
Περίληψη 
Εισαγωγή: Η συνεχής αύξηση των περιστατικών ατόμων με παχυσαρκία και Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 (ΣΔτ2) 
στον πληθυσμό αποτελεί μία από τις μεγαλύτερες προκλήσεις για την παγκόσμια δημόσια υγεία. Η σύγχρονη έρευνα 
έχει αρχίσει να αποκαλύπτει τους γενετικούς πολυμορφισμούς που συνδέουν αυτές τις δύο καταστάσεις, προσφέ-
ροντας έτσι μια κατεύθυνση για πιο πλήρη κατανόηση του τρόπου με τον οποίο η γενετική προδιάθεση συμβάλλει 
στην εμφάνισή τους. Ωστόσο, το γενετικό υπόβαθρο τόσο της παχυσαρκίας όσο και του ΣΔτ2 δεν έχει πλήρως απο-
σαφηνιστεί. 

Υλικό – Μέθοδοι: Σκοπός της παρούσας μελέτης ασθενών-μαρτύρων ήταν η διερεύνηση της διαφοράς της συχνότητας 
των γονιδιακών πολυμορφισμών TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 και PPARγ rs1801282 μεταξύ δύο ομάδων πληθυσμού: 
Η πρώτη αποτελείται από άτομα με παχυσαρκία (Δείκτης Μάζας Σώματος > 30 kg/m2) χωρίς ΣΔτ2 (n = 136, 54,4% γυναίκες, 
μέση ηλικία 50 έτη) και η δεύτερη από άτομα με παχυσαρκία και ΣΔτ2 (n = 121, 53,7% γυναίκες, μέση ηλικία 54 έτη). 
Επιπρόσθετος σκοπός ήταν η διερεύνηση της σχέσης αυτών των πολυμορφισμών με τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης 
αιμοσφαιρίνης (HbA1c) σε άτομα χωρίς ΣΔ.  

Αποτελέσματα: Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι γονότυποι ΤΤ για τα γονίδια TCF7L2 και FTO ήταν συχνότεροι στην 
ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 συγκριτικά με την ομάδα χωρίς ΣΔτ2 (p < 0,001 και p = 0,006 αντίστοιχα), υποδηλώνοντας 
πιθανό προδιαθεσικό ρόλο τους στην ανάπτυξη ΣΔτ2. Αντίθετα, ο ομόζυγος πολυμορφισμός στο PPARγ (GG) φαίνεται 
να διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο με 79% μικρότερη πιθανότητα των φορέων να εμφανίσουν ΣΔτ2 (p < 0,001). 
Δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση κανενός πολυμορφισμού με τα επίπεδα της HbA1c.  

Συμπεράσματα: Η ύπαρξη συγκεκριμένων πολυμορφισμών στα γονίδια TCF7L2, FTO και PPARγ ενδεχομένως να σχε-
τίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 σε άτομα με παχυσαρκία. Τα ευρήματα αυτά αναμένεται να συμβάλουν στην 
καλύτερη κατανόηση της μοριακής υπογραφής αυτών των νοσημάτων που θα βελτιώσει και θα εξατομικεύσει την 
αντιμετώπιση.  

Λέξεις-κλειδιά: παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, γονιδιακοί πολυμορφισμοί, TCF7L2, FTO, PPARγ, HbA1c, εξατο-
μικευμένη ιατρική 
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Εισαγωγή 
Ο Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) δεν έχει ενιαίο μοτίβο 
κληρονομικότητας. Μπορεί να ταξινομηθεί σε μονογο -
νιδιακό και πολυγονιδιακό. Η πρώτη περίπτωση αφο-
ρά παραλλαγές σε ένα γονίδιο και αποτελούν μικρό 
ποσοστό του ΣΔ (MODY). Ο Σακχαρώδης Διαβήτης τύ-
που 2 (ΣΔτ2) που αποτελεί νόσο με πολυγονιδιακό 
υπόβαθρο οφείλεται τόσο σε περιβαλλοντικούς όσο 
και σε γενετικούς παράγοντες που συμβάλλουν στην 
εμφάνιση και εξέλιξή του.1-3 

Η αιτιοπαθογένεια του ΣΔτ2 χαρακτηρίζεται από 
διαταραχές τόσο στην έκκριση όσο και στη δράση της 
ινσουλίνης, με αποτέλεσμα διαταραγμένο μεταβολι-
σμό υδατανθράκων, λιπών και πρωτεϊνών. Οι χρόνιες 
επιπλοκές της νόσου περιλαμβάνουν αυξημένο κίν-
δυνο για καρδιαγγειακά νοσήματα (στεφανιαία νόσο, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αρτηριοπάθεια), 
διαβητική νεφροπάθεια που μπορεί να οδηγήσει σε 
χρόνια νεφρική νόσο τελικού σταδίου, διαβητική αμ-
φιβληστροειδοπάθεια με πιθανότητα απώλειας της 
όρασης, διαβητική νευροπάθεια που προκαλεί αισθη-
τικές διαταραχές και έλκη κάτω άκρων, καθώς και συ-
χνές και σοβαρές λοιμώξεις, όλες καταστάσεις που 
σταδιακά οδηγούν σε σημαντική μείωση της ποιότη-
τας ζωής.2,3 

Οι γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται με την 
εκδήλωση ΣΔτ2 μπορεί να συναντώνται τόσο σε υγιείς 
όσο και σε ασθενείς, με διαφορετικές συχνότητες εμ-
φάνισης (συχνές και σπάνιες γενετικές παραλλαγές), 
χωρίς αυτό να σημαίνει απαραίτητα και εκδήλωση 
της νόσου. Με άλλα λόγια, οι πολυμορφισμοί αυτοί 
δεν αποτελούν τους αιτιολογικούς παράγοντες εμφά-
νισης ΣΔτ2, αλλά παράγοντες κινδύνου για την ανά-
πτυξη της νόσου.1 

Οι μελέτες συσχέτισης ολόκληρου του γονιδιώμα-
τος (Genome-Wide Association Studies, GWAS) οδή-
γησαν σε μια έκρηξη δεδομένων αναφορικά με τη γε-
νετική του ΣΔτ2. Οι μελέτες αυτές είναι γενετικές ανα-
λύσεις σε ολόκληρο το γονιδίωμα, που στοχεύουν στον 
εντοπισμό κοινών γενετικών παραλλαγών οι οποίες 
σχετίζονται με την εμφάνιση ή την εξέλιξη συγκεκρι-
μένων νοσημάτων ή φαινοτύπων.4 Οι μονονουκλεο-
τιδικοί πολυμορφισμοί (Single Nucleotide Polymor-
phisms, SNPs) είναι γενετικές παραλλαγές που οφεί-
λονται στην αλλαγή ενός και μόνο νουκλεοτιδίου στο 
DNA. Πολλές τέτοιες παραλλαγές έχουν συσχετιστεί 
τόσο με τον ΣΔτ2 όσο και με συναφείς διαταραχές, 
όπως η αντίσταση στην ινσουλίνη.5-7 

Από το 2017 έχουν ανακαλυφτεί 13 νέοι τόποι οι 
οποίοι ιεραρχήθηκαν σε 3 ομάδες γνωστών γονιδίων 
που σχετίζονται με τον ΣΔτ2.8 Η πρώτη ομάδα (GIPR, 
C2CDC4A, GCK, CDKAL1, TCF7L2, GLIS3, THADA, IGF2BP2, 
DGKB) επιδρά στην έκκριση και επεξεργασία της ιν-
σουλίνης, η δεύτερη ομάδα (PPARG, KLF14, IRS1) δια-
ταράσσει τη δράση της ινσουλίνης και η τρίτη ομάδα 
(NRXN3, CMIP, APOE, MC4R) συσχετίζεται με τις τιμές 
του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) και των λιπιδίων. 
Γίνεται, λοιπόν, εμφανής ο κυρίαρχος ρόλος που δια-
δραματίζουν το σύνθετο γενετικό υπόβαθρο και οι 
ποικίλοι βιολογικοί μηχανισμοί στην παθοφυσιολογία 
του ΣΔτ2.8 Έχει προταθεί ότι διάφορα γονίδια μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν ως γενετικοί προγνωστικοί πα-
ράγοντες του κινδύνου εμφάνισης ΣΔτ2, συμπεριλαμ-
βανομένων των KLF14, KCNQ1, DUSP9, FTO, HNF4A, 
IGFBP2, CDKN2A/B, TCF7L2, KCNJ11, DNAJC3, PGC-1α, 
ADIPOQ, CDKAL1, POMC, PPARγ2 και SLC30A8.2 Το γο-
νίδιο TCF7L2 συνιστά ένα από τα ισχυρότερα υποψή-
φια γονίδια που εμπλέκονται στην εμφάνιση του ΣΔτ2.9 
Η κοινή παραλλαγή c.450+33966C > T (rs7903146), που 
εντοπίζεται στο ιντρόνιο 4 του TCF7L2, δείχνει συνεπή 
συσχέτιση με τον ΣΔτ2 σε διαφορετικές εθνικότητες.10  

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η διερεύνηση 
της συχνότητας συγκεκριμένων γονιδιακών πολυμορ-
φισμών (TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 και PPARγ 
rs1801282) σε δύο ομάδες ατόμων με παχυσαρκία, 
προκειμένου να ανιχνευθεί πιθανή συσχέτιση με την 
προδιάθεση για την ανάπτυξη ΣΔτ2. Η πρώτη ομάδα, 
ως ομάδα ελέγχου, συνίσταται από άτομα με παχυ-
σαρκία χωρίς ΣΔτ2, ενώ η δεύτερη ομάδα του πληθυ-
σμού της παρούσης εργασίας αποτελείται από άτομα 
με παχυσαρκία και με ΣΔτ2. Δευτερεύων σκοπός ήταν 
να ανιχνευθούν τυχόν συσχετίσεις των πολυμορφισμών 
με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους. 

Υλικό – Μέθοδοι 
Πληθυσμός μελέτης 
Το δείγμα αποτελείται από 257 άτομα με ΔΜΣ > 30 
kg/m2 που συμμετείχαν στη μελέτη κατά τη χρονική 
περίοδο μεταξύ 20/05/2023 και 20/05/2024. Μετά από 
ενημέρωση και έγγραφη συγκατάθεση των ατόμων 
για τη συμμετοχή τους στην ερευνητική διαδικασία, 
πραγματοποιήθηκε η συλλογή βιολογικού δείγματος 
με την προβλεπόμενη ανωνυμοποιημένη και κωδι-
κοποιημένη μορφή, για να ακολουθήσουν οι γενετικές 
εξετάσεις σε σύμπραξη με μοριακό εργαστήριο. Για 
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κάθε στάδιο της μελέτης και της επεξεργασίας των 
δεδομένων και των αποτελεσμάτων, οι συμμετέχοντες 
ήταν ενήμεροι για τη δυνατότητα να ασκήσουν όλα 
τα νόμιμα δικαιώματά τους. Η μεθοδολογία, το ερευ-
νητικό πρωτόκολλο, καθώς και τα έντυπα συγκατά-
θεσης των συμμετεχόντων, εγκρίθηκαν από την Επι-
τροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του ΑΠΘ με αρ. πρωτ. 
84/2023, κατά την υπ’ αριθμ. 2/12.12.2023 συνεδρίαση. 

Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. Η πρώ-
τη αφορούσε την ομάδα ελέγχου, η οποία αποτελού-
νταν από άτομα με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2, με συνο-
λικό πληθυσμό 136 άτομα. Το δείγμα αυτό αποτελού-
νταν από 74 γυναίκες (54,4%) και 62 άνδρες (45,6%), με 
ηλικιακό εύρος 18 έως 67 ετών και με μέσο όρο ηλικίας 
τα 50 έτη. Ο ΔΜΣ της ομάδας ελέγχου μετρήθηκε με 
μέσο όρο τα 33,2 kg/m2. Η δεύτερη ομάδα αφορούσε 
άτομα με παχυσαρκία και με ΣΔτ2, με συνολικό πλη-
θυσμό τα 121 άτομα. Το δείγμα αυτό αποτελούνταν 
από 65 γυναίκες (53,7%) και 56 άνδρες (46,3%), με ηλι-
κιακό εύρος 18 έως 72 ετών και με μέσο όρο ηλικίας 
τα 54 έτη. Ο ΔΜΣ της ομάδας μετρήθηκε με μέσο όρο 
τα 32,8 kg/m2. Το σύνολο του δείγματος ανήκε στην 
Καυκάσια φυλή. 

Κλινική αξιολόγηση 
Τα δείγματα λήφθηκαν και υπέστησαν επεξεργασία 
στο διαπιστευμένο ιδιωτικό εργαστήριο Μοριακής 
Βιολογίας και Γενετικής “DNA Therapeutics” στην Πυ-
λαία Θεσσαλονίκης. Χρησιμοποιήθηκε το σύστημα 
rhAmp SNP Genotyping System της IDT για την ανά-
λυση των δειγμάτων. Η διαδικασία περιλάμβανε δύο 
στάδια: την απομόνωση DNA με τη χρήση διαπιστευ-
μένων αντιδραστηρίων (CE-IVD), διασφαλίζοντας υψη-
λή καθαρότητα και απόδοση του γενετικού υλικού, και 
την εκλεκτική ενίσχυση με RT-PCR. Με το πρωτόκολλο 
αυτό ανιχνεύθηκε η παρουσία των πολυμορφισμών 
στα γονίδια FTO, PPARγ και TCF7L2 για κάθε συμμετέ-
χοντα στη μελέτη.11,12 Συγκεκριμένα, ελέγχθηκαν οι πο-
λυμορφισμοί FTO rs9939609 [ΑΑ (φυσιολογικός γονό-
τυπος), ΑΤ (ετερόζυγος πολυμορφισμός) και ΤΤ (ομό-
ζυγος πολυμορφισμός)], TCF7L2 rs7903146 [CC (φυσιο-
λογικός γονότυπος), CΤ (ετερόζυγος πολυμορφισμός) 
και ΤΤ (ομόζυγος πολυμορφισμός)] και PPARγ rs1801282 
[CC (φυσιολογικός γονότυπος), CG (ετερόζυγος πολυ-
μορφισμός) και GG (ομόζυγος πολυμορφισμός)]. 

Παράλληλα έγινε προσδιορισμός των επιπέδων της 
γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) στην ομάδα 
ατόμων με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2, προκειμένου να 
αναζητηθεί τυχόν συσχέτιση των επιπέδων της HbA1c 

με τους πολυμορφισμούς που εξετάστηκαν. Η HbA1c 
μετρήθηκε στο ολικό αίμα με τη μέθοδο HPLC (High-
Performance Liquid Chromatography, υγρή χρωματο-
γραφία υψηλής πίεσης) από βιοχημικό εργαστήριο της 
επιλογής των συμμετεχόντων στη μελέτη, μέσα στο 
πλαίσιο του ελέγχου ρουτίνας τους. Η κατάταξη των 
εργαστηριακών αποτελεσμάτων (που ακολουθεί τις 
οδηγίες της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας) 
για τις τιμές HbA1c έχουν ως εξής: Φυσιολογικές 4,0%-
5,6%, προ-διαβήτης 5,7%-6,4% και διαβήτης ≥ 6,5%. 

Ανάλυση δεδομένων 
Τη συλλογή και αποθήκευση των δεδομένων και με-
τρήσεων, ακολούθησε η επεξεργασία και παραμετρο-
ποίησή τους. Τα δεδομένα παρουσιάζονται περιγρα-
φικά σε απόλυτους αριθμούς και με ποσοστά.  

Για τον έλεγχο των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε 
ο έλεγχος κανονικότητας (Normality Test) με το κρι-
τήριο Kolmogorov-Smirnov (Κ-S). Το μη παραμετρικό 
τεστ χρησιμοποιήθηκε για τον έλεγχο καλής προσαρ-
μογής των τιμών του τυχαίου δείγματος της μελέτης. 
Για τη σύγκριση των συχνοτήτων των γενετικών πο-
λυμορφισμών, πραγματοποιήθηκε έλεγχος ανεξαρ-
τησίας x2 (Chi-Square test). Για την αναζήτηση πιθα-
νότητας εμφάνισης του ΣΔτ2 στις ομάδες πραγματο-
ποιήθηκε η δοκιμασία του λόγου σχετικών πιθανο-
τήτων (Odds Ratio, OR). Για την αναζήτηση συσχετι-
σμών μεταξύ των επιπέδων της HbA1c και των μελε-
τώμενων πολυμορφισμών για την ομάδα χωρίς ΣΔτ2, 
χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος ανεξαρτησίας x2. Το επί-
πεδο στατιστικής σημαντικότητας στους ελέγχους 
ανεξαρτησίας ήταν το 5% και η ανάλυση πραγματο-
ποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο IBM SPSS v.26.0.  

Αποτελέσματα 
Στον Πίνακα 1 παρουσιάζεται η κατανομή των πολυ-
μορφισμών ανά ομάδα. 

Από την ανάλυση εντοπίστηκε στατιστικά σημα-
ντική συσχέτιση των πολυμορφισμών του γονιδίου 
TCF7L2 με την ύπαρξη ΣΔτ2 (x2 = 38,552, p < 0,001). 
Προέκυψε ότι στην ομάδα των συμμετεχόντων χωρίς 
ΣΔτ2, το 75% είχε τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) του 
γονιδίου TCF7L2, με το αντίστοιχο ποσοστό των ατό-
μων στην ομάδα με ΣΔτ2 να είναι 39,7%. Επιπλέον, τα 
άτομα με ΣΔτ2 παρουσιάζουν τον ομόζυγο πολυμορ-
φισμό ΤΤ σε ποσοστό 42,1%, με το αντίστοιχο των ατό-
μων χωρίς ΣΔτ2 να καταγράφεται στο 11%. Τα άτομα 
που παρουσιάζουν τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) 
έχουν 4,56 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να μην 
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έχουν ΣΔτ2 (OR = 4,5625, 95% CI = 2,6794 έως 7,7690, 
p < 0,0001), ενώ όσοι φέρουν τον ομόζυγο πολυμορ-
φισμό (TT) έχουν 83% μεγαλύτερη πιθανότητα να εμ-
φανίσουν ΣΔτ2 (OR = 0,1702, 95% CI = 0,0891 έως 0,3248, 
p < 0,0001).  

Αναφορικά με το γονίδιο FTO επίσης εντοπίστηκε 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την ύπαρξη του 
ΣΔτ2 (x2 = 10,290, p = 0,006). Παράλληλα προκύπτει ότι 
για την ομάδα χωρίς ΣΔτ2, το 72,1% εμφανίζει τον φυ-
σιολογικό γονότυπο AA του γονιδίου FTO, με το αντί-

στοιχο ποσοστό στην ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 να 
είναι 52,9%. Επιπλέον, τα άτομα με ΣΔτ2 παρουσιάζουν 
τον ομόζυγο πολυμορφισμό ΤΤ σε ποσοστό 31,4%, με 
το αντίστοιχο ποσοστό της ομάδας των ατόμων χωρίς 
ΣΔτ2 να είναι 19,9%. Τα άτομα που παρουσιάζουν τον 
φυσιολογικό γονότυπο (AA) έχουν 2,29 φορές μεγα-
λύτερη πιθανότητα να μην έχουν ΣΔτ2 (OR = 2,2969, 
95% CI = 1,3691 έως 3,8534, p = 0,0016), ενώ τα άτομα 
που φέρουν τον ομόζυγο πολυμορφισμό (TT) έχουν με-
γαλύτερη πιθανότητα να έχουν ΣΔτ2 κατά 54% (OR = 

Πίνακας 1. Κατανομή των πολυμορφισμών ανά ομάδα συμμετεχόντων (n = 257).

*OR: Odds Ratio, **CI, Confidence Interval: διάστημα εμπιστοσύνης. 
Με έντονη επισήμανση οι στατιστικά σημαντικές τιμές. 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ελέγχου στατιστικής ανάλυσης συχνοτήτων.

Μεταβλητή Πολυμορφισμός OR* (95% CI**) OR p-value Chi-Square test,  
p-value

TCF7L2

CC 4,56 (2,67-7,76) <0,0001

0,000CT 0,73 (0,37-1,42) <0,05

TT 0,17 (0,09-0,32) <0,0001

FTO

AA 2,29 (1,13-3,85) 0,0016

0,006AT 0,47 (0,21-1,03) 0,0619

TT 0,54 (0,30-0,95) 0,0347

PPARγ

CC 2,12 (1,28-3,51) 0,0032

0,000CG 1,14 (0,64-2,00) 0,6450

GG 0,21 (0,10-0,44) <0,0001

Μεταβλητή Πολυμορφισμός Άτομα με παχυσαρκία  
χωρίς ΣΔτ2 (n = 136)

Άτομα με παχυσαρκία  
και ΣΔτ2 (n = 121)

Chi-Square test,  
p-value

TCF7L2

CC 102 (75%) 48 (39,7%)

0,00CT 19 (14%) 22 (18,2%)

TT 15 (11%) 51 (42,1%)

FTO

AA 98 (72,1%) 64 (52,9%)

0,01AT 11 (8,1%) 19 (15,7%)

TT 27 (19,9%) 38 (31,4%)

PPARγ

CC 89 (65,4%) 57 (47,1%)

0,00CG 36 (26,5%) 29 (24,0%)

GG 11 (8,1%) 35 (28,9%)
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0,5410, 95% CI = 0,3060 έως 0,9567, p = 0,0347). 
Αναφορικά με το γονίδιο PPARγ, επίσης εντοπί-

στηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 
πολυμορφισμών του γονιδίου και της ύπαρξης ΣΔτ2 
(x2 = 19,480, p < 0,001). Προέκυψε ότι στην ομάδα των 
ατόμων χωρίς ΣΔτ2, το 65,4% έχουν τον φυσιολογικό 
γονότυπο του γονιδίου PPARγ, με το αντίστοιχο πο-
σοστό στην ομάδα των ατόμων με ΣΔτ2 να καταγρά-
φεται στο 47,1%. Επιπλέον, τα άτομα με ΣΔτ2 παρου-
σιάζουν τον ομόζυγο πολυμορφισμό GG σε ποσοστό 
28,9%, με το αντίστοιχο ποσοστό της ομάδας των ατό-
μων χωρίς ΣΔτ2 να βρίσκεται στο 8,1%. Τα άτομα που 
παρουσιάζουν τον φυσιολογικό γονότυπο (CC) έχουν 
2,12 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔτ2 
(OR = 2,1262, 95% CI = 1,2866 έως 3,5136, p = 0,0032). 
Στον αντίποδα τα άτομα που χαρακτηρίζονται με τον 
ομόζυγο πολυμορφισμό (GG) έχουν 79% μικρότερη 
πιθανότητα να εμφανίσουν ΣΔτ2. Ο γονότυπος GG σχε-
τίζεται με μειωμένο κίνδυνο για ΣΔτ2 και άρα με προ-
στατευτική δράση (OR = 0,2162, 95% CI = 0,1041 έως 
0,4492, p < 0,0001). 

Αναφορικά με τη συσχέτιση με τα επίπεδα της 
HbA1c, δεν εντοπίστηκε στατιστικά σημαντική συσχέ-
τιση των πολυμορφισμών του γονιδίου TCF7L2 με τα 
επίπεδα HbA1c (x2 = 0,481, p = 0,786). Αντίστοιχα, δεν 
εντοπίστηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση των πο-
λυμορφισμών του γονιδίου FTO με τα επίπεδα HbA1c 
(x2 = 0,045, p = 0,978), ενώ ίδια ήταν τα ευρήματα για 
τους πολυμορφισμούς του γονιδίου PPARγ (x2 = 0,184, 
p = 0,912). 

Συζήτηση 
Η αναγνώριση των γενετικών πολυμορφισμών που 
σχετίζονται με την προδιάθεση για την ανάπτυξη ΣΔτ2 
παρέχει σημαντικές πληροφορίες για την κατανόηση 
της παθογένειας της νόσου και μπορεί να βοηθήσει στην 
ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπευτικών προσεγγί-
σεων τόσο για την πρόληψη όσο και τη διαχείρισή της.  

Συνολικά, τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης 
καταδεικνύουν ότι συγκεκριμένοι πολυμορφισμοί πι-
θανόν να σχετίζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΔτ2 
σε άτομα με παχυσαρκία, με τους πολυμορφισμούς 
στα γονίδια TCF7L2 και FTO να αυξάνουν τον κίνδυνο, 
ενώ ο πολυμορφισμός GG στο PPARγ να εμφανίζει εν-
δεχομένως προστατευτική δράση. 

Τα παραπάνω έρχονται να επιβεβαιώσουν προ-
ηγούμενες μελέτες στο ίδιο θέμα. Συγκεκριμένα, ο πο-
λυμορφισμός rs7903146 στο γονίδιο TCF7L2 φαίνεται 
να είναι ένας από τους πιο ισχυρούς γενετικούς πα-
ράγοντες κινδύνου για ΣΔτ2 που έχουν ανακαλυφθεί 
μέχρι και σήμερα,13-15 καθώς φαίνεται ότι οι φορείς 
του T αλληλόμορφου έχουν αυξημένη πιθανότητα 
ανάπτυξης του νοσήματος, πιθανώς λόγω μειωμένης 
έκκρισης ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέα -
τος.16 Προηγούμενες μελέτες έχουν συσχετίσει τον πο-
λυμορφισμό FTO rs9939609 με αυξημένο ΔΜΣ και αυ-
ξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη παχυσαρκίας.17-19 Επίσης, 
ο πολυμορφισμός PPARγ rs1801282 έχει βρεθεί να πα-
ρέχει προστατευτική δράση έναντι του ΣΔτ2, καθώς 
τα άτομα που φέρουν τον γονότυπο GG εμφανίζουν 

Πίνακας 3. Αποτελέσματα ελέγχου για τη συσχέτιση με την HbA1c.

Μεταβλητή Πολυμορφισμός
Άτομα με παχυσαρκία χωρίς ΣΔτ2 (n = 136) Chi-Square test,  

p-valueHbA1c < 5,7 HbA1c  5,7-6,4

TCF7L2

CC 36 (76,6%) 66 (74,2%)

0,786CT 7 (14,9%) 12 (13,5%)

TT 4 (8,5%) 11 (12,4%)

FTO

AA 38 (73,1%) 60 (71,4%)

0,978AT 4 (7,7%) 7 (8,3%)

TT 10 (19,2%) 17 (20,2%)

PPARγ

CC 31 (63,3%) 58 (66,7%)

0,912CG 14 (28,6%) 22 (25,3%)

GG 4 (8,2%) 7 (8%)
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βελτιωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη.20 Η προστα-
τευτική επίδραση του συγκεκριμένου γονότυπου βρέ-
θηκε να είναι ισχυρή στην παρούσα έρευνα, γεγονός 
που έρχεται σε συμφωνία με προηγούμενες μελέτες, 
οι οποίες προτείνουν το σηματοδοτικό μονοπάτι στο 
οποίο εμπλέκεται το γονίδιο, ως έναν υποσχόμενο 
στόχο για την εξατομικευμένη διαχείριση του ΣΔτ2 και 
της αντίστασης στην ινσουλίνη.21,22 

Η παρούσα έρευνα έδειξε ότι οι μελετώμενοι πο-
λυμορφισμοί των γονιδίων TCF7L2, FTO και PPARγ είναι 
ανεξάρτητοι από τα επίπεδα HbA1c, καθώς οι διαφο-
ρές στη συχνότητα των γονοτύπων ήταν μη σημαντι-
κές μεταξύ ατόμων με χαμηλά και υψηλά επίπεδα 
HbA1c. 

Παρ' όλο που μελέτες μεγάλης κλίμακας έχουν δεί-
ξει συσχέτιση πολλών γενετικών πολυμορφισμών (με-
ταξύ των οποίων και παραλλαγών στα γονίδια TCF7L2, 
PPARγ και FTO που μελετώνται στην παρούσα έρευνα) 
με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΔτ2,8,17,23 οι μελέτες μι-
κρότερου μεγέθους εξακολουθούν να έχουν σημαντι-
κή αξία και μπορούν να προσφέρουν αξιόλογες πλη-
ροφορίες. Παρά τον περιορισμό στη στατιστική ισχύ 
λόγω του μικρού αριθμού συμμετεχόντων, οι μελέτες 
αυτές εστιάζουν συνήθως σε ομοιογενείς φυλετικά 
ομάδες, αναδεικνύοντας σπάνιους ή χαμηλής συχνό-
τητας πολυμορφισμούς με ιδιαίτερα ισχυρή επίδραση 
σε συγκεκριμένους πληθυσμούς, γεγονός που είναι 
κρίσιμο για την εξατομικευμένη ιατρική προσέγγιση. 
Συνεπώς μπορούν να αποτελέσουν την αφετηρία για 
μελλοντικές μεγαλύτερες μελέτες GWAS ή στοχευμέ-
νους γενετικούς ελέγχους, διευκολύνοντας τη μετά-
βαση από τη βασική έρευνα στην κλινική εφαρμογή.24 
Επιπλέον, οι μελέτες αυτές αποκτούν ιδιαίτερη αξία 
όταν αφορούν ελληνικό πληθυσμό, για τον οποίο τα 
σχετικά δεδομένα είναι λίγα.  

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης θα πρέπει 
να προσεγγιστούν υπό το πρίσμα συγκεκριμένων πε-

ριορισμών. Η σχετικά μικρή μέση ηλικία της ομάδας 
ελέγχου δεν μπορεί να αποκλείσει το ενδεχόμενο τα 
άτομα αυτά να εμφανίσουν ΣΔτ2 σε μεταγενέστερο 
χρονικό σημείο κατά τη διάρκεια της ζωής τους. H 
πολυπλοκότητα των αλληλεπιδράσεων μεταξύ γενε-
τικών και περιβαλλοντικών παραγόντων που χαρα-
κτηρίζει τις πολυγονιδιακές νόσους καθιστά αδύνατη 
την «ενοχοποίηση» μεμονωμένων γενετικών παραλ-
λαγών για τον κίνδυνο εμφάνισης αυτών των παθή-
σεων. Η συμπερίληψη αποκλειστικά ατόμων της Καυ-
κάσιας φυλής περιορίζει την προβολή των αποτελε-
σμάτων σε άλλες φυλετικές ομάδες. Η μη αξιολόγηση 
της συσχέτισης μεταξύ γενετικών πολυμορφισμών 
και HbA1c στην ομάδα των ατόμων με παχυσαρκία 
και ΣΔτ2 αποτελεί επίσης περιορισμό της μελέτης. 
Ωστόσο, θεωρήθηκε ότι η λήψη αντιδιαβητικής αγω-
γής θα ήταν σημαντικός συγχυτικός παράγοντας που 
θα καθιστούσε την ανάλυση επισφαλή.  

Τέλος, πρέπει να ληφθεί υπόψη και το μέγεθος 
δείγματος που ήταν σχετικά μικρό για μελέτη γενετι-
κής συσχέτισης. Συνεπώς, μεγαλύτερες μελέτες θα 
μπορούν να επιβεβαιώσουν τα ευρήματά της με με-
γαλύτερη ασφάλεια.  

Συμπερασματικά, η αναζήτηση εξατομικευμένων 
βιοδεικτών είναι το μεγάλο στοίχημα της ιατρικής κοι-
νότητας για την πρόληψη, τη βελτίωση και την απο-
τελεσματικότερη διαχείριση των χρόνιων ασθενειών. 
Οι επιτυχίες στο πεδίο του καρκίνου με στοχευμένα 
φάρμακα και θεραπείες έδειξαν την αξία της προσέγ-
γισης αυτής και για τις υπόλοιπες χρόνιες νόσους, 
όπως ο ΣΔ και η παχυσαρκία που σιωπηλά, αλλά στα-
θερά και με εκθετική αύξηση, εμφανίζονται στον πλη-
θυσμό και προκαλούν σοβαρές επιπλοκές. Τα τελευ-
ταία χρόνια έχει ενταθεί η έρευνα ώστε η εξατομικευ-
μένη ιατρική να βρει πρακτική εφαρμογή και στις με-
ταβολικές αυτές νόσους μέσω της γενετικής των πα-
θήσεων25,26 αλλά και της μεταβολομικής.27 

ABSTRACT 
Genetic background of obesity: Α patient-control study 
K. Kalesis, P. Roidos, V. Nikolopoulos, N. Katsiki, K. Kotsa, T. Koufakis 
Hellenic Diabetol Chro 2026; 37, 1: 13-20 

Introduction: The continuous increase in the incidence of obesity and Τype 2 Diabetes Mellitus (T2DM) in the population 
is one of the greatest challenges for global public health. Modern research has begun to uncover the genetic 
polymorphisms that link these two conditions, thus offering a direction for a more complete understanding of how 
genetic predisposition contributes to their occurrence. However, the genetic background of obesity and T2DM has not 
been fully elucidated. 
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Material – Methods: The aim of the present patient-control study was to investigate the difference in the frequency 
of TCF7L2 rs7903146, FTO rs9939609 and PPARγ rs1801282 gene polymorphisms between two population groups: 
subjects with obesity (Body Mass Index > 30 kg/m2) without T2DM (n = 136, 54.4% women, mean age 50 years) and 
subjects with obesity and T2DM (n = 121, 53.7% women, mean age 54 years). An additional aim was to investigate the 
relationship of these polymorphisms with glycated hemoglobin (HbA1c) levels. 
Results: The results showed that the TT genotypes for TCF7L2 and FTO genes were more frequent in the group of 
subjects with T2DM compared to the group without T2DM (p < 0.001 and p = 0.006 respectively), suggesting their 
possible predisposing role in the development of T2DM. In contrast, the homozygous polymorphism in PPARγ (GG) 
appears to play a protective role with a 79% lower chance of carriers developing T2DM (p < 0.001). No association of 
any polymorphism with HbA1c levels was observed. 

Conclusions: The existence of the specific polymorphisms in TCF7L2 and FTO may be associated with an increased 
risk of developing T2DM in people with obesity, while the polymorphism in PPARγ may play a protective role. These 
findings are expected to contribute to a better understanding of the molecular signature of these diseases that will 
improve and personalize treatment.  

Keywords: obesity, type 2 diabetes, gene polymorphisms, TCF7L2, FTO, PPARγ, HbA1c, personalized medicine 
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