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Τ ην τελευταία δεκαετία βιώνου-
με μια αξιοθαύμαστη ανάπτυξη 
στον τομέα της γενετικής. Αυτό 

οφείλεται στη μεγάλη τεχνολογική εξέλι-
ξη στο εργαστήριο με την αποτύπωση και 
ανάλυση του γενετικού υποστρώματος 
του ανθρώπου και το συσχετισμό του με 
τις νόσους και την κατανόηση των μορια-
κών και γενετικών μηχανισμών, που επι-
τρέπουν μια πιο λεπτομερειακή αντίληψη 
του ρόλου της γενετικής και του περιβάλ-
λοντος στον προσδιορισμό του κινδύνου 
στη νόσο. Είναι προφανές, ότι οι γενετι-
στές θα έστρεφαν την προσοχή τους κύ-
ρια στην ισχαιμική καρδιαγγειακή νόσο, 
αφού αυτή και οι υποκείμενες παθολογι-
κές διαδικασίες της (αθηροσκλήρωση και 
θρόμβωση) αποτελούν την πρώτη αιτία 
νοσηρότητας και θνητότητας στον κόσμο. 
Η στεφανιαία νόσος είναι η κύρια αιτία 
θνητότητας τόσο στις χώρες με υψηλό ει-
σόδημα, όσο και στις χώρες με χαμηλό 
εισόδημα, αλλά και παγκόσμια σύμφωνα 
με τα τελευταία στοιχεία του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας. Στην ανανεωμένη το 
2011 αναφορά του το ποσοστό των θανά-
των παγκόσμια από ισχαιμική καρδιοπά-
θεια ανέρχεται σε 12,8%.1 Στις ΗΠΑ κα-
τά πρόσφατη αναφορά της Αμερικανικής 
Καρδιολογικής Εταιρίας έχει καταγραφεί 
μια μείωση της καρδιαγγειακής θνητότη-
τας κατά 32,7% τη δεκαετία 1999-2009. 
Όμως παρά τη μείωση αυτή οι θάνατοι 

από καρδιαγγειακή νόσο το 2009 ανήλ-
θαν στο 32,3% του συνόλου των θανάτων. 
Για τη στεφανιαία νόσο καθαυτή προκύ-
πτει ένα στεφανιαίο συμβάν κάθε 34΄΄ της 
ώρας και ένας θάνατος κάθε 1΄ της ώρας, 
ενώ αναλογικά αποδίδεται στη στεφανι-
αία νόσο ένας σε κάθε έξι θανάτους.2

Μαρτυρία γενετικής προδιάθεσης για 
στεφανιαία νόσο

Η γενετική προδιάθεση για στεφανιαία 
νόσο έχει τεκμηριωθεί από πολλά χρόνια 
μέσα από πολυάριθμες μελέτες, αφού ο 
φαινότυπος της στεφανιαίας νόσου συχνά 
εμφάνιζε ένα αξιοσημείωτο κληρονομή-
σιμο πρότυπο. Το οικογενειακό ιστορικό 
αποτελεί το πλέον άμεσο στοιχείο του ια-
τρικού ιστορικού για την εκτίμηση της γε-
νετικής επιδεκτικότητας στη στεφανιαία 
νόσο. Από τη μελέτη Framingham έχει 
ανακοινωθεί, ότι το οικογενειακό ιστο-
ρικό στεφανιαίας νόσου ή εγκεφαλικού 
επεισοδίου συσχετίζεται με τη ΣΝ ανε-
ξάρτητα από άλλους καρδιαγγειακούς 
κινδύνους εμφανίζοντας 2,4 φορές αυξη-
μένο κίνδυνο στους άνδρες και 2,2 φορές 
στις γυναίκες.3 Άλλες μελέτες ανεβάζουν 
τον κίνδυνο για ΣΝ σε πρώτου βαθμού 
συγγενείς 2 έως 3 φορές περισσότερο.4,5 
Η καταγραφή των διδύμων στη Δανική 
μελέτη έδειξε μεγαλύτερη συχνότητα ΣΝ 
και θανάτων στους μονοζυγώτες (44%) 
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σε σύγκριση με τους διζυγώτες διδύμους (14%).6 
Επίσης σε μελέτη διδύμων αναδείχθηκε η ισχυρή γε-
νετική βάση, που εμφανίζουν η ΣΝ και η κύρια επι-
πλοκή της το έμφραγμα μυοκαρδίου επιπρόσθετα 
από άλλους τροποποιούμενους παράγοντες κινδύ-
νου.7 Αλλά και στην επί 36 χρόνια παρακολούθηση 
των 20.966 Σουηδών διδύμων εκτιμήθηκε η κληρονο-
μικότητα των θανατηφόρων επεισοδίων με τον κίν-
δυνο να ανέρχεται σε 0,57 στους άνδρες και 0,38 στις 
γυναίκες.8 Στη μελέτη INTERHEART το οικογενει-
ακό ιστορικό ΣΝ ανεβάζει τον κίνδυνο σε 1,55 μετά 
από προσαρμογή για την ηλικία, το φύλο, το κάπνι-
σμα και τη γεωγραφική περιοχή, ενώ μετά από δι-
όρθωση για εννέα γνωστούς παράγοντες μειώνεται 
ελάχιστα σε 1,45.9 Τέλος και στη μελέτη PROCAM 
το οικογενειακό ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδί-
ου αναδείχθηκε ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου. 
Μετά από προσαρμογή για την ηλικία, τη συστολική 
αρτηριακή πίεση, τη χοληστερόλη, το κάπνισμα, τα 
τριγλυκερίδια και την Lp(a) ο κίνδυνος ανερχόταν 
σε 1,67.10

Σύντομη ιστορική διαδρομή της γενετικής τεχνολογίας

Μελέτες γενετικού συσχετισμού με καρδιαγγειακή 
νόσο με τη χρήση δεικτών DNA έχουν πραγματο-
ποιηθεί για περισσότερο από 30 χρόνια. Με την εξέ-
λιξη της τεχνολογίας υπήρξε μια έκρηξη των μελε-
τών, όπως αυτό καταγράφεται την τελευταία πενταε-
τία. Το 1970 δεν ήταν δυνατόν να μελετηθεί το DNA 
απευθείας στον άνθρωπο παρά μόνο σε μεγάλες κυτ-
ταρογενετικές ανωμαλίες, που ήταν ορατές μικρο-
σκοπικά. Όμως πολλοί ορολογικοί δείκτες, που συ-
χνά μελετούσαμε, όπως οι ομάδες αίματος ΑΒΟ και 
οι κατηγορίες αντιγόνων των λευκοκυττάρων, που 
ελέγχονταν για σύνδεση με τη νόσο, αντικατόπτριζαν 
στην πραγματικότητα το επίπεδο γενετικών μεταβο-
λών του DNA και αποτελούσαν κατά κάποιον τρόπο 
τους εκπροσώπους του.11

Η μετάβαση από τους πρωτεϊνικούς εκπροσώ-
πους στους πολυμορφισμούς του DNA σηματοδότη-
σε την έναρξη μελέτης του γονιδιώματος. To 1980 
επιχειρείται η κατασκευή ενός γενετικού χάρτη σύν-
δεσης (ανάλυση Southern Blot) με τη χρήση πολυ-
μορφισμών περιορισμένου μήκους τεμαχίου του 
DNA (Restriction Fragment Length Polymorphisms). 
Αυτό αποτυπωνόταν σε ακτινολογικό φίλμ και μετα-
τρεπόταν σε γονιδιακό σκορ για τον έλεγχο σύνδε-
σης της νόσου.12 Η μέθοδος αυτή βοήθησε να χαρτο-
γραφηθεί η γενετική βάση για σπάνιες νόσους. Kατά 
τη δεκαετία 1980 γίνεται αντικατάσταση της ανά-

λυσης Southern Blot με την επαναστατική τεχνική 
της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης του DNA 
(PCR), η οποία επέτρεπε μικρές στοχευμένες αλ-
ληλουχίες DNA να αντιγράφονται δισεκατομμύρια 
φορές σε ένα δοκιμαστικό σωληνάριο. Η άφιξη της 
PCR διευκόλυνε την ανάλυση των πολυμορφισμών 
και των μεταλλάξεων, μείωσε το χρόνο και το κόστος 
των γενετικών μελετών και παραμένει μια θεμελιώ-
δης εργαστηριακή μέθοδος.13

Η τεχνολογική πρόοδος έφερε το 2000 τη μέθο-
δο της μικροδιάταξης του DNA, που επίσης αποκα-
λείται «SNP chip», η οποία επέτρεπε την ταυτόχρονη 
εξέταση εκατομμυρίων πολυμορφισμών δια μέσου 
του γονιδιώματος. Πολυεθνικές μελέτες, όπως το In-
ternational Hap Map Project κατέγραψαν γονιδιακά 
πάνω από 2 εκατομμύρια πολυμορφισμούς σε πολυ-
εθνικούς πληθυσμούς.14 Το 2005 παρουσιάσθηκε η 
πρώτη μικροδιάταξη του DNA με τη χρήση των υπο-
λογιστών (computerized) με συνεχιζόμενη εξέλιξη 
έκτοτε. Το γεγονός αυτό σε συνδυασμό με πλατφόρ-
μες υψηλής διείσδυσης πέτυχε την ανάλυση του DNA 
σε δείγματα εκατοντάδων χιλιάδων ασθενών και μη 
ατόμων.15

Γενετική στεφανιαίας νόσου

Τα τελευταία 20 χρόνια διάφοροι μέθοδοι έχουν 
χρησιμοποιηθεί αναπτυσσόμενες με τη βελτίωση της 
γονοτυπικής ανάλυσης, για να συνδέσουν την επί-
δραση ενός γενετικού πολυμορφισμού με ένα φαι-
νοτυπικό αποτέλεσμα. Θεωρώντας τη γενετική βά-
ση της στεφανιαίας νόσου είναι αναγκαία η διάκρι-
ση μεταξύ των σπάνιων μονογονικών αιτίων και του 
κοινού τύπου, αποκαλούμενου επίσης πολυγονικού, 
του οποίου η παθογένεση εμπερικλείει διάφορους 
παράγοντες. Η πολυγονική στεφανιαία νόσος πα-
ρουσιάζει μείζον ενδιαφέρον λόγω του σπουδαίου 
ρόλου, που παίζει στη δημόσια υγεία. Όμως πολλά 
στοιχεία κατανόησης του κοινού τύπου γενετικής πα-
ραλλαγής έχουν προέλθει από την έρευνα των μονο-
γονικών νόσων, που χαρακτηρίζονται από χαμηλή 
συχνότητα εμφάνισης γενετικών μεταβολών και με 
σημαντικό φαινοτυπικό αποτέλεσμα. Στα τελευταία 
αυτά περιλαμβάνονται παραδείγματα, όπως υπερ-
τροφική ή διατατική μυοκαρδιοπάθεια, καναλοπά-
θειες (σύνδρομο Brugada και σύνδρομο QT), κα-
θώς και οικογενείς δυσλιπιδαιμίες.16 Και πράγματι η 
έρευνα της μονογονικής στεφανιαίας νόσου προηγή-
θηκε αυτής της πολυγονικής κάποιες δεκαετίες.

Δύο κυρίως μέθοδοι αναπτύχθηκαν στο πέρασμα 
του χρόνου και αναφέρονται παρακάτω.
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Μέθοδος υποψήφιου γονιδίου («candidate gene»)

Η μέθοδος του υποψήφιου γονιδίου ήταν η πρώτη και 
απλούστερη, που χρησιμοποιήθηκε. Στηρίχθηκε στην 
εκ προοιμίου παραδοχή της υπόθεσης ότι ένα γονί-
διο εμπλέκεται στους μηχανισμούς και παίζει ένα ρό-
λο στον προσδιορισμό ενός ενδιάμεσου φαινότυπου, 
όπως σε μια μοριακή και κυτταρική λειτουργία δια 
μέσου πρωτεϊνών, ή σε ένα κλινικά προφανές αποτέ-
λεσμα. Στο γονίδιο αυτό παρατηρούνται γενετικές με-
ταβολές, που επηρεάζουν τις παραπάνω λειτουργίες 
και τελικά δημιουργούν αυξημένο κίνδυνο στεφανιαί-
ας νόσου. Οι πρώτες μελέτες εστιάστηκαν σε μονούς 
πολυμορφισμούς και σε μονά γονίδια για την έρευ-
να και τον προσδιορισμό των λειτουργικών αλλαγών 
στις πρωτεΐνες, που αναφέρονταν. Οι συχνότητες εμ-
φάνισης ενός μικρού αριθμού επιλεγμένων γενετικών 
παραλλαγών συγκρίνονταν μεταξύ ομάδων ασθενών 
(cases) και υγιών (controls) (Εικόνα 1).48

Η πρώτη μελέτη υποψήφιου γονιδίου στην καρ-
διαγγειακή νόσο δημοσιεύθηκε το 1992. Αυτή έδει-
ξε ότι οι ομοζυγώτες, που έφεραν μια διαγραφή στην 
περιοχή του γονιδίου του μετατρεπτικού ενζύμου της 
αγγειοτενσίνης και για τους οποίους γνωρίζαμε από 
πριν ότι συνοδεύονταν με υψηλότερα επίπεδα του 
κυκλοφορούντος ενζύμου, βρίσκονταν σε υψηλότερο 
κίνδυνο για έμφραγμα μυοκαρδίου. Η συσχέτιση αυ-
τή ήταν περισσότερο προφανής σε άτομα χωρίς άλ-
λους τεκμηριωμένους (μη γενετικούς) παράγοντες 
κινδύνου και συνηγορούσαν για τη σπουδαιότητα της 
μελέτης των γενετικών παραγόντων.17 Στη συνέχεια 
παρουσιάστηκαν μελέτες με γονοτυπική έρευνα σε 
περισσότερους από ένα πολυμορφισμό στο ίδιο γο-
νίδιο. Η πρώτη δημοσιευθείσα αφορούσε δύο πολυ-

μορφισμούς σε μακρινές περιοχές του γονιδίου, που 
κωδικοποιεί τον παράγοντα VII της πήξης. Τα απο-
τελέσματα έδειξαν, ότι οι συγκεκριμένοι πολυμορφι-
σμοί σε άτομα, που τους φέρουν, αυξάνουν τον κίν-
δυνο εμφράγματος μυοκαρδίου πιθανόν δια μέσου 
της θρομβωτικής δραστηριότητας των αυξημένων 
επιπέδων του παράγοντα VII και των αντιγόνων του, 
που καταγράφονται.18 Στην περίπτωση αυτή, όπως 
και στην προηγούμενη, υπάρχουν ενδιάμεσοι παρά-
μετροι, που ενεργούν σαν σύνδεσμος μεταξύ του γο-
νότυπου και της νόσου. Ένα σπουδαίο και φωτεινό 
παράδειγμα μονογονικής νόσου, που προδιαθέτει 
σε πρώϊμη στεφανιαία νόσο, είναι η οικογενής υπερ-
χοληστερολαιμία. Χαρακτηρίζεται από πολύ υψηλές 
συγκεντρώσεις στο πλάσμα της χοληστερόλης LDL 
και πρώϊμη εμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου. 
Προκαλείται από μεταλλάξεις στα γονίδια, που κω-
δικοποιούν τους μηχανισμούς λειτουργιών των πρω-
τεϊνών των ρυθμιστικών των επιπέδων της LDL στο 
πλάσμα.19 Ατομα με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 
εμφανίζουν 8 φορές αυξημένη θνητότητα σε σχέση 
με το γενικό πληθυσμό στις ηλικίες 20-59 ετών.20 Αυ-
τό οφείλεται κύρια στη στεφανιαία νόσο και ο κίν-
δυνος μπορεί να μειωθεί στα επίπεδα του γενικού 
πληθυσμού με εντατική θεραπεία στατινών από νω-
ρίς.21 Οι συγγενείς των ασθενών αυτών πρέπει να 
ελέγχονται και αν βρεθούν φορείς πρέπει να έπονται 
συστάσεις για αλλαγή του τρόπου ζωής και πρώϊμη 
έναρξη θεραπείας με στατίνες.

Διάφοροι περιορισμοί παρουσιάστηκαν κατά 
την εφαρμογή της μεθόδου του υποψήφιου γονιδίου. 
Ένας από αυτούς ήταν ο έλεγχος ενός ή λίγων πολυ-
μορφισμών σε ένα δεδομένο γονίδιο, ενώ πιθανώς 
πολλοί άλλοι εδραζόμενοι ακόμη και χιλιάδες ζεύ-

Εικόνα 1. Αλληλουχία του DNA που δείχνει 
την αλλαγή ενός μονονουκλεοτιδίου που οδη-
γεί στην αντικατάσταση της Cys από την Arg. 
Ο αστερίσκος υποδεικνύει το T που αντικαθι-
στά C στο σημείο 3531. Μονοκλωνικό DNA 
το οποίο παρασκευάστηκε με PCR. (United 
States Biochemical Corp., Cleveland) 48 
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γη βάσης μακράν του γονιδίου μπορούσαν να επι-
δρούν στο παρατηρούμενο αποτέλεσμα. Ως εκ τού-
του, δεδομένης της τεράστιας μεταβλητότητας του 
ανθρώπινου γονιδιώματος, γενετικές μεταβλητές με 
ισχυρή δράση στη διαμόρφωση της δομής και λει-
τουργίας των πρωτεϊνών μπορούν να διαφύγουν τον 
έλεγχο της σύνδεσης με τη νόσο. Επί πλέον τα μικρά 
δείγματα ατόμων, που χρησιμοποιήθηκαν στις με-
λέτες αυτές και η ετερογένειά τους εμφάνισαν έναν 
αριθμό ψευδώς θετικών ευρημάτων και οδήγησαν σε 
μειωμένη στατιστική ισχύ καί αμφίβολες δημοσιεύ-
σεις. Από το 1980 χιλιάδες μελέτες δημοσιεύθηκαν 
με τη μέθοδο του υποψήφιου γονιδίου χωρίς σταθε-
ρή συνέπεια ευρημάτων.22 Πολλοί από αυτούς τους 
πρώτους συσχετισμούς δεν αναπαράχθηκαν και δεν 
επιβεβαιώθηκαν από άλλους ερευνητές. Όμως γε-
νετικές παραλλαγές σε ένα περιορισμένο μόνο αριθ-
μό γονιδίων με δράση κυρίως στην LDL χοληστερό-
λη αναπαράχθηκαν και έδειξαν αξιόπιστα να σχετί-
ζονται με τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου.23 Πάντως 
από τη θέση της γενικής ανασκόπησης θεωρώντας το 
αποτέλεσμα δεν ήταν έκπληξη η περιορισμένη επι-
τυχία της μεθόδου του υποψήφιου γονιδίου, η οποία 
όμως έδωσε το έναυσμα για την περαιτέρω διερεύ-
νηση του DNA.

Μέθοδος μελέτης σύνδεσης ευρέως γονιδιώματος 
(Genome-Wide Association Study) ή GWAS

Μια μελέτη σύνδεσης του ευρέως γονιδιώματος εί-
ναι μια εξέταση ανίχνευσης γενετικών παραλλαγών 
δια μέσου ολόκληρου του ανθρώπινου γονιδιώμα-
τος, που ερευνά να προσδιορίσει γενετικές συσχετί-
σεις με παρατηρούμενα χαρακτηριστικά ή νόσους. Η 
μέθοδος αυτή δεν προϋποθέτει τον έλεγχο κάποιου 
προεπιλεγμένου γονιδίου, αλλά έχει ελεύθερη διε-
ρεύνηση πολύ μεγάλου αριθμού πολυμορφισμών για 
την πιθανότητα σύνδεσης κάποιων εξ αυτών με διά-
φορους φαινότυπους. Επιτυγχάνεται γονοτυπική κα-
ταγραφή σε εκατοντάδες χιλιάδες άτομα με ταχεία 
και αποτελεσματική διαδικασία. Τα τελευταία χρό-
νια έχει ευρέως χρησιμοποιηθεί στη μελέτη παραλ-
λαγών ή γονιδίων πολλών σύνθετων νόσων συμπερι-
λαμβανομένης και της στεφανιαίας νόσου.

Η GWAS υιοθετεί κλασσικές μεθόδους σχεδια-
σμού. Συγκρίνονται άτομα με νόσο σε σχέση με άτο-
μα-ελέγχου χωρίς νόσο (case-control studies). Υπο-
λογίζεται η συχνότητα ή η ένταση εμφάνισης ενός 
γενετικού πολυμορφισμού (δυαλληλόμορφο γονίδιο) 
στα άτομα με νόσο και σαυτά του ελέγχου. Η στατι-
στικά υψηλότερη εμφάνισή του στα άτομα με νόσο το 

χαρακτηρίζει σαν αλληλόμορφο γονίδιο κινδύνου. Ο 
κίνδυνος αυτός εκτιμάται με τον υπολογισμό του πι-
θανού λόγου (odd ratio) (Εικόνα 2).35 Στο δεύτερο 
τύπο σχεδιασμού της GWAS περιλαμβάνεται η πο-
σοτική συσχέτιση ενός χαρακτηριστικού, όπως χολη-
στερόλη ή αρτηριακή πίεση, που μετράται συνεχώς 
μέσα σε ένα δείγμα του γενικού πληθυσμού. Τα άτο-
μα του δείγματος διαστρωματώνονται σε γενετικές 
κατηγορίες ως προς το αλληλόμορφο γονίδιο (ομο-
ζυγώτες ή ετεροζυγώτες). Η μέση τιμή του ποσοτικού 
χαρακτηριστικού συγκρίνεται στατιστικά (γραμμικά 
ή με συντελεστή συσχέτισης β) σε κάθε γενετικά κα-
θορισμένη ομάδα. Ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός 
είναι η ανεξάρτητη μεταβλητή και το χαρακτηριστι-
κό η εξαρτημένη. Η συσχέτιση του γονοτυπικού πο-
λυμορφισμού και της μέτρησης του ποσοτικού χαρα-
κτηριστικού παρέχει μια εκτίμηση του μεγέθους του 
αποτελέσματος.11 Όταν προσδιορίζεται η σύνδεση 
ενός πολυμορφισμού με μια νόσο ή ένα χαρακτηρι-
στικό νόσου, τότε μελετάται η θέση της μεταβλητής 
αυτής μέσα στο γονιδίωμα καθώς και το γειτνιάζον 
γονιδιακό τοπίο, το οποίο αναφέρεται ως τόπος (lo-
cus).

Οι πρώτες μελέτες GWAS στη στεφανιαία νόσο 
δημοσιεύθηκαν ανεξάρτητα και ταυτόχρονα το 2007. 
Ολες αυτές οι μελέτες προσδιόρισαν λίγους πολυ-
μορφισμούς συνδεδεμένους με στεφανιαία νόσο, που 
όλοι τοποθετούνται στην περιοχή 9p21.3 του γονιδι-
ώματος.24-26 Σε σύντομο χρονικό διάστημα αρκετές 
ομάδες παγκοσμίως επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα 
στην περιοχή 9p21, ενώ επί πλέον χαρτογραφήθηκαν 
11 νέες γενετικές παραλλαγές με αυξημένο κίνδυνο 
για στεφανιαία νόσο. Από τις μελέτες έγινε προφα-
νές, ότι κάθε μια από το πλείστο των γενετικών αυ-
τών μεταβλητών μπορούσε να επιφέρει ένα μέτριο 
έως ελάχιστο αποτέλεσμα κινδύνου. Εξάλλου το μέ-
γεθος του δείγματος για την αξιόπιστη ανίχνευση 
των περισσοτέρων εξ αυτών των μεταβλητών θεωρή-
θηκε από τους στατιστικολόγους, ότι έπρεπε να είναι 
μεγαλύτερο του αρχικά σχεδιασθέντος.27 Σε απάντη-
ση αυτής της παρατήρησης ερευνητές, που προηγου-
μένως είχαν καταγράψει επιτυχή αποτελέσματα, συ-
νένωσαν τις πηγές και τα δεδομένα τους σε διεθνείς 
σχηματισμούς. Η σύμπραξη αυτή αποτέλεσε τη με-
γαλύτερη συνεργασία στην καρδιολογία, αφού το 
CARDIoGRAM28 αφορούσε δείγμα 86995 ατόμων 
(22233 cases και 64762 controls) και δείγμα αναπα-
ραγωγής 56682 άτομα, ενώ το IBC50K CAD Consor-
tium29 περιελάμβανε 57.594 άτομα (15596 cases και 
34992 controls) και αναπαραγωγή σε δείγμα 57.594 
ατόμων. Κατ΄αυτόν τον τρόπο ανιχνεύτηκαν νέες γε-
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νετικές μεταβλητές κινδύνου και επιβεβαιώθηκαν 
άλλες προηγούμενες και σε μικρό χρονικό διάστημα 
5 ετών προσδιορίστηκαν συνολικά 36 γενετικές με-
ταβλητές κινδύνου σχετιζόμενες με αυξημένο κίνδυ-
νο στεφανιαίας νόσου. Από αυτές επτά διοχετεύουν 
τον κίνδυνό τους δια μέσου των λιποπρωτεϊνών, δύο 
δια μέσου της αρτηριακής υπέρτασης και μια στο έμ-
φραγμα μυοκαρδίου, ενώ 23 γενετικοί τόποι ενερ-
γούν ανεξάρτητα από γνωστούς παράγοντες κινδύ-
νου.30 Οι μεταβλητές αυτές είναι περισσότερο κοινές 
από όσο αναμενόταν, αφού πάνω από τις μισές εμ-
φανίζονται σε >50% του πληθυσμού και δέκα από 
αυτές εμφανίζονται σε >75% του πληθυσμού. Το 
πλείστο των γενετικών μεταβλητών εκδηλώνουν ελά-

χιστο κίνδυνο, που κυμαίνεται από 6% έως 17%, ενώ 
>66% εξ αυτών εμφανίζουν τον κίνδυνό τους ανε-
ξάρτητα από άλλους γνωστούς παράγοντες κινδύνου 
π.χ. χοληστερόλη. Το γεγονός, ότι 23 από τις 36 μετα-
βλητές κινδύνου για στεφανιαία νόσο δεν ενεργούν 
δια μέσου κάποιου από τους γνωστούς παράγοντες 
κινδύνου, παραπέμπει σε μηχανισμούς άγνωστους, 
που πρέπει να διαφωτιστούν.30 Σε μια άλλη ανασκό-
πηση για 35 κοινές μεταβλητές, που επηρεάζουν τη 
στεφανιαία νόσο, ο κίνδυνος για τη νόσο δεν υπερ-
βαίνει το 13% της συνολικής κληρονομικότητας της 
στεφανιαίας νόσου.31 Όλα αυτά συνηγορούν, ότι 
έχουμε πολλά ακόμα να ανακαλύψουμε. Όμως προ-
ληπτική αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου είναι 

Εικόνα 2. Αρχή εφαρμογής GWAS.35 Συγκρίνονται μια μεγάλη ομάδα ασθενών (large patient sample) και μια μεγάλη ομάδα υγιών 
(large control sample) με ταυτόχρονη γονοτυπική καταγραφή >500.000 πολυμορφισμών (SNPs) δια μέσου ολόκληρου του γονιδιώματος 
(άνω μέρος εικόνας). Η στατιστικά υψηλότερη εμφάνιση ενός γενετικού πολυμορφισμού στα άτομα με νόσο τον χαρακτηρίζει ως πο-
λυμορφισμό κινδύνου (μέσον εικόνας). Αυτός ο πολυμορφισμός μελετάται ανεξάρτητα (independent replication of top results) σε άλλα 
μεγάλα δείγματα ατόμων και ο κίνδυνος εκτιμάται με τον υπολογισμό του πιθανού λόγου (odd ratio, κάτω μέρος εικόνας).
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απίθανο να επιτευχθεί, χωρίς πλήρη διαλεύκανση, 
συνυπολογισμό και πρόληψη των γενετικών προδια-
θεσικών παραγόντων. Το πλεονέκτημα των μεταβλη-
τών κινδύνου του DNA έναντι των βιοδεικτών αίμα-
τος είναι ότι δεν μεταβάλλονται κατά τη διάρκεια της 
ζωής ενός ατόμου, ούτε με την ηλικία, τα γεύματα, τα 
φάρμακα ή τα περιβαλλοντικά ερεθίσματα. Κατά συ-
νέπεια ο γονότυπος του DNA κατά τη γέννηση είναι 
σταθερός και μπορεί να χρησιμοποιείται για όλη τη 
διάρκεια της ζωής.

Σε όλες τις μελέτες GWAS για στεφανιαία νό-
σο γινόταν χρήση εναλλακτικά του φαινότυπου εί-
τε βλάβης ≥50% σε ένα ή περισσότερα στεφανιαία 
αγγεία προσδιορισμένα από τη στεφανιογραφία, 
είτε αποδεδειγμένου εμφράγματος του μυοκαρδί-
ου. Όμως μερικά γονίδια προδιαθέτουν ειδικά στη 
διαδικασία της αθηροσκλήρωσης και άλλα στο έμ-
φραγμα μυοκαρδίου. Από τις γενετικές μεταβλητές 
ο 9ρ21, που έχει διερευνηθεί περισσότερο, ενεργεί 
στο αγγειακό τοίχωμα και συμβάλλει στην παθογέ-
νεση της αθηροσκλήρωσης χωρίς να εμπλέκεται στην 
επιτάχυνση και επέλευση του εμφράγματος μυοκαρ-
δίου.32-34 Από 11 πολυμορφισμούς, που σχετίζονται 
με το έμφραγμα μυοκαρδίου, 2 μόνο ενεργούν σε 
γνωστούς παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου και 
αφορούν τη χοληστερόλη LDL και τη λιποπρωτεϊνη 
Lp(a).35 Όμως μια μεταβλητή κινδύνου αποδείχθη-
κε σε μια τελευταία μελέτη, ότι συνδέεται με το έμ-
φραγμα μυοκαρδίου και αφορά τη θέση στο DNA 
της ομάδας αίματος ΑΒΟ. Μελέτες GWAS βρίσκουν 
σταθερά, ότι τα γονίδια των ομάδων Α και Β σχετί-
ζονται με το έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς σύνδε-
ση με τη στεφανιαία αθηροσκλήρωση.36 Αυτό θέτει 
ένα προβληματισμό στο μέλλον κατά πόσον τα άτομα 
με ομάδες αίματος Α, Β, ή ΑΒ πρέπει να λαμβάνουν 
προφυλακτικά αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία, ιδιαίτε-
ρα όταν έχει διαπιστωθεί στεφανιαία νόσος ή μετά 
από καρδιοχειρουργική επέμβαση. Ασφαλώς απαι-
τούνται κλινικές μελέτες, για να εκτιμήσουν το μέγε-
θος του προβλήματος και τη δυνατότητα αναστροφής 
του αποτελέσματος με τη θεραπεία αυτή.

Κλινική αξιολόγηση και χρησιμότητα

Η κλινική αξιολόγηση και χρησιμότητα των ευρη-
μάτων από τις μελέτες γενετικής στη στεφανιαία νό-
σο είναι ακόμη δύσκολη και υπολείπεται αρκετά 
του επιθυμητού αποτελέσματος. Ο κύριος λόγος εί-
ναι η αντίφαση, που υπάρχει ανάμεσα στην υψηλή 
σημαντικότητα και τη συσχέτισή τους με τη στεφα-
νιαία νόσο των γενετικών μεταβλητών στις μεταα-

ναλύσεις μεγάλων δειγμάτων ατόμων και στο πολύ 
μικρό πραγματικό αποτέλεσμα κινδύνου της κάθε 
μιας, όπως αυτό μετράται με το λόγο πιθανότητας 
(odd ratio). Κλασσικό παράδειγμα ο πλέον μελετη-
μένος γενετικός τόπος 9ρ21.3, ο οποίος είναι στατι-
στικά σημαντικός σε μεγάλους πληθυσμούς και εμ-
φανίζει ένα σχεδόν ασήμαντο αποτέλεσμα κινδύνου 
για τον ασθενή ατομικά (ομοζυγώτης του αλληλό-
μορφου γονιδίου 9ρ21.3 εμφανίζει περίπου 1,5 κίν-
δυνο στεφανιαίας νόσου). Εκτός αυτού οι υπολογι-
σμοί, που περικλείουν το γονότυπο 9ρ21.3, δεν μετα-
βάλλουν το βαθμό κινδύνου των κλασσικών αλγόριθ-
μων.37 Όμως με τη χρήση του γενετικού τόπου κιν-
δύνου 9ρ21.3 η ικανότητα πρόβλεψης της θνητότητας 
βρέθηκε σημαντικά βελτιωμένη σε ασθενείς μετά 
από χειρουργική επέμβαση αορτοστεφανιαίας πα-
ράκαμψης.38 Αντίθετα από άλλες μελέτες διαπιστώ-
θηκε, ότι ο συνδυασμός πολλαπλών γονοτύπων σε 
ένα άθροισμα γενετικού σκορ κινδύνου απέτυχε να 
προσθέσει περισσότερα στους παραδοσιακούς πα-
ράγοντες κινδύνου.39-41 Αλλά και οι μετααναλύσεις 
για την αποτελεσματικότητα του σχετιζόμενου με την 
καρδιαγγειακή νόσο γενετικού σκορ κινδύνου εμφά-
νισαν αμφιλεγόμενα ευρήματα.42,43

Η έννοια του γενετικού σκορ κινδύνου στοχεύ-
ει να προσδιορίσει στα άτομα τον πρόσθετο κίνδυ-
νο, που δεν έχει αποκαλυφθεί με τους αλγόριθμους 
των παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου. Στην πα-
ρούσα φάση θεωρείται από όλους τους ερευνητές δε-
δομένο, ότι στον υπολογισμό της κληρονομικότητας 
συμμετέχουν πολλαπλοί παράγοντες, που δεν έχουν 
ακόμη ανακαλυφθεί, ενώ και ο μηχανισμός των πε-
ρισσοτέρων από τους ήδη γνωστούς παραμένει ακό-
μη ανεξιχνίαστος. Η απάντηση σαυτό το θέμα θα 
απαιτήσει περαιτέρω εφαρμογή μεγάλης κλίμακας 
γονιδιωματικών μελετών και μετααναλύσεων, καθώς 
και στοχευμένων πολυμορφισμών με υψηλής πιστό-
τητας χαρτογράφηση σε ειδικούς γενετικούς τόπους 
και συνεχίζει να αποτελεί μια πρόκληση για όλους 
τους ερευνητές-γενετιστές.

Μελλοντικές προοπτικές

Οι μελέτες GWAS παρουσίασαν αξιοσημείωτο εν-
διαφέρον προσδιορίζοντας νέους γενετικούς τό-
πους για τη στεφανιαία νόσο και το έμφραγμα μυ-
οκαρδίου, ενώ τα υπόλογα γονίδια παρείχαν νέ-
ες πτυχές στη γενετική αρχιτεκτονική των νόσων 
αυτών. Όμως oι αρχικές προσδοκίες των μελετών 
αυτών για ανάδειξη ισχυρών δεικτών και την άμε-
ση βελτίωση στον προσδιορισμό του κινδύνου των 
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ασθενών για στεφανιαία νόσο έχουν επί του παρό-
ντος αναχαιτισθεί. Από τα μέχρι στιγμής ευρήματα 
οι περιορισμοί βασίζονται στο μικρό ποσοστό κιν-
δύνου για τη νόσο, στους άγνωστους μηχανισμούς 
δράσης των περισσοτέρων μεταβλητών, στις ενδε-
χόμενες αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους, καθώς και 
στην ανακάλυψη νέων και αφήνουν σαφώς να εν-
νοηθεί, ότι δεν έχουν συμπληρωθεί όλα τα στοιχεία 
του γρίφου της κληρονομικότητας. Μετά από 5 χρό-
νια και πλέον κυτταρικά και μοριακά πειράματα 
υψηλού προφίλ ο μηχανισμός, που ο γενετικός τό-
πος 9ρ21.3 αυξάνει τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, 
παραμένει ακαθόριστος.44,45 Απάντηση σε πολλά 
από αυτά και σημαντικές πληροφορίες αναμένονται 
από τη χρησιμοποίηση επόμενης γενιάς τεχνικών 
αλληλούχισης του DNΑ (next-generation sequenc-
ing).46,47 Σε αυτές τις πλατφόρμες αλληλούχισης του 
γονιδιώματος, ολόκληρο το γονιδίωμα ή επιλεγμέ-
νες περιοχές αυτού τεμαχίζονται σε μικρά τμήματα 
και παρέχουν έτσι τη δυνατότητα πολλών διαφορε-
τικών αναγνώσεων. Η νέα αυτή στρατηγική καθι-
στά αναγκαία την ανάπτυξη νέων εργαλείων βιο-
πληροφορικής, για να μπορεί να αναλυθεί ο μεγά-
λος όγκος δεδομένων, που προκύπτει από την τεχνι-
κή αυτή. Στις μέρες μας έχουν δημιουργηθεί πολλά 
προγράμματα βιοπληροφορικής για διαφορετικές 
πλατφόρμες αλληλούχισης.

Γενικά η εκτίμηση της γενετικής στη στεφανιαία 
νόσο αποτελεί επί του παρόντος δύσκολη εξίσωση, 
αλλά πολλά υποσχόμενη. Η συνεχώς προστιθέμενη 
αξία δια μέσου των ερευνών και της εξέλιξης θα επι-
τρέψει το γενετικό έλεγχο ρουτίνας στην πορεία του 
χρόνου με απώτερο στόχο την προσπάθεια μείωσης 
του κινδύνου της στεφανιαίας νόσου με φαρμακευτι-
κές ή άλλες προσεγγίσεις.
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