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Περίληψη

Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κυριότερη αιτία αυξημένης νοσηρότητας και θνησιμότη-
τας παγκοσμίως. Πολλοί από τους παράγοντες κινδύνου που έχουν αναγνωριστεί, έχουν γε-
νετική προδιάθεση. Φαίνεται ότι για την καρδιαγγειακή νόσο δεν ευθύνεται ένα μόνο γονίδιο, 
αλλά πρέπει να υπάρχει συνεργική δράση διαφόρων γονιδίων. Πολυμορφισμοί των γονιδίων 
FTO και MC4R έχουν συσχετιστεί με την δημιουργία γονοτύπων επιδεκτικών στην παχυσαρκία, 
ενώ ο ρόλος του ACE δεν περιορίζεται μόνο στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης. H συσχέτιση 
των γονιδίων αυτών με την καρδιαγγειακή νόσο είναι υπό διερεύνηση.
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Summary

Cardiovascular disease is the leading cause of increased morbidity and mortality 
worldwide. Many of the identified risk factors have genetic predisposition. It appears that 
cardiovascular disease is not a matter of a single gene but rather the synergistic action of 
various genes is responsible. Polymorphisms of FTO and MC4R genes have been associated 
with the development of genotypes susceptible to obesity, whereas the role of the ACE is not 
limited to the blood pressure regulation. The correlation of these genes with cardiovascular 
disease has been postulated.
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Εισαγωγή
Η καρδιαγγειακή  νόσος (ΚΑΝ) αποτελεί την κύ-

ρια αιτία αυξημένης νοσηρότητας και θνησιμότη-
τας παγκοσμίως, με τη συχνότητά της  να αυξάνε-
ται  στον αναπτυσσόμενο κόσμο. Υπολογίζεται ότι 
17,5 εκατομμύρια άνθρωποι πέθαναν από καρδιαγ-
γειακά νοσήματα το 2012, αντιπροσωπεύοντας πε-
ρίπου το 31% όλων των θανάτων παγκοσμίως. Πε-
ρισσότερα δε από τα τρία τέταρτα αυτών των θα-
νάτων συμβαίνουν στις χώρες χαμηλού και μεσαί-
ου εισοδήματος1 . Στη χώρα μας, σύμφωνα με έκ-
θεση του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ.) 
του 2014, σε ένα σύνολο περίπου 110.000 θανά-
των, τα ΚΑΝ αντιστοιχούν στο 48% των θανάτων 
από κάθε αίτιο και στα δύο φύλα2. 

Πολλοί παράγοντες κινδύνου της καρδιαγγεια-
κής νόσου έχουν αναγνωριστεί τα τελευταία χρό-
νια. Ευρέως διαδεδομένο είναι πλέον το Heart 
SCORE, που προβλέπει, βάση γνωστών παραγό-
ντων κινδύνου, τον κίνδυνο εμφάνισης  καρδιαγ-
γειακής νόσου σε χρονικό διάστημα 5-10 χρόνων. 
Είναι σημαντικό όμως να σημειώσουμε ότι πολλοί 
από αυτούς τους παράγοντες έχουν γενετική αιτι-
ολογία. Άλλωστε, έχουν ήδη περιγραφεί  αρκετές  
γενετικές συσχετίσεις για την υπέρταση, την παχυ-
σαρκία, την υπερχοληστερολαιμία και το σακχαρώ-
δη διαβήτη3. Δικαιολογημένα, επομένως, πλέον στο 
επίκεντρο της προσοχής βρίσκεται η κατανόηση της 
γενετικής βάσης της καρδιαγγειακής νόσου και η 
παραγωγή μοντέλων κινδύνου (risk models) που 
προβλέπουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο βάση των 
γενετικών πληροφοριών και τον συσχετισμό τους 
με εξωγενείς παράγοντες όπως ο τρόπος ζωής και 

οι διαιτητικές συνήθειες.
Το 1990 το οικογενειακό ιστορικό αναγνωρίστη-

κε ως κύριος και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύ-
νου για τη νόσο των στεφανιαίων αγγείων.  Η επί-
δραση, μάλιστα, του θετικού ιστορικού στην ανά-
πτυξη καρδιαγγειακής νόσου θεωρήθηκε εξίσου 
ισχυρή με την παρουσία συστολικής πίεσης ή δυ-
σλιπιδαιμίας4. Την ίδια χρονιά, ταυτοποιήθηκαν ορι-
σμένα αλληλόμορφα γονιδίων που βρέθηκαν να 
συνδέονται με την καρδιαγγειακή νόσο5. Ωστόσο, 
δεν έχουν ακόμη αποσαφηνιστεί όλα τα υπεύθυ-
να γονίδια για την καρδιαγγειακή νόσο. Αν και έως 
σήμερα, περισσότεροι από 100 διαφορετικοί καρ-
διαγγειακοί τόποι έχουν περιγραφεί στο ανθρώπινο 
γονιδίωμα3, οι επιπτώσεις, των περισσοτέρων από 
αυτούς, είναι ακόμη άγνωστες, καθώς οι περισσό-
τερες μελέτες έχουν καταλήξει μόνον σε συσχετί-
σεις3 (Πίνακας 1).

Σύμφωνα με τα μέχρι σήμερα δεδομένα, φαίνε-
ται ότι για την καρδιαγγειακή νόσο δεν ευθύνεται 
ένα μόνο γονίδιο, αλλά πρέπει να υπάρχει συνεργι-
κή δράση διαφόρων γονιδίων8 (Εικόνα 1). Για την 
γονιδιακή διερεύνηση της  καρδιαγγειακής νόσου 
οι γενετιστές χρησιμοποιούν τις μελέτες συσχέτι-
σης του γονιδιώματος  (genome-wide association 
studies) και εστιάζουν την προσοχή τους στην ανί-
χνευση πολυμορφισμών μεμονωμένων νουκλεοτι-
δίων (SNPs). Τα  SNPs είναι μεμονωμένες αλλα-
γές βάσεως στο γονιδίωμα ενός ατόμου. Ο εκτιμώ-
μενος σχετικός κίνδυνος που συνδέεται με αυτά εί-
ναι πολύ μικρός, καθώς κάθε SNP αυξάνει μετα-
ξύ 1.0-1.2 φορές τον κίνδυνο ανάπτυξης της σχε-
τιζόμενης νόσου. Ως εκ τούτου, ένα άτομο, θα πρέ-
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ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ  
ΘΕΣΗ

ΠΟΛΥΜΟ-
ΡΦΙΣΜΟΣ

ΥΠΟΨΗΦΙΟ  
ΓΟΝΙΔΙΟ

ΠΙΘΑΝΟΣ  
ΠΑΘΟΓΕΝΕΤΙΚΟΣ  

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ  
ΑΝΑΦΟΡΑ

9p21.3 rs10757274 ANRIL
Αυξάνεται ο πολ/σμός των 

λείων μυϊκών κυττάρων
6

6q25.3 rs3789220 LPA
Αυξάνονται τα επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης (α)
7

6q26 rs10455872 LPA
Αυξάνονται τα επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης (α)
7

Πίνακας 1: Οι ισχυρότερα συσχετιζόμενες γονιδιακές θέσεις με την καρδιαγγειακή νόσο

πει να έχει δεκάδες ή ακόμη και εκατοντάδες  SNPs 
κινδύνου για να διπλασιαστεί ή να τριπλασιαστεί ο 
κίνδυνος εμφάνισης μιας πολυπαραγοντικής ασθέ-
νειας, όπως η καρδιαγγειακή νόσος8.  Η συσχέτιση 
ενός μεγάλου αριθμού υποψήφιων SNPs θα δώ-
σει ουσιώδη συμπεράσματα για κλινική εφαρμογή 
στο μέλλον

 
Εικόνα 1: Απεικόνιση της συνεργικής  δράσης των 
γονιδίων στην καρδιαγγειακή νόσο. Γονίδια που 
σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφράγματος του μυ-
οκαρδίου 

Τα προγράμματα «Encyclopedia of DNA 
Elements (ENCODE) project» και «1.000 Genomes 
Project» αποτελούν δύο εγχειρήματα που  ήδη 
έχουν αρχίσει να δίνουν τα πρώτα αποτελέσμα-
τα στην αποκωδικοποίηση των γονιδίων9,10. Το 
πρόγραμμα «ENCODE»  ξεκίνησε το 2003 από το 
National Human Genome Research Institute των  
ΗΠΑ με σκοπό την αποσαφήνιση της οργάνωσης 
και της ρύθμισης των γονιδίων, καθώς και τον εντο-
πισμό γονιδιακών παραλλαγών που σχετίζονται με 
ασθένειες9.  Το πρόγραμμα «1.000 Genomes»  που 
ξεκίνησε το 2008 και ολοκληρώθηκε πριν λίγους 

μήνες, είχε ως σκοπό  την  κατηγοριοποίηση των 
παραλλαγών του ανθρώπινου γονιδιώματος μετα-
ξύ των διαφόρων εθνικοτήτων10.

Η συμβολή των επιγενετικών μηχανισμών είναι 
επίσης κρίσιμη για την κατανόηση της γενετικής 
προδιάθεσης της καρδιαγγειακής νόσου11. Η επιγε-
νετική εξηγεί γιατί τα άτομα με παρόμοιο γενετικό 
υπόβαθρο και παράγοντες κινδύνου για μια συγκε-
κριμένη ασθένεια μπορεί να έχουν διαφορετική κλι-
νική εκδήλωση και απάντηση στη θεραπεία. Ανα-
φέρεται σε κληρονομήσιμες αλλαγές στην γονιδι-
ακή έκφραση που δεν απαιτούν αλλαγές στην αλ-
ληλουχία του DNA. Οι τρεις κύριοι επιγενετικοί μη-
χανισμοί είναι η μεθυλίωση του DNA, οι τροποποι-
ήσεις των ιστονών και η ύπαρξη των μη κωδικών 
RNA, όπως τα μικρο-RNAs (miRNAs). Ένας χάρτης 
μεθυλίωσης του DNA στην αθηροσκλήρωση απο-
κάλυψε διαφορετικά μεθυλιωμένους χρωμοσωμι-
κούς τόπους επικεντρωμένους σε περιοχές πλού-
σιες σε επαναλήψεις του δινουκλεoτιδίου CG  τις 
λεγόμενες CpGs νήσους (CpGs islands), που σχε-
τίζονται με την έναρξη της αθηροσκλήρωσης κα-
θώς και με την ομαλή λειτουργία των ενδοθηλια-
κών και λείων μυϊκών κυττάρων.  Στις αθηρωμα-
τικές βλάβες παρατηρήθηκε  αύξηση της μεθυλί-
ωσης του DNA, κάτι που επισημαίνει την ανάγκη 
ανάπτυξης παραγόντων που στοχεύουν στην απο-
μεθυλίωση του DNA σε συγκεκριμένους χρωμοσω-
μικούς τόπους των εμπλεκόμενων ιστών και κυττά-
ρων, για θεραπευτικούς σκοπούς ή αποφυγής της 
μεθυλίωσης τους για την πρόληψη12.  Είναι ενδια-
φέρον, ότι μερικά στοιχεία της διατροφής, όπως οι 
πολυφαινόλες, το κακάο και το φολικό οξύ, μπο-
ρούν να ρυθμίσουν ευεργετικά το επίπεδο μεθυλί-
ωσης του DNA, ενώ οι στατίνες μπορούν να βοη-
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θήσουν στην πρόληψη των ΚΑΝ μέσω τροποποιή-
σεων στις ιστόνες11. 

Γονίδιο FTO 

Στη σύγχρονη βιβλιογραφία υπάρχουν αρκε-
τές μελέτες που διερευνούν τη συσχέτιση διαφό-
ρων γονιδίων με την καρδιαγγειακή νόσο και με 
τους παράγοντες κινδύνου. Η πιο πρόσφατη ανα-
ζήτηση υποδεικνύει το γονίδιο που σχετίζεται με 
το λιπώδη ιστό και την παχυσαρκία (Fat mass and 
obesity- associated gene, FTO). Το γονίδιο FTO 
αναγνωρίστηκε το 2007 ως ένα γονίδιο που σχε-
τίζεται με την παχυσαρκία και συγκεκριμένα ο γο-
νότυπος ΑΑ του μονονουκλεοτιδικού πολυμορφι-
σμού rs9939609 (Τ→Α), συνδέεται με υψηλό Δεί-
κτη Μάζας Σωματος (ΔΜΣ) και αναγνωρίστηκε ως 
ένας ανεξάρτητος παράγοντας από τους παραδοσι-
ακούς παράγοντες κινδύνου για αθηροσκλήρωση13. 
Η σχέση αυτή έχει επανειλημμένα επιβεβαιωθεί σε 
παιδιά και εφήβους. Οι Ευρωπαίοι ομοζυγώτες για 
το αλληλόμορφο κινδύνου rs9939609(Α), ζυγίζουν 
περίπου 3 κιλά περισσότερο από τους ομοζυγώτες 
που φέρουν το αλληλόμορφο Τ. Η διαφορά, αυτή, 
αντιστοιχεί σε 0,36 kg/m2 υψηλότερο ΔΜΣ για 
κάθε αλληλόμορφο κινδύνου14 και περίπου το 43% 
του πληθυσμού φέρει ένα αλληλόμορφο κινδύνου, 
ενώ το 20% φέρει και τα δύο. Δεν αποτελεί επο-
μένως έκπληξη το γεγονός ότι το γονίδιο FTO έχει 
σχετιστεί με την καρδιαγγειακή νόσο, αφού η πα-
χυσαρκία αποτελεί  σημαντικό παράγοντα κινδύνου 
για αυτήν.  Επιπλέον, η FTO πρωτεΐνη αποτελεί μία 
απομεθυλάση νουκλεϊκών οξέων με τη διαδικασία 
της οξειδωτικής απομεθυλίωσης, αντιστρέφοντας 
τις  βλάβες του DNA και του RNA που οφείλονται 
σε αλκυλίωση15. Σύμφωνα με αποτελέσματα μελέ-
της, αποδείχθηκε ότι κύτταρα ομόζυγα για το αλλη-
λόμορφο κινδύνου (rs9939609, ΑΑ) παρουσιάζουν 
αυξημένη έκφραση του FTO και μειωμένη μεθυλί-
ωση του mRNA της γκρελίνης, έχοντας ως  επα-
κόλουθο την αύξηση των επιπέδων του mRNA και 
της πρωτεΐνης της γκρελίνης16. Ενδεχομένως η FTO 
πρωτεΐνη να αποτελεί  ένα νέο μηχανισμό επιγενε-
τικού ελέγχου της πρωτεϊνικής έκφρασης.

Γονίδιο MC4R 

Σε αρκετές μελέτες η επίδραση του γονίδιου FTO 
στο σωματικό βάρος διερευνήθηκε παράλληλα με 
το γονίδιο για τον υποδοχέα 4 της μελανοκορτί-

νης (Melanocortin-4 Receptor, MC4R), το δεύτε-
ρο σε βαθμό σημαντικότητας γονίδιο που σχετίστη-
κε με την παχυσαρκία. Συγκεκριμένα, η ταυτόχρονη 
μελέτη των μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών 
rs9939609(Τ→Α) του FTO και rs17782313(T→C) 
του MC4R έδειξε ότι τα αλληλόμορφα κινδύνου 
εμφανίζουν συνεργική δράση στην εμφάνιση του 
παχύσαρκου φαινοτύπου17,18. Πιθανό θα μπορού-
σε η συνεργική δράση των αλληλόμορφων κινδύ-
νου να σχετιστεί επίσης με την αρτηριακή πίεση, 
τον κίνδυνο υπέρτασης και, κατ’ επέκταση, την πι-
θανότητα καρδιαγγειακού επεισοδίου. Σε αντίστοι-
χη μελέτη παρόλο που δεν επιβεβαιώθηκε ο ισχυ-
ρισμός αυτός, φάνηκε ότι μόνο ο πολυμορφισμός 
rs9939609(Τ→Α)  σχετίζεται με την αρτηριακή πίε-
ση, μέσω του αυξημένου ΔΜΣ19.Η βασική λειτουρ-
γία του MC4R έγκειται στη ρύθμιση της κατανά-
λωσης της τροφής μέσω ενός ανορεξιογόνου σή-
ματος, που προέρχεται από τον αγωνιστή της, τον 
α-ΜSΗ (α-Melanocyte-stimulating hormone) και 
ενός ορεξιογόνου σήματος, από τον ανταγωνιστή 
της, την  AGRP (Agouti-related protein).

Γονίδιο ACE  

 Νεότερα δεδομένα από πειράματα σε αρου-
ραίους δείχνουν ότι θεραπεία με αναστολέα 
του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης 
(Angiotensin-converting enzyme, ACE) οδηγεί σε 
απώλεια βάρους σώματος, χωρίς να συμμετέχει το 
μονοπάτι του MC4R  στον υποθάλαμο20. Tο σύστη-
μα ρενίνης-αγγειοτενσίνης έχει αναγνωριστεί από 
παλαιότερα ως σημαντικός παράγοντας στην ρύθ-
μιση του ενεργειακού ισοζυγίου και της ομοιόστα-
σης της γλυκόζης, ενώ η αναστολή του ACE προσ-
δίδει ένα φαινότυπο μειωμένου σωματικού βά-
ρους, με αυξημένη ανοχή στη γλυκόζη20. Η έκφρα-
ση του ACE φαίνεται να συνδέεται με τον πολυμορ-
φισμό I/D, που συνίσταται στην απουσία (Deletion, 
D) ή την παρουσία (Insertion, I) μιας επαναλαμβα-
νόμενης Alu αλληλουχίας βάσεων μήκους 287 bp. 
Η παρουσία της αλληλουχίας φαίνεται να μειώνει 
την έκφραση του ACE.  Έτσι οι DD ομοζυγώτες και 
οι ID ετεροζυγώτες παρουσιάζουν κατά 65% και 
31%, αντίστοιχα, μεγαλύτερη έκφραση από ό,τι οι II 
ACE ομοζυγώτες21. Μελέτες αναγνώρισαν τον πο-
λυμορφισμό I/D, ως παράγοντα κινδύνου της καρ-
διαγγειακής νόσου22. 

Η παρουσία του D αλληλόμορφου, και ιδιαίτε-
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ρα ο DD γονότυπος, αυξάνει τον κίνδυνο αγγειακού 
εγκεφαλικού επεισοδίου22 και εμφανίζεται με αυξη-
μένη συχνότητα επί θετικού οικογενειακού ιστορι-
κού  καρδιαγγειακής νόσου23. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Δεδομένα από μελέτες δείχνουν ότι οι περισσό-
τεροι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου είναι 
πολυγονιδιακοί και ότι σε μεγάλο ποσοστό επηρε-
άζονται από περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η πρό-
κληση, πλέον, συνίσταται όχι απλά στον προσδιο-
ρισμό των υπεύθυνων γονιδίων αλλά και στη δια-

σύνδεσή τους σε βιολογικά μονοπάτια. Τα βιολογι-
κά μονοπάτια, και όχι μεμονωμένα γονίδια, φαίνε-
ται να είναι σημαντικά για την καρδιαγγειακή νόσο, 
και έτσι όλα τα γονίδια της οδού γίνονται  πιθα-
νοί στόχοι για παρέμβαση και περαιτέρω βιοχημι-
κή και γενετική μελέτη24. Η μελλοντική έρευνα ανα-
μένεται να αποσαφηνίσει τη συνεργασία των πολ-
λαπλών και τροποποιήσιμων παραγόντων στη δη-
μιουργία παθολογικών καταστάσεων. Η γονιδιακή 
ταυτότητα εξατομικευμένα θα αξιολογήσει την επι-
κινδυνότητα αλλά και την πρόληψη των καρδιαγ-
γειακών νοσημάτων.
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