οποία συμπεριλήφθηκαν 31 μελέτες που 

αξιολογούσαν τη συσχέτιση του πολυμορφισμού με παράγοντες του Μεταβολικού 

Συνδρόμου, οι φορείς του Α αλληλίου φάνηκε να έχουν 23% μεγαλύτερη πιθανότητα να 

αναπτύξουν παχυσαρκία συγκρινόμενοι με τους ομόζυγους φυσιολογικούς αλλά επίσης είχαν 

και σημαντικά υψηλότερη συστολική αρτηριακή πίεση (Sookoian SCα et al 2005). Επιπλέον, 

συγκρίνοντας τα αποτελέσματά μας με ένα πιο κοντινό ηλικιακό δείγμα από τη μελέτη των 

Sookoian  και συνεργατών σε 175 εφήβους που πληρούσαν τα διαγνωστικά κριτήρια για τη 

Συστολική ή τη Διαστολική Αρτηριακή Πίεση, φαίνεται να υπάρχει μια συμφωνία αφού  και 

σε αυτή τη μελέτη  δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ των φορέων και μη φορέων του Α 
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αλληλίου όσον αφορά τον ΔΜΣ, το WHR, την ΗDL και LDL χοληστερόλη, τα 

τριγλυκεριδία, και τη  γλυκόζη νηστείας (Sookoian SCb et al 2005).  

  

Στην παρούσα μελέτη βρέθηκε να υπάρχει αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού TNFα -

308G>A με τα τεταρτημόρια του λίπους της δίαιτας η οποία φάνηκε να επηρεάζει στατιστικά 

σημαντικά το ΔΜΣ (p=0,001). Όταν πραγματοποιήθηκε περαιτέρω ανάλυση, βρέθηκε ότι 

στους ομοζυγώτες φυσιολογικούς μεγαλύτερη πρόσληψη λίπους σχετιζόταν με μικρότερο 

ΔΜΣ, ενώ στους φορείς του Α αλληλίου μεγαλύτερη πρόσληψη λίπους σχετιζόταν με 

μεγαλύτερο ΔΜΣ, έχοντας διορθώσει για την ηλικία και το φύλο. Κατά συνέπεια τα άτομα 

που δεν έφεραν τον πολυμορφισμό φαινόταν να είναι ευνοημένα σε σχέση με αυτά που τον 

έφεραν. Εδώ θα πρέπει να αναφερθεί ότι μεγάλη πρόσληψη λίπους φαίνεται να σχετίζεται με 

την παχυσαρκία (Robitaille J et al 2003), αν και όπως προαναφέρθηκε υπάρχουν μελέτες οι 

οποίες καταλήγουν στην μη ύπαρξη συσχέτισης. Από την άλλη,  δεν φαίνεται να απαντούν 

όλοι στον ίδιο βαθμό σε μία δίαιτα υψηλή σε λίπος(Robitaille J et al 2003), τουλάχιστον όπως 

φαίνεται και από την παρούσα μελέτη αφού παρουσία ή απουσία του πολυμορφισμού  TNFα 

-308G>A διαφοροποιούταν η απάντηση στο προσλαμβανόμενο λίπος, όπως φαινόταν από το 

ΔΜΣ. Παρόλα αυτά, θα πρέπει να τονίσουμε ότι είναι δύσκολο να δοθούν απλές εξηγήσεις οι 

οποίες να αιτιολογούν αυτό το εύρημα κι ότι θα χρειαστούν και περαιτέρω μελέτες για να 

επιβεβαιωθεί και αξιολογηθεί καλύτερα αυτή η αλληλεπίδραση.  

 

Θα πρέπει επίσης εδώ να αναφέρουμε ότι υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με 

αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού TNFa -308G>A  με τη διατροφή. Από τη μελέτη των 

Santos  και συνεργατών σε 549 παχύσαρκες ενήλικες γυναίκες, δεν βρέθηκαν 

αλληλεπιδράσεις με τα συστατικά της διατροφής που μελετήθηκαν(διαιτητικές φυτικές ίνες, 

λόγος πολυακόρεστων /κορεσμένων λιπαρών οξέων, ποσοστό  της ενέργειας που προέρχεται 

από λίπος) (Santos Jl  et al 2003). Η μοναδική μελέτη που βρέθηκε από τη βιβλιογραφική 

ανασκόπηση να δείχνει μια αλληλεπίδραση του πολυμορφισμού TNFα -308G>A με τη 

διατροφή ήταν αυτή των Nieters και συνεργατών και πρόκειται για μελέτη 

ασθενών(παχύσαρκοι)-μαρτύρων(φυσιολογικού βάρους) Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

συγκεκριμένης μελέτης για τον πολυμορφισμό TNFα -308G>A υπήρχαν ενδείξεις για 

ελάχιστη επίδραση στον κίνδυνο παχυσαρκίας. Από την άλλη βρέθηκε  ότι υπήρχε μια 

αλληλεπίδραση της πρόσληψης αραχιδονικού οξέος (p<0,001) και λινολεϊκού οξέος 

(p=0,024) με το αλλήλιο Α του πολυμορφισμού TNFα -308G>A που φαινόταν να επηρέαζε 

τον κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας αλλά και με την παρουσία των πολυμορφισμών 
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PPARγ2C>T και Leptin -2548G>A. Παρόλα αυτά οι ερευνητές αναφέρουν ότι αυτό το 

εύρημα θα πρέπει να επιβεβαιωθεί σε μεγαλύτερο πληθυσμιακό δείγμα (Nieters A et al 2002).  

Όσο αφορά στον πολυμορφισμό PPARγ Pro12Ala, η συχνότητα του Αλα στη συγκεκριμένη 

μελέτη βρέθηκε ίση με  0,08. Η συχνότητα αυτή ήταν σχεδόν όμοια με αυτή που 

παρατηρήθηκε σε Ελληνικό πληθυσμό παιδιών ηλικίας 11-12 χρονών η οποία ήταν 0,069 

(Dedoussis GVZ et al 2007) και σε παιδιά Ιταλικής καταγωγής στα οποία η αντίστοιχη 

συχνότητα ήταν 0,09(Buzetti R et al 2005), αλλά διέφερε σχετικά από τη συχνότητα 0,15 που 

έχει αναφερθεί σε Καυκάσιους(Evans D et al 2000).  Επίσης, παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο κατηγοριών του ΔΜΣ ενώ δεν βρέθηκαν διαφορές στην 

κατανομή του πολυμορφισμού μεταξύ των δύο φύλων. Όσο αφορά στα ανθρωπομετρικά 

χαρακτηριστικά, τα παιδιά με γονότυπο Pro/Pro βρέθηκε να έχουν στατιστικά υψηλότερες 

τιμές δερματοπτυχής τρικεφάλου συγκριτικά με τους ετεροζυγώτες ή ομοζυγώτες για τον 

πολυμορφισμό ενώ δεν βρέθηκε συσχέτιση με το ΔΜΣ (πίνακας 4.13). Οι παραπάνω 

συσχετίσεις δεν φαίνεται να συμφωνούν με τη μελέτη των Robitaille και συνεργατών  όπου οι 

φορείς του Ala αλληλίου φάνηκε να έχουν υψηλότερο ΔΜΣ και περιφέρεια μέσης 

συγκρινόμενοι με τους ομοζυγώτες για το Pro αλλήλιο (Robitaiile  J et al 2003).  Για τη 

συσχέτιση του πολυμορφισμού με το ΔΜΣ, τα υπάρχοντα δεδομένα είναι αντικρουόμενα 

αφού  άλλοτε οι φορείς του Ala αλληλίου φαίνεται να έχουν υψηλότερο ΔΜΣ (Masud S and  

Ye S 2003)  κι άλλοτε φαίνεται να μην υπάρχει συσχέτιση του πολυμορφισμού με το 

ΔΜΣ(Nieters A et al 2002, Chen L et al 2006, Paracchini V et al 2005). 

   

Στην παρούσα μελέτη, ο πολυμορφισμός  PPARγ Pro12Ala φαίνεται να είχε την τάση να 

επηρεάζει σημαντικά το ΔΜΣ (p=0,060), σε μοντέλο στο οποίο λήφθηκαν υπό όψη η ηλικία, 

το φύλο, τα λεπτά καθιστικών δραστηριοτήτων ανά ημέρα, η ενέργεια και 

κοινωνικοοικονομικοί παράγοντες. Όταν όμως στο ίδιο μοντέλο συμπεριλήφθηκαν οι 

παράγοντες ΔΜΣ πατέρα και ΔΜΣ μητέρα, ο πολυμορφισμός PPAR γPro12Ala δεν φαινόταν 

πλέον να επηρεάζει το ΔΜΣ.  

 

Η συχνότητα του C αλληλίου για τον πολυμορφισμό IL-6 -174G>C  βρέθηκε 0,24 και 

φαίνεται να διαφέρει από αποτελέσματα δημοσιευμένων μελετών όπου αναφέρονται 

συχνότητες της τάξης  0,44 αλλά και 0,47 (Santos JL et al 2006, Qi L et al 2007) Wernstedt I 

et al 2004). Γι αυτόν τον πολυμορφισμό,  η συχνότητα εμφάνισής του δεν είχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στα δύο φύλα αλλά και στις  κατηγορίες του ΔΜΣ κι επίσης δεν βρέθηκε 

να σχετίζεται με καμία μελετούμενη παράμετρο (πίνακας 4.14),το οποίο έχει αναφερθεί και 

σε άλλες μελέτες(Qi L et al 2007, (Santos JL et al 2006). 
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Συμπερασματικά, η εύρεση επιδράσεων και συσχετίσεων γενετικών αλλά και διατροφικών 

παραγόντων σε ένα πολυπαραγοντικό νόσημα όπως η παχυσαρκία αποτελεί ένα πολύπλοκο 

θέμα, που οπωσδήποτε χρειάζεται περισσότερη μελέτη.   
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