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Εισαγωγή: Η ιδιοπαθής υπέρταση είναι μια πολυπαραγοντική νόσος στην οποία εμπλέκονται περιβαλλο-
ντικοί, γενετικοί και άλλοι παράγοντες. Όμως πολύ λίγα στοιχεία υπάρχουν στον τομέα της γενετικής. Στα 
πλαίσια ενός ερευνητικού προγράμματος του NIH των ΗΠΑ μελετήσαμε το ρόλο διαφόρων γονιδίων στην 
υπέρταση σε οικογένειες Αφρικανο-Αμερικανών, Καυκάσιων-Αμερικανών και Ελλήνων.
Ασθενείς και Μέθοδοι: Από 128 οικογένειες με ιστορικό υπέρτασης, μελετήσαμε 1.474 άτομα. Από το 
σύνολο των εξετασθέντων 273 άνδρες ηλικίας 58±8 έτη ήταν υπερτασικοί και 286 γυναίκες ηλικίας 63±6 
έτη παρουσίαζαν υπέρταση. Ελήφθησαν 410 δείγματα DNA από τα οποία δημιουργήθηκαν ζεύγη αδελφών 
υπερτασικών (sibling pairs). Έγινε συνολική ανάλυση των αποτελεσμάτων αλλά και σύγκριση του ελληνικού 
δείγματος ως προς τις 2 άλλες ομάδες.
Aποτελέσματα: Μετά τη μελέτη του ανωτέρω δείγματος ευρέθησαν 2 δείκτες στο χρωμόσωμα 17 να συν-
δέονται με την αυξημένη αρτηριακή πίεση στον Καυκάσιο πληθυσμό, συσχέτιση του γονιδίου PNMT με την 
υπέρταση στους Αφρικανο-Αμερικανούς αλλά όχι στους Καυκάσιους, σημαντική συσχέτιση απλών νουκλε-
οτιδικών πολυμορφισμών (single nucleotide polymorphisms) με όλες τις ομάδες, υψηλότερη ποικιλομορφία 
του γονιδιώματος και του α2β receptor locus, χαμηλότερο linkage disequilibrium σε Αφρικανο-Αμερικανούς 
ως προς Αμερικανούς και Έλληνες, ενώ δεν βρέθηκε σχέση με την υπέρταση. Επίσης ως προς το ρόλο της 
κληρονομικής προδιάθεσης στην ανάπτυξη της υπέρτασης σε σχέση με τους γονείς φαίνεται ότι η παρουσία 
υπέρτασης στη μητέρα υπερτασικών ασθενών ήταν σημαντικά υψηλότερη στις Αφρικανοαμερικάνες και 
τις Ελληνίδες ως προς τις Αμερικάνες (81,7%, 84,8%, και 65%) και λιγότερο του πατέρα (50%, 48,3% και 
44,9%) αντίστοιχα.
Συμπέρασμα: Παρότι ευρέθη συσχέτιση γενετικών παραγόντων με την υπέρταση δεν κατέστη δυνατή η 
ανεύρεση γονιδίου, η θεραπεία του οποίου θα έλυνε το πρόβλημα της αντιμετώπισης της υπέρτασης. 
Παρόλα αυτά ο σημαντικός ρόλος της Ελληνίδας μητέρας ως προς τις Αμερικανίδες-Καυκάσιες και ως προς 
τον πατέρα στην εμφάνιση της υπέρτασης χρήζει περαιτέρω ελέγχου.

Η ιδιοπαθής υπέρταση είναι μια 
πολυπαραγοντική νόσος, στην 
αύξηση της οποίας συμμετέχουν 

γενετικοί, αγγειοσυσπαστικοί, περιβαλο-
ντικοί και άλλοι παράγοντες.1 Η κληρο-
νομική φύση της ιδιοπαθούς υπέρτασης 
έχει καθιερωθεί σε πολλές οικογενειακές 

μελέτες: έως και το 30% της διακύμαν-
σης της αρτηριακής πίεσης θεωρείται ότι 
είναι γενετικά καθορισμένη και η γενε-
τική προδιάθεση ενός ατόμου να εμφανί-
σει υπερτασική νόσο κυμαίνεται μεταξύ 
15-35%.2 Το επιβαρημένο οικογενειακό 
ιστορικό σχετίζεται με τον κίνδυνο εκδή-
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λωσης αρτηριακής υπέρτασης, φαινόμενο που εξαρ-
τάται άμεσα από την ηλικία του ατόμου αλλά και από 
τον αριθμό των υπερτασικών συγγενών. Όταν ένα 
άτομο έχει πρώτου βαθμού συγγένεια με έναν υπερ-
τασικό ασθενή, τότε εμφανίζει διπλάσιο κίνδυνο σε 
σχέση με το γενικό πληθυσμό να εμφανίσει υπέρτα-
ση. Ο προαναφερόμενος κίνδυνος τετραπλασιάζεται 
όταν παράλληλα αυξάνεται και ο αριθμός των πρώ-
του βαθμού υπερτασικών συγγενών.3,4

Τα άτομα που ανήκουν βέβαια σε μία οικογέ-
νεια δεν μοιράζονται μόνο το κοινό γονιδιακό υπό-
βαθρο αλλά και τις κοινές περιβαλλοντικές συνθή-
κες. Σε οικογένειες με φυσικά και υιοθετημένα τέ-
κνα είναι δυνατόν να διακρίνει κανείς τις γονιδια-
κές από τις περιβαλλοντικές επιδράσεις. Επειδή η 
συσχέτιση ως προς την εμφάνιση υπέρτασης είναι 
ισχυρότερη μεταξύ φυσικών αδελφών (ή μεταξύ γο-
νέων και φυσικών παιδιών) και ασθενέστερη μετα-
ξύ υιοθετημένων τέκνων (ή μεταξύ γονέων και υιο-
θετημένων τέκνων) φαίνεται ότι η παρατηρούμενη 
εμφάνιση υπέρτασης μεταξύ των μελών της ίδιας οι-
κογένειας έχει σημαντική γενετική προδιάθεση. Τέ-
λος, μελέτες σε δίδυμα αδέρφια έδειξαν ότι υπάρχει 
μεγαλύτερη συσχέτιση των τιμών αρτηριακής πίεσης 
μεταξύ των μονοζυγωτικών διδύμων σε σχέση με τα 
διζυγωτικά, τονίζοντας ακόμη περισσότερο το ρό-
λο των γονιδίων στο φαινότυπο της αρτηριακής πί-
εσης.5,6 Οι συγκεκριμένες μελέτες θεωρούνται ότι 
αντικατοπτρίζουν πλήρως τη γενετική προδιάθεση 
καθώς τα δίδυμα αδέρφια, είτε μονοζυγωτικά είτε 
διζυγωτικά, υφίστανται τη δράση παρόμοιων περι-
βαλλοντικών παραγόντων.6

Υπάρχουν αυξημένες ενδείξεις ότι οι πολύπλο-
κες αλληλεπιδράσεις μεταξύ γονιδίων και περιβάλ-
λοντος διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον καθο-
ρισμό του κινδύνου εμφάνισης διαφόρων κοινών νό-
σων, όπως είναι η υπέρταση.7 Είναι πλέον αποδεκτό 
ότι ορισμένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες δρουν ως 
ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης, προάγοντας την 
εκδήλωση μιας ασθένειας και επιταχύνοντας ή επι-
βραδύνοντας την εξέλιξη της σε ένα άτομο με σαφή 
γενετική προδιάθεση.8,9

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών οι μελέ-
τες γενετικής της ιδιοπαθούς υπέρτασης έχουν αυ-
ξηθεί κατακόρυφα, επιτρέποντας όμως μόνο μερι-
κή κατανόηση των εμπλεκόμενων μοριακών μηχα-
νισμών, μια και όπως ήδη ελέχθη η υπέρταση είναι 
πολυπαραγοντική νόσος. Οι μελέτες αυτές αφορούν 
αναλύσεις συσχέτισης της ανάπτυξης υπέρτασης ή 
μη, με συγκεκριμένες γονιδιακές θέσεις, είτε εξετά-
ζοντας το σύνολο του γονιδιώματος (genome-wide 

association studies, GWAS) είτε επικεντρώνοντας σε 
συγκεκριμένα γονίδια ή πολυμορφισμούς (candidate 
gene association studies, CGAS). Θα πρέπει να το-
νιστεί ότι οι περισσότερες μελέτες δεν μπόρεσαν να 
οδηγήσουν στην ανίχνευση γενετικών αλλαγών που 
να σχετίζονται αναμφισβήτητα με την ανάπτυξη της 
νόσου. Αυτή η σχετικά μικρή επιτυχία των μελετών 
οφείλεται στο γεγονός ότι η υπέρταση αποτελεί το 
φαινοτυπικό αποτέλεσμα πολυάριθμων γενετικών 
αλλαγών, οι οποίες δρουν αθροιστικά και οδηγούν 
στον παθολογικό φαινότυπο.10 Παρόλα αυτά, και οι 
δύο τύποι αναλύσεων έχουν οδηγήσει με αργά αλλά 
σταθερά βήματα, στην ταυτοποίηση ορισμένων γενε-
τικών θέσεων ή ακόμη και παθολογικών αλληλομόρ-
φων, τα οποία σχετίζονται άμεσα με την ιδιοπαθή 
υπέρταση.11

Στα πλαίσια των γενετικών ελέγχων για την ανά-
δειξη τυχόν γονιδίων που εμπλέκονται στην ανά-
πτυξη αρτηριακής υπέρτασης, το Αντιυπερτασικό 
ιατρείο της Καρδιολογικής Κλινικής του Τζανείου 
Νοσοκομείου, με υπεύθυνο τον Α. Ι. Μανώλη συμ-
μετείχε σε ένα μεγάλο ερευνητικό προγραμμα του 
Εργαστηρίου Υπέρτασης και Αθηροσκλήρυνσης της 
Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου της Βοστώνης 
(ΗΠΑ), το οποίο χρηματοδοτήθηκε από το Εθνι-
κό Ινστιτούτο Υγειας της αμερικανικής κυβέρνη-
σης (National Institute of Health, NIH-SCORE). Το 
Αντιυπερτασικό μας ιατρείο στην αρχή συμμετείχε 
ως συνεργαζόμενο με το Πανεπιστήμιο της Βοστώ-
νης, στην ανανέωση του προγράμματος όμως λόγω 
του μεγάλου αριθμού υπερτασικών οικογενειών που 
είχε μελετήσει συμμετείχε ως ανεξάρτητο κέντρο, 
αλλά πάντα υπό την εποπτεία και του καθηγητού κ. 
Χ. Γαβρά

Η παρούσα μελέτη αποτελεί τμήμα μεγαλύτε-
ρης μελέτης στην οποία συμπεριλήφθηκαν οικογέ-
νειες Ελλήνων Καυκάσιων, Αφροαμερικανών και 
Αμερικανών Καυκάσιων. Το δείγμα των Ελλήνων 
θεωρήθηκε πολύ σημαντικό, καθώς περιελάμβανε 
οικογένειες με μεγάλο αριθμό παιδιών, πολλά από 
τα οποία ήταν υπερτασικά και των οποίων το γενε-
τικό υλικό μελετήθηκε εκτενώς (Εικόνα 1). Τα στοι-
χεία από τις ελληνικές οικογένειες αναλύθηκαν ξε-
χωριστά αλλά ταυτόχρονα συγκρίθηκαν με τα απο-
τελέσματα των Αφροαμερικανών και Αμερικανών 
Καυκάσιων. Στην παρούσα μελέτη παρουσιάζονται 
όλα τα γονίδια και οι πολυμορφισμοί του πυρηνικού 
DNA, οι αντίστοιχοι πολυμορφισμοί στο μιτοχονδρι-
ακό DNA των ασθενών καθώς και στατιστική ανάλυ-
ση της μητρικής και της πατρικής συμβολής στην κλη-
ρονομικότητα της υπέρτασης.
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Μεθοδολογία

Συνολικά μελετήθηκαν περισσότερες από 500 οικο-
γένειες από τις ΗΠΑ, την Ελλάδα, τη Βραζιλία, τη 
Νότιο Αφρική και άλλες χώρες. Στο δείγμα της ανω-
τέρω μελέτης περιλαμβάνονται 128 οικογένειες Ελ-
ληνικής καταγωγής (Καυκάσιοι), ανεξαρτήτως οικο-
γενειακού ιστορικού, από τους οποίους ζητήθηκε έγ-
γραφη συγκατάθεση για τη συμμετοχή τους στο πα-
ρόν ερευνητικό πρωτόκολλο, σύμφωνα με τους κα-
νονισμούς έρευνας και δεοντολογίας. Στη συνέχεια, 
οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε πλήρη κλινική εξέταση 
και καταγράφηκαν όλες οι πληροφορίες που απαι-
τούσε το πρωτόκολλο καθώς και πληροφορίες για τα 
υπόλοιπα άτομα της οικογένειας. Μετά τη συμπλή-
ρωση του ερωτηματολογίου, σε όλα τα υπερτασικά 
άτομα ελήφθη ποσότητα αίματος, η οποία εστάλη 
με ξηρό πάγο στο Πανεπιστήμιο της Βοστώνης για 
γενετική ανάλυση. Συγχρόνως εστάλησαν και αντί-
γραφα των ιστορικών για την πλήρη αξιοποίηση των 
στοιχείων.

Για τη μελέτη των πολυμορφισμών του γονιδί-
ου που κωδικοποιεί την NEDD4L λιγάση της ουβι-
κιτίνης, το ολικό DNA απομονώθηκε από κύτταρα 
ολικού αίματος, ποσοστικοποιήθηκε και στο πυρη-
νικό DNA πραγματοποιήθηκε ανάλυση αλληλου-
χίας (DNA sequencing, Applied Biosystems) μετά 
από πολλαπλασιασμό του εξωνίου-στόχου με αλυ-
σιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) και καθαρι-
σμό του προϊόντος (AMPure solid-phase reversible 
immobilisation, Agencourt). Στη συνέχεια πραγμα-
τοποιήθηκε ανάλυση των νουκλεοτιδικών πολυμορ-
φισμών (SNPs, single nucleotide polymorphisms) σε 
ειδικό αναλυτή (ABI 3730 DNA analyser, Applied 
Biosystems).13

Για τη μελέτη των γονιδίων ΡΜΝΤ και των υπο-
δοχέων Β1 & Β2 της βραδυκινίνης καθώς και του 
υποκινητή του γονιδίου της καταλάσης, το ολικό 
DNA απομονώθηκε από κύτταρα ολικού αίματος 
(Puregene kit, Gentra Systems). Όπως προηγουμέ-
νως έχει δημοσιευτεί,14,15 οι διαφορετικοί γονότυ-
ποι ανιχνεύτηκαν και καθορίστηκαν με τη δοκιμασία 
Homogenous MassEXTEND (Sequenom).

Για την ανάλυση του μιτοχονδριακού DNA, το 
ολικό DNA απομονώθηκε από κύτταρα ολικού αίμα-
τος, ποσοστικοποιήθηκε και το μιτοχονδριακό DNA 
(mtDNA) πολλαπλασιάστηκε με αλυσιδωτή αντίδρα-
ση πολυμεράσης (PCR), με τη χρήση 58 ζευγών ολι-
γονουκλεοτιδιών αναφοράς, τα οποία σχεδιάστηκαν 
στο Εθνικό Ίδρυμα Προτύπων και Τεχνολογίας των 
ΗΠΑ.16 Η μεθοδολογία απομόνωσης ολικού DNA 

και οι συνθήκες της PCR αναλύονται σε προηγού-
μενη δημοσίευση.12 Τα δίκλωνα προϊόντα DNA αλ-
ληλουχήθηκαν πλήρως, οι αλληλουχίες συγκρίθηκαν 
μέσω του προγράμματος BLAST 2 SEQUENCES 
με αλληλουχίες αναφοράς του mtDNA και εντοπί-
στηκαν συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις. Η 
ανάλυση των μεταλλάξεων στηρίχτηκε στη βάση δε-
δομένων MITOMAP17 με τη χρήση του προγράμμα-
τος MitoAnalyzer, το οποίο αναπτύχθηκε και πάλι 
στο Εθνικό Ίδρυμα Προτύπων και Τεχνολογίας των 
ΗΠΑ.

Στατιστική ανάλυση

Οι συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή πε-
ριγράφηκαν ως μέσος όρος ± σταθερά απόκλιση ή 
στην περίπτωση της ασύμμετρης κατανομής ως δι-
άμεσος και εύρος. Τα κατηγορικά στοιχεία παρου-
σιάζονται ως απόλυτες και σχετικές συχνότητες. Οι 
συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων εκτελέσθηκαν με τη 
δοκιμασία t- Student, ή με x2 όπου ήταν κατάλληλο. 
Η ανάλυση της συνδιακύμανσης χρησιμοποιήθηκε 
προκειμένου να εξετάσει τις τυχόν διαφορές μεταξύ 
των ομάδων μετά από την προσαρμογή για παράγο-
ντες σύγχυσης. Όσον αφορά την επιβίωση, ανάλυση 
επιβίωσης πραγματοποιήθηκε με σκοπό τη σύγκριση 
του κινδύνου υπέρτασης μεταξύ μητέρων, πατέρων 
και μεταξύ των απογόνων των γονιών που νοσούσαν 
από υπέρταση. Οι στατιστικές αναλύσεις εκτελέσθη-
καν με το στατιστικό πακέτο SPSS 15.0 (SPSS Α.Ε., 
Σικάγο, IL, ΗΠΑ), και η τιμή p< 0,05 θεωρήθηκε 
σημαντική.

Αποτελέσματα

Συνολικά από την Ελλάδα εξετάσθηκαν 1.474 άτομα 
υπερτασικών οικογενειών. Από το σύνολο των εξε-
τασθέντων, 273 άντρες, ηλικίας 58±8 παρουσίαζαν 
υπέρταση και από αυτούς ποσοστό 85,71% ελάμβανε 
αντιυπερτασική θεραπεία. Από το σύνολο των εξε-
τασθέντων 286 γυναίκες ηλικίας 63±6 παρουσίαζαν 
υπέρταση και ποσοστό 90,5% ελάμβανε θεραπεία. 
Από τους λαμβάνοντες θεραπεία ποσοστό 28,6% 
ελάμβανε μονοθεραπεία, ενώ ποσοστό 71,4% ελάμ-
βανε συνδυασμένη αντιυπερτασική θεραπεία. Από 
τους λαμβάνοντες μονοθεραπεία ποσοστό 48,2% 
ήταν εντός στόχου, ενώ από τους λαμβάνοντες συν-
δυασμένη θεραπεία μόνο το 36% ήταν εντός στόχου. 
Από τους ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία πο-
σοστό 26% στους άνδρες και 28% στις γυναίκες εί-
χε πετύχει το στόχο της αρτηριακής πίεσης (140/90 
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mmHg). Aπο τους 559 υπερτασικούς ασθενείς πο-
σοστό 74,8% είχε BMI>24,9, ποσοστό 25% παρου-
σίαζε υπερλιπιδαιμία και ποσοστό 15,5% σακχαρώ-
δη διαβήτη. Από τους 863 μη υπερτασικούς ποσο-
στό 41% είχε BMI>24,9, υπερλιπιδαιμία παρουσία-
ζε το 6,4% και σακχαρώδη διαβήτη το 4%. Από τις 
128 οικογένειες με υπέρταση η ανάλυση των στοι-
χείων των οικογενειών έδειξε ως προς τους γονείς 
ότι σε ποσοστό 9,4% υπέρταση παρουσίαζε μόνο ο 
πατέρας, 44,5% μόνο η μητέρα, σε ποσοστό 8,6% 
κανείς από τους δύο γονείς και σε ποσοστό 36,7% 
και οι δύο γονείς. Από τις 128 οικογένειες ελήφθη 
αίμα από 410 άτομα σύμφωνα με τα κριτήρια εισα-
γωγής του πρωτοκόλλου, και έγινε γενετική ανά-
λυση. Στη συνέχεια παραθέτουμε τα αποτελέσματα 
της γενετικής ανάλυσης τόσο συνολικά, όσο και τα 
αποτελέσματα που αφορούν τον ελληνικό πληθυσμό 
στις περιπτώσεις εκείνες που υπάρχουν σημαντικές 
διαφορές ως προς τις άλλες ομάδες (Αμερικανούς 
και Αφροαμερικανούς). Πιο αναλυτικά, παρουσι-
άζονται οι πολυμορφισμοί εκείνοι που φαίνεται να 
συνδέονται με την κληρονομικότητα της υπέρτασης 
και εντοπίζονται στους υποκινητές των γονιδίων της 
Ν-μεθυλοτρανσφεράσης, της καταλάσης, εντός της 
κωδικής περιοχής του γονιδίου της NEDD4L λιγά-
σης της ουβικιτίνης καθώς και πολυμορφισμοί στο 
μιτοχονδριακό DNA των ασθενών. Παράλληλα δεί-
χνεται ότι οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του α2Β 
αδρενεργικού υποδοχέα δεν σχετίζονται με την εμ-
φάνιση ιδιοπαθούς υπέρτασης. Τέλος, παρουσιάζε-
ται στατιστική ανάλυση της μητρικής και της πατρι-
κής συμβολής στην κληρονομικότητα της υπέρτασης.

Τα αποτελέσματα έχουν παρουσιαστεί ξεχωρι-
στά σε μελέτες που έχουν ήδη δημοσιευτεί σε διε-
θνή επιστημονικά περιοδικά12-15,19,21-23,26 και έχουν 
συμβάλει καθοριστικά στη μελέτη της ανάπτυξης και 
κληρονόμησης της ιδιοπαθούς υπέρτασης.

Προσδιορισμός πολυμορφισμών στον υποκινητή του 
γονιδίου της Ν-μεθυλοτρανσφεράσης

Σε ό,τι αφορά τα πυρηνικά γονίδια που ενοχοποιού-
νται για την ιδιοπαθή υπέρταση, υπάρχουν πολλές 
ανεξάρτητες μελέτες που συσχετίζουν συγκεκριμέ-
νη περιοχή του 17ο χρωμοσώματος του ανθρώπου με 
τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.18-20 Η ανάλυση 
του γενετικού υλικού από τα δείγματα υπερτασικών 
ασθενών της παρούσας εργασίας αποκάλυψε τη συ-
σχέτιση μιας περιοχής του 17ου χρωμοσώματος του 
ανθρώπου με τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.26 
Ακολούθησε προσδιορισμός της συγκεκριμένης πε-

ριοχής, η οποία εντοπίσηκε μεταξύ των γενετικών 
θέσεων D17S1814 και D17S800 του 17ου χρωμοσώ-
ματος και πιθανότατα σχετίζεται με το γονίδιο της 
Ν-μεθυλοτρανσφεράσης (PNMT), το οποίο εντοπί-
ζεται μέσα στην ίδια περιοχή (θέση 17q21), περίπου 
38cM πριν το τελομερές του χρωμοσώματος. Στη συ-
νέχεια πραγματοποιήθηκε μελέτη συσχέτισης με-
ταξύ δύο πολυμορφισμών (SNPs) της περιοχής του 
υποκινητή του PNMT γονιδίου, των PNMT-148 και 
PNMT-343 και της ανάπτυξης ιδιοπαθούς υπέρτα-
σης, σε δείγμα ασθενών τριών εθνικοτήτων: Αφρο-
Αμερικανοί, λευκοί Αμερικανοί και Έλληνες. Θα 
πρέπει να τονιστεί ότι οι συγκεκριμένοι πολυμορφι-
σμοί πράγματι σχετίζονται με την ανάπτυξη υπέρτα-
σης μόνο στους Αφρο-Αμερικάνους.14

Προσδιορισμός πολυμορφισμών στο γονίδιο της NEDD4L 
λιγάσης της ουβικιτίνης

Πολυάριθμοι πολυμορφισμοί στο πρώτο εξώνιο του 
συγκεκριμένου γονιδίου φαίνεται να συνδέονται με 
την ανάπτυξη υπέρτασης τόσο στους Αφρο-Αμερι-
κάνους, όσο στους Λευκούς Αμερικάνους και Έλ-
ληνες. Από τα 26 SNPs που εντοπίστηκαν, τα 10 συ-
σχετίστηκαν με την εμφάνιση ορθοστατικής υπέρτα-
σης. Πιο αναλυτικά, στους Αφρο-Αμερικάνους κα-
ταγράφηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ 
7 πολυμορφισμών SNPs, των rs10515976, rs4149591, 
rs4149601, rs513563, rs182383, rs7228980, rs9953409 
και της υπέρτασης. Μάλιστα, είναι γνωστό ότι ένας 
από αυτούς τους πολυμορφισμούς ενοχοποιείται 
για μη-φυσιολογική ωρίμανση του μεταγραφόμε-
νου mRNA με αποτέλεσμα τη μετάφραση μη λει-
τουργικής πρωτεΐνης. Δύο επίσης στατιστικά σημα-
ντικά SNPs (rs513563 και rs3865418) ανιχνεύτηκαν 
στο δείγμα των Λευκών Αμερικανών και άλλα δύο 
(rs4149589 και rs3865418) στους Έλληνες. Το γεγο-
νός ότι ταυτοποιήθηκαν πολυμορφισμοί και στους 
3 πληθυσμούς ισχυροποιεί ακόμη περισσότερο την 
υπόθεση ότι το συγκεκριμένο γονίδιο αποτελεί κα-
θοριστικό γενετικό παράγοντα της αρτηριακής υπέρ-
τασης.13

Προσδιορισμός πολυμορφισμών στον υποκινητή του 
γονιδίου της καταλάσης

Βρέθηκε ότι ο συνδυασμός 2 SNPs, των CAT-844 
AA και CAT-262 CT ή TT στον υποκινητή του γονι-
δίου της καταλάσης (CAT) σχετίζεται, στατιστικώς 
σημαντικά, με την ανάπτυξη ιδιοπαθούς υπέρτασης 
στο δείγμα των Ελλήνων υπερτασικών ασθενών. Στο 



Ν. Κουρεμένος και συν.

252 • HJC (Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση)

δείγμα των Αφρο-Αμερικάνων που επίσης μελετή-
θηκε, δεν βρέθηκε κάποια στατιστικά σημαντική συ-
σχέτιση.15

Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του α2Β αδρενεργικού 
υποδοχέα δεν σχετίζονται με την εμφάνιση ιδιοπαθούς 
υπέρτασης

Μεταξύ των γενετικών αιτιών που ευθύνονται για 
την ανάπτυξη της ιδιοπαθούς υπέρτασης, τα γονί-
δια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που συμμετέχουν 
στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, όπως τα γονίδια 
των α-και β-αδρενεργικών υποδοχέων, είναι προφα-
νείς υποψήφιοι. Είναι γνωστό ότι το μονοπάτι ση-
ματοδότησης του α2-αδρενεργικού υποδοχέα παίζει 
σημαντικό ρόλο στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα, 
καθώς μεσολαβεί η δράση της επινεφρίνης και της 
νορεπινεφρίνης. Για την αξιολόγηση του δυνητικού 
ρόλου μεταξύ του α2Β υποδοχέα και της ιδιοπαθούς 
υπέρτασης, αναλύθηκαν οι γενετικές παραλλαγές 
του γονιδίου σε 108 ζεύγη αδερφών που εμφάνισαν 
υπέρταση, μεταξύ των οποίων και Έλληνες ασθε-
νείς.21 Τα αποτελέσματα της γενετικής ανάλυσης 
αποκάλυψαν δύο κύριες μορφές του υποδοχέα, οι 
οποίες διαφέρουν λόγω της παρουσίας είτε εννέα ή 
δώδεκα καταλοίπων γλουταμινικού οξέος στην όξινη 
περιοχή του τρίτου κυτταροπλασματικού βρόχου του 
πρωτεϊνικού υποδοχέα. Παρόλα αυτά, βρέθηκε ότι 
αυτές οι συγκεκριμένες παραλλαγές δεν συμβάλλουν 
ουσιαστικά στη γενετική προδιάθεση της ιδιοπαθούς 
υπέρτασης.

Οι υπερτασικές μητέρες έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα 
να αποκτήσουν υπερτασικούς απογόνους

Προηγούμενη μελέτη της ερευνητικής μας ομάδας22 
έδειξε οι συγγενείς υπερτασικών ασθενών παρου-
σιάζουν μεγαλύτερη προδιάθεση εμφάνισης ιδιοπα-
θούς υπέρτασης, υποστηρίζοντας το γενετικό υπό-
βαθρο της νόσου. Πιο αναλυτικά, δείχθηκε ότι η 
πιθανότητα εμφάνισης υπέρτασης ήταν υψηλότερη 
για τους γονείς και τους αδερφούς των ασθενών συ-

γκριτικά με τις συζύγους τους. Επίσης, η πιθανότητα 
εγκεφαλικού βρέθηκε στατιστικώς σημαντικά υψη-
λότερη στους υπερτασικούς γονείς και αδερφούς συ-
γκριτικά με τους νορμοτασικούς ασθενείς, υποδει-
κνύοντας ότι αυτές οι δύο παθολογικές καταστάσεις 
πιθανόν να ελέγχονται από ορισμένους κοινούς γε-
νετικούς παράγοντες.

Πιο λεπτομερής στατιστική μελέτη στον ίδιο δείγ-
μα Ελλήνων ασθενών έδειξε ότι όταν η μητέρα είναι 
υπερτασική, τότε η πιθανότητα να αποκτήσουν υπερ-
τασικούς απογόνους είναι μεγαλύτερη.23 Το μελετού-
μενο δείγμα καταρχήν κατηγοριοποιήθηκε με βάση το 
αν ήταν γνωστή ή άγνωστη η υπερτασική κατάσταση 
των γονέων τους. Το ποσοστό των πατέρων με άγνω-
στη υπερτασική κατάσταση είναι μεγαλύτερο συγκρι-
τικά με εκείνο των μητέρων (Πίνακας 1) αλλά αυτή η 
διαφορά δεν είναι στατιστικά σημαντική (p=0,050).

Η υπόθεση ότι η μητρική κληρονομικότητα παί-
ζει ρόλο στην κληρονόμηση της υπέρτασης μπορεί 
να εξεταστεί συγκρίνοντας τα ποσοστά των υπερτα-
σικών μητέρων και πατέρων των υπερτασικών ασθε-
νών του δείγματος μελέτης. Παρατηρήθηκε στατιστι-
κά σημαντικό αυξημένο ποσοστό υπερτασικών μητέ-
ρων (p=0.01) σε σχέση με το ποσοστό των υπερτα-
σικών πατέρων (Πίνακας 2). Πιο αναλυτικά, το πο-
σοστό των υπερτασικών πατέρων είναι 55%, ενώ το 
αντίστοιχο ποσοστό στις μητέρες αγγίζει το 85%.

Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
η ίδια παρατήρηση έχει αναφερθεί και σε υπερτα-
σικούς ασθενείς άλλων εθνικοτήτων (Πίνακας 3),23 
όπως Αφροαμερικανοί και Καυκάσιοι Αμερικανοί, 
γεγονός που ενισχύει την ορθότητα της υπόθεσης 
μας.

Πίνακας 1. Κατηγοριοποίηση με βάση το αν ήταν γνωστή ή 
άγνωστη η υπερτασική κατάσταση των γονέων.

 Μητέρες  Πατέρες

Δείγμα Γνωστή Άγνωστη Γνωστή Άγνωστη
Καυκάσιοι 118 (96,7%) 4 (3,3%) 114 (95%) 6 (5%)
Έλληνες (n=122)

Πίνακας 2. Κατηγοριοποίηση των Ελλήνων γονέων με κριτήριο την ανάπτυξη ή μη υπέρτασης.

 Μητέρες  Πατέρες
Δείγμα Υπερτασικές Νορμοτασικές  Υπερτασικοί Νορμοτασικοί p-value*

Καυκάσιοι 100 (84,8%) 18 (15,2%) 55 (48,3%) 59 (51,7%) 0,001 

Έλληνες (n=122)

* Σύγκριση μεταξύ του ποσοστού των υπερτασικών πατέρων και μητέρων. Με το σύμβολο p παριστάται το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας
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Στη συγκεκριμένη μελέτη, στην οποία συμπερι-
λήφθηκε και το δείγμα Ελλήνων της παρούσας εργα-
σίας, δείχνεται ότι το ποσοστό των υπερτασικών μη-
τέρων κυμαινόταν μεταξύ 65-85%, ενώ το αντίστοιχο 
ποσοστό στους πατέρες ήταν μόλις 50%. Τα αποτε-
λέσματα και από τις τρεις ομάδες ασθενών (Αφρο-
αμερικανοί και Καυκάσιοι Αμερικανοί και Έλλη-
νες) μελετήθηκαν συνολικά και πραγματοποιήθηκε 
ανάλυση επιβίωσης (Εικόνα 1). Η αθροιστική κατα-
νομή του διά βίου κινδύνου της υπέρτασης ήταν στα-
τιστικώς σημαντική μεταξύ μητέρων και πατέρων 
(p≤0,001). Παρά το γεγονός ότι το ρίσκο ήταν παρό-
μοιο στις νεαρές ηλικίες, μετά την ηλικία των 55 ετών 
οι μητέρες εμφάνιζαν υψηλότερο ρίσκο ανάπτυξης 
υπέρτασης. Η μέση ηλικίας ανάπτυξης υπέρτασης 
στις μητέρες (56,7) δεν ήταν σημαντικά διαφορετική 
από εκείνη των πατέρων (55,7) (p>0,25).

Για την περαιτέρω μελέτη της μητρικής κληρονό-
μησης της υπέρτασης, εξετάστηκε η υπερτασική κα-
τάσταση των αδερφών των ατόμων του δείγματος, 
αντλώντας και πάλι πληροφορίες από τα ερωτηματο-
λόγια. Βρέθηκε λοιπόν ότι το 58,3% των απογόνων 
υπερτασικών μητέρων ήταν επίσης υπερτασικά, ενώ 
το αντίστοιχο ποσοστό για τους υπερτασικούς πατέ-
ρες ήταν μόλις 30% (p=0,0192). Αντίστοιχα απότε-
λέσματα, αν και όχι στατιστικά σημαντικά, αναφέρο-

νται και για τους Αφροαμερικανούς και τους Καυκά-
σιους Αμερικανούς.23 Στην Εικόνα 2 παρουσιάζεται 
ο διά βίου κίνδυνος ανάπτυξης υπέρτασης των αδερ-
φών των ασθενών σε σχέση με την ηλικία και την 
υπερτασική κατάσταση των γονέων. Τα αποτελέσμα-
τα αφορούν και τις τρεις ομάδες ασθενών (Αφροα-
μερικανοί και Καυκάσιοι Αμερικανοί και Έλληνες) 
συνολικά χωρίς να ληφθεί υπόψη η εθνικότητα τους.

Όπως ήταν αναμενόμενο, ο κίνδυνος ανάπτυ-
ξης υπέρτασης είναι μεγαλύτερος όταν νοσούν και 
οι δύο γονείς και μικρότερος όταν κανένας από τους 
γονείς δεν νοσεί. Οι απόγονοι υπερτασικών μητέρων 
παρουσίαζαν στατιστικώς σημαντικό μεγαλύτερο ρί-
σκο ανάπτυξης υπέρτασης συγκριτικά με τους από-
γονους υπερτασικών πατέρων (p<0,01)

Αυτή η στατιστικά σημαντική συσχέτιση των επι-
πέδων αρτηριακής πίεσης μεταξύ μητέρας και απο-
γόνου μας οδήγησαν στη μελέτη και στον εντοπι-
σμό συγκεκριμένων πολυμορφισμών στο mtDNA, 
καθώς τα μιτοχονδριακά γονίδια των απογόνων εί-
ναι αποκλειστικά μητρικής προέλευσης. Πιο ανα-
λυτικά, πραγματοποιήθηκε πλήρης αλληλούχιση του 
mtDNA 20 απογόνων (10 Αφρο-Αμερικάνοι & 10 
λευκοί, εκ των οποίων και Έλληνες). Η σύγκρι-
ση με ειδικές αλληλουχίες αναφοράς, γνωστές ως 
Cambridge ή CRS, αποκάλυψε 297 σημειακές με-

Πίνακας 3. Κατηγοριοποίηση των Αμερικανών γονέων με κριτήριο την ανάπτυξη ή μη υπέρτασης.

 Μητέρες  Πατέρες  

Δείγμα Υπερτασικές Νορμοτασικές  Υπερτασικοί  Νορμοτασικοί p-value*
Αφροαμερικανοί (n=69) 49 (81,7%) 11 (18,3%) 26 (50%) 26 (50%) 0,001
Καυκάσιοι Αμερικανοί (n=153) 93 (65%) 50 (35%) 53 (44,9%) 65 (55,1%) 0,001
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Εικόνα 1. Υπολογισμός του αθροιστικού διά βίου κινδύνου (cu-
mulative lifetime risk) ανάπτυξης υπέρτασης σε μητέρες (mothers) 
και πατέρες (fathers) υπερτασικών ατόμων.23

Εικόνα 2. Υπολογισμός του αθροιστικού διά βίου κινδύνου (cu-
mulative lifetime risk) ανάπτυξης υπέρτασης των αδερφών των 
ασθενών σε σχέση με την ηλικία και την υπερτασική κατάσταση των 
γονέων.23
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ταλλάξεις που περιλαμβάνουν 24 στα rRNA γονί-
δια, 15 στα tRNA γονίδια καθώς και 46 αμινοξικές 
παραλλαγές (Πίνακας 4) με τις υπόλοιπες να ανι-
χνεύονται σε μη κωδικοποιούσες περιοχές ή απο-
τελούν συνώνυμες μεταλλάξεις. Ο αριθμός των πα-
ραλλαγών (variants) στους Αφροαμερικανούς εί-
ναι μεγαλύτερος σε σύγκριση με τον αντίστοιχο 
των λευκών ατόμων του δείγματος, ένα αποτέλεσμα 
αναμενόμενο, καθώς οι αλληλουχίες αναφοράς CRS 
προέρχονται από άτομο ευρωπαϊκής καταγωγής.24 
Οι 30 από τις 46 αμινοξικές παραλλαγές είναι μονα-
δικές, καθώς δεν υπήρχαν καταχωρημένες στη βάση 
δεδομένων MITOMAP, η οποία είναι απόλυτα ενη-
μερωμένη, καθώς περιέχει καταχωρημένες παραλ-
λαγές του mtDNA από δείγματα ατόμων σε όλον 
τον κόσμο. Από τους 20 υπερτασικούς απογόνους, 
οι 13 περιείχαν τουλάχιστον μια μοναδική παραλλα-
γή, συνήθως σε συνδυασμό με ήδη καταγεγραμμένες 
μεταλλάξεις. Δύο απόγονοι (CG2 και CG3) περιεί-
χαν σιωπηλές μεταλλάξεις.

Συζήτηση
Η ιδιοπαθής υπέρταση είναι μια πολυπαραγοντική 
νόσος, που επηρεάζει κυρίως νεαρής και μέσης ηλι-
κίας ενήλικους, οφείλεται στην επίδραση συγκεκρι-
μένων γενετικών παραγόντων πέρα των άλλων μηχα-
νισμών που ήταν γνωστοί έως σήμερα. Πρόκειται απ’ 

ότι φαίνεται για μια διαταραχή άγνωστης έως τώρα 
αιτιολογίας που επηρεάζει περίπου το 20% του πλη-
θυσμού και αποτελεί έναν από τους κύριους παράγο-
ντες κινδύνου για αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
έμφραγμα του μυοκαρδίου και νεφρική ανεπάρκεια 
τελικού σταδίου.23

Η γενετική προδιάθεση της υπέρτασης έχει κα-
ταγραφεί εδώ και δεκαετίες,22 με αποτέλεσμα τη δι-
εξαγωγή γενετικών μελετών για την ανίχνευση και 
τη συσχέτιση συγκεκριμένων πολυμορφισμών που 
να σχετίζονται με τη ρύθμιση της αρτηριακής πίε-
σης.14,18-20,25,26 Παρόλα αυτά, οι γενετικοί παράγο-
ντες που καθορίζουν την ιδιοπαθή υπέρταση παρα-
μένουν ανεπαρκώς κατανοητοί και το πρότυπο κλη-
ρονομικότητας τους ασαφές. Υπάρχουν πολυάριθμοι 
υποψήφιοι γενετικοί παράγοντες που θα μπορούσαν 
να ταυτοποιηθούν, βασιζόμενοι στις δυσλειτουργίες 
του καρδιαγγειακού και νεφρικού συστήματος των 
υπερτασικών ασθενών αλλά και στο ήδη γνωστό μο-
νοπάτι της φυσιολογίας της υπέρτασης.

Η προσπάθεια ανίχνευσης γονιδίων που να σχε-
τίζονται με την ιδιοπαθή υπέρταση παρουσιάζει τε-
ράστιες δυσκολίες: ο μεγάλος αριθμός γονιδίων, το 
συνδυαστικό αποτέλεσμα της έκφρασής τους, οι πι-
θανοί γενετικοί πολυμορφισμοί κάθε γονιδίου, η 
φαινοτυπική ετερογένεια των ασθενών και οι διαφο-
ρετικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες που ρυθμίζουν 
την αρτηριακή πίεση δυσχεραίνουν τις μελέτες.10,27,28 

Πίνακας 4. Σύνοψη της ανάλυσης των αλληλουχιών του mtDNA σε 20 υπερτασικούς απογόνους. 

Υπερτασικός απόγονος Απλότυπος Σύνολο παραλλαγών rRNA tRNA Αμινοξικές αλλαγές

ΑΑ1 L1b 66 6 2 12
ΑΑ2 L1b 65 7 2 12
ΑΑ3 L1b 63 4 2 13
ΑΑ4 L1c 78 3 2 13
ΑΑ5 L1c 71 3 1 15
ΑΑ6 L2b 61 6 4 7
ΑΑ7 L3b 30 3 1 5
ΑΑ8 L2a 44 4 1 3
ΑΑ9 L3d 26 2 2 6
ΑΑ10 T2 26 4 2 3
CA1 K1 27 1 3 4
CA2 K1a 29 2 2 4
CA3 H1 5 0 0 2
CA4 J2 28 0 1 6
CA5 U5a1 21 3 1 5
CA6 H 7 1 0 0
CA7 H 7 0 0 2
CG1 T2 35 1 2 8
CG2 H 3 0 0 0
CG3 H 4 0 0 0

Σύνολο μοναδικών παραλλαγών  297 24 15 46
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Από τις συγκεκριμένες μελέτες έχουν ανιχνευτεί πο-
λυμορφισμοί τόσο σε μιτοχονδριακά12 όσο και σε πυ-
ρηνικά γονίδια.14,15,19,21,23,26,29

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζονται όλες οι πε-
ριοχές του γονιδιώματος που μελετήθηκαν ως υποψή-
φιοι αιτιογόνοι γενετικοί παράγοντες της ιδιοπαθούς 
υπέρτασης, σε συγκεκριμένο δείγμα Ελλήνων υπερτα-
σικών ασθενών και πάντοτε σε σύγκριση με λευκούς 
Αμερικανούς και Αφροαμερικανούς ασθενείς.

Καταρχήν ευρέθη ότι ένας πολυμορφισμός στην 
περιοχή του υποκινητή του γονιδίου της Ν-μεθυ-
λοτρανσφεράσης (PNMT) σχετίζεται στατιστικώς 
σημαντικά με την ανάπτυξη ιδιοπαθούς υπέρτασης 
σε δείγμα υπερτασικών Αφροαμερικανών, κάτι που 
δεν ισχύει για τα δείγματα των λευκών Αμερικανών 
και των Ελλήνων. Το γονίδιο PNMT εδράζεται σε 
συγκεκριμένη περιοχή του 17ου χρωμοσώματος, η 
οποία έχει συσχετιστεί και σε προηγούμενες μελέ-
τες με τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης.18-20 Ο πο-
λυμορφισμός στην περιοχή του υποκινητή πιθανόν 
να επηρεάζει τη μεταγραφική δραστηριότητα του 
PNMT γονιδίου είναι να βρίσκεται σε ανισορροπία 
σύνδεσης (linkage disequilibrium) με κάποιον άλλον 
λειτουργικό πολυμορφισμό. Υπάρχουν πολλοί πιθα-
νοί λόγοι συσχέτισης του συγκεκριμένου πολυμορφι-
σμού με την ανάπτυξη υπέρτασης μόνο στους Αφρο-
Αμερικανούς και όχι στους Έλληνες. Είναι πιθανό 
ότι η Ν-μεθυλοτρανσφεράση να μην εχει σημαντικό 
ρόλο στην κληρονόμηση της υπέρτασης στο λευκό 
πληθυσμό ή ότι ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός να 
μην είναι λειτουργικός. Είναι άλλωστε γνωστό ότι τα 
πρότυπα ανισορροπίας σύνδεσης διαφέρουν μεταξύ 
διαφορετικών εθνικοτήτων.14

Στη συνέχεια καταγράφονται πολυμορφισμοί στο 
γονίδιο της NEDD4L λιγάσης της ουβικιτίνης που 
σχετίζονται με την ανάπτυξη ιδιοπαθούς υπέρτασης. 
Ένας από αυτούς τους πολυμορφισμούς (Α αλλη-
λόμορφο του SNP rs4149601) ενοχοποιείται για μη-
φυσιολογική ωρίμανση του μεταγραφόμενου mRNA 
με αποτέλεσμα τη μετάφραση μη λειτουργικής πρωτε-
ΐνης. Αυτό σημαίνει ότι ένας πολυμορφισμός του συ-
γκεκριμένου γονιδίου μπορεί να οδηγήσει στη μείω-
ση της ουβικιτινιλίωσης και αποικοδόμησης των πρω-
τεϊνών που λειτουργούν ως αντλίες ιόντων Na στα 
επιθηλιακά κύτταρα. Μια υψηλότερη πυκνότητα επι-
θηλιακών αντλιών Na+ ή ο μεγαλύτερος χρόνος πα-
ραμονής τους στην κυτταρική επιφάνεια θα οδηγούσε 
στην αυξημένη διαμεμβρανική μεταφορά ιόντων Na 
στα επιθηλιακά κύτταρα, με αποτέλεσμα την αλλαγή 
του ισοζύγιου Na σε θετικό πρόσημο και την αύξηση 
της τιμής της αρτηριακής πίεσης.13

Σε ό,τι αφορά τη σύνδεση πολυμορφισμών στον 
υποκινητή του γονιδίου της καταλάσης και την υπέρ-
ταση, βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση αυ-
τών στο δείγμα των Ελλήνων ασθενών. Ο πολυμορ-
φισμός CAT-844AA που προσδιορίστηκε στην πα-
ρούσα μελέτη, έχει επίσης δημοσιεύτει σε προηγού-
μενη μελέτη σε Κινέζους υπερτασικούς ασθενείς, 
στην οποία καταφράφεται συσχέτιση μεταξύ των 
ομόζυγων CAT-844AA ασθενών και της αυξημένης 
αρτηριακής πίεσης.32 Αντίθετα, είναι η πρώτη φορά 
που συνδέεται ο πολυμορφισμός CAT-262 SNP με 
τις τιμές της αρτηριακής πίεσης, αν και το CAT-262Τ 
αλληλόμορφο συνδέεται με υψηλότερα επίπεδα έκ-
φρασης του γονιδίου της καταλάσης.33 Ο πολυμορ-
φισμός CAT-844 SNP βρίσκεται σε μια περιοχή του 
υποκινητή που αναγνωρίζεται από πολυάριθμους με-
ταγραφικούς παράγοντες, οπότε μπορεί να επηρεά-
ζει καθοριστικά τη μεταγραφική ενεργότητα του γο-
νιδίου. Πιο αναλυτικά, το αλληλόμορφο CAT-844G 
συγκροτεί τις αλληλουχίες αναγνώρισης και δέσμευ-
σης των MZF1 και AP2 μεταγραφικών παραγόντων, 
ενώ το αλληλόμορφο CAT-844A συγκροτεί αντίστοι-
χα θέσεις δέσμευσης των μεταγραφικών παραγό-
ντων Ίκαρος-2 και LYK-1.32 Το CAT-262 SNP συ-
γκροτεί τις αλληλουχίες αναγνώρισης και δέσμευσης 
των μεταγραφικών παραγόντων AP-1 και SP-1 και 
κάθε μορφή του SNP έχει αποδειχθεί ότι οδηγεί σε 
ένα διαφορετικό μοτίβο δεσμευόμενων πυρηνικών 
πρωτεϊνών άρα και σε διαφορές στη μεταγραφική 
δραστηριότητα του γονιδίου.33

Επίσης, φαίνεται ότι η ιδιοπαθής υπέρταση ακο-
λουθεί πρότυπο μητρικής κληρονομικότητας χρησι-
μοποιώντας τόσο στατιστικά όσο και γενετικά δε-
δομένα. Πιο αναλυτικά, φαίνεται ότι οι απόγονοι 
υπερτασικών μητέρων παρουσίαζουν στατιστικώς 
σημαντικό μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης υπέρ-
τασης συγκριτικά με τους απόγονους υπερτασικών 
πατέρων. Τα γενετικά δεδομένα που υποστηρί-
ζουν αυτό το εύρημα, αφορούν πολυμορφισμούς του 
mtDNA που πιθανότατα συμβάλλουν στην κληρονό-
μηση και εμφάνιση της νόσου. Είναι πλέον ευρέως 
αποδεκτό ότι οι μεταλλάξεις του mtDNA συμβάλ-
λουν καθοριστικά στην ανάπτυξη γενετικών ασθε-
νειών,30 ορισμένες από τις οποίες συνδέονται με την 
υπέρταση. Για παράδειγμα, η A10398G μετάλλα-
ξη στην υπομονάδα 3 του γονιδίου που κωδικοποι-
εί τη NADH αφυδρογονάση, που ανιχνεύτηκε σε 12 
υπερτασικά άτομα, έχει αποδειχθεί ότι εμφανίζεται 
με αυξημένη συχνότητα σε Αφροαμερικανούς με νε-
φρική ανεπάρκεια τελικού σταδίου που αναπτύσσε-
ται λόγω υπέρτασης.31 Επομένως, οι μιτοχονδρια-
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κές μεταλλάξεις που παρουσιάζονται στην παρούσα 
μελέτη μπορούν να χρησιμεύσουν ως αφετηρία για 
περαιτέρω μελέτες υπερτασικών ασθενών, καθώς 
έχουν τη δυνατότητα να συμβάλλουν, είτε μεμονω-
μένα είτε συνεργιστικά, στην ανάπτυξη της ιδιοπα-
θούς υπέρτασης.

Συμπερασματικά, τα στοιχεία μας δείχνουν ότι η 
τάση ανάπτυξης/κληρονόμησης της ιδιοπαθούς υπέρ-
τασης σχετίζεται άμεσα με τη γενετική ποικιλότητα 
στην περιοχή του υποκινητή συγκεκριμένων πυρηνι-
κών γονιδίων αλλά και με την ποικιλότητα στο μιτο-
χονδριακό DNA. Επίσης, παρατηρήθηκε ότι τα μο-
ναδικά SNPs δεν μπορεί να είναι τόσο σημαντικά 
όσο η αλληλεπίδραση μεταξύ διαφορετικών SNPs 
που πιθανόν να δρουν συνεργιστικά. Τέλος, διαπι-
στώθηκε επίσης ότι οι γενετικοί παράγοντες που 
συμβάλλουν στην υπέρταση είναι πιθανό να είναι δι-
αφορετικές μεταξύ διαφορετικών εθνικών ομάδων. 
Περαιτέρω μελέτες των SNPs σε ένα μεγάλο αριθμό 
γονιδίων που εμπλέκονται σε ρύθμιση της αρτηρια-
κής πίεσης θα πρέπει να διεξαχθούν ώστε να διαλευ-
κανθεί ολόκληρο το φάσμα των γενετικών παραγό-
ντων που προκαλούν την ιδιοπαθή υπέρταση.
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