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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΕΙΣΑΓΩΓΗ
1

1.1 Αποκωδικοποίηση του ανθρώπινου γονιδιώματος και διαθέσιμη γενετική 

πληροφορία

Η προσπάθεια κατανόησης του ρόλου της κληρονομικότητας και του κύριου 

εκφραστή της, της γενετικής πληροφορίας, λειτούργησε ως ένα από τα πιο 

αποτελεσματικά ερευνητικά ερεθίσματα για τις βιολογικές επιστήμες, με απώτερο 

σκοπό την χρήση αυτής της γνώσης στην πρόληψη ή και θεραπεία της ανθρώπινης 

νοσηρότητας. Η προσπάθεια αυτή χαρακτηρίστηκε από επιτεύγματα-σταθμούς, 

όπως η ανακάλυψη των χρωμοσωμάτων και του ρόλου τους, η ανακάλυψη της 

δομής της διπλής έλικας του DNA και η ανακάλυψη του τρόπου γονιδιακής έκφρασης 

με την συνοδό εξέλιξη πειραματικών τεχνικών (π.χ. PCR). Η αποκωδικοποίηση του 

ανθρώπινου γονιδιώματος (1,2) αποτελεί ένα ακόμη ορόσημο για αυτή την 

προσπάθεια, καθώς οριοθετεί την μετάβαση από την εποχή της καταγραφής της 

γενετικής πληροφορίας στην εποχή της κατανόησής της. Πέρα από την συμβολική 

αξία ενός τέτοιου εγχειρήματος, το Πρόγραμμα Αποκωδικοποίησης του Ανθρώπινου 

Γονιδιώματος (The Human Genome Project) χαρακτηρίζει μια εποχή εξαιρετικής 

τεχνολογικής ευχέρειας για την βιο-ιατρική τεχνολογία. Η εκτίμηση του αριθμού των 

γονιδίων που περιέχονται στο ανθρώπινο γονιδίωμα είχε επιχειρηθεί αρκετά 

νωρίτερα (3,4), όπως και η ανίχνευση δομικών μεταβολών του γενετικού υλικού (5).

Η ακριβής όμως καταγραφή των αλληλουχιών νουκλεοτιδίων για κάθε γονίδιο σε 

επίπεδο γονιδιώματος αποτελούσε πρόκληση για την τότε μεθοδολογία, μιας και οι 

τότε υπάρχουσες τεχνικές προχωρούσαν σε ενδελεχείς καταγραφές με πολύ αργούς 

ρυθμούς και με υψηλό κόστος. Με την αξιοποίηση τεχνικών καταγραφής 

αλληλουχιών σε μεγάλη κλίμακα (π.χ. shotgun sequencing (6), bacterial artificial



chromosomes (7)) που παρείχαν τη δυνατότητα σαρώσεων ολόκληρων περιοχών 

του γονιδιώματος και δημιουργίας χαρτών γονιδίων και αλληλουχιών σε σύντομο 

χρονικό διάστημα, αλλά και τη τεχνολογική δυνατότητα συντονισμού και ανταλλαγής 

πληροφορίας μεταξύ των διαφόρων εκτελεστικών κέντρων, κατέστη δυνατό να 

επιτευχθεί σε πρώτο στάδιο η συστηματική καταγραφή και αποκωδικοποίηση του 

ανθρώπινου γονιδιώματος με ρυθμούς που θεωρούνταν εξωπραγματικοί μόλις 15 

χρόνια πριν.

1.2 Ανθρώπινη γενετική ποικιλομορφία

Μερικά από τα συμπεράσματα της κύριας φάσης της αποκωδικοποίησης του 

ανθρώπινου γονιδιώματος ήταν η αναγνώριση περίπου 40.000 εκφραζόμενων 

γονιδίων και η παρουσία 1,4 εκατομμυρίων πολυμορφισμών με μία μόνο αλλαγή 

νουκλεοτιδίων (Single Nucleotide Polymorphism -  SNP), δηλαδή περιοχών όπου 

υπάρχουν διαφορές στην αλληλουχία βάσεων DNA σε επίπεδο ενός μόνο 

νουκλεοτιδίου ανάμεσα σε διαφορετικά άτομα (8). Συνολικά, καταγράφεται η ύπαρξη 

μέχρι σήμερα περίπου 4 εκατομμυρίων αναγνωρισμένων στοιχείων ήσσονος 

γενετικής ποικιλομορφίας, όπου περιλαμβάνονται πολυμορφισμοί με μία μόνο 

αλλαγή νουκλεοτιδίων, μικροδορυφορικές επαναλήψεις, βραχείς πολυμορφισμοί 

εισαγωγής/απαλοιφής και ο αριθμός αυτός ενημερώνεται συνεχώς (9). Ένας ικανός 

αριθμός τέτοιων πολυμορφισμών βρίσκεται είτε μέσα σε περιοχές που κωδικοποιούν 

γονίδια είτε σε γειτονικές περιοχές που ελέγχουν ρυθμιστικά την έκφραση 

συγκεκριμένων γονιδίων (10). Συγκεκριμένα, υπολογίζεται ότι 95% των γονιδίων 

περιέχουν τουλάχιστον έναν πολυμορφισμό και 98% των γονιδίων βρίσκεται πολύ 

κοντά σε κάποιον (8). Οι καταγεγραμμένοι πολυμορφισμοί όμως δεν έχουν την ίδια 

επίδραση στην γονιδιακή έκφραση, κι έτσι το τοπίο της ανθρώπινης γενετικής
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ποικιλομορφίας παύει να είναι μονοδιάστατο. Μια αδρή διάκριση θα μπορούσε να 

είναι μεταξύ πολυμορφισμών που εκφράζονται και αυτών που δεν εκφράζονται. 

Εκείνοι που εκφράζονται θα μπορούσαν να διακριθούν με την σειρά τους σε αυτούς 

που προκαλούν δομικές αλλαγές στις εκφραζόμενες πρωτεΐνες και σ’ αυτούς που η 

παρουσία τους δεν φαίνεται να αλλάζει την πρωτεϊνική δομή, κοκ. Όταν δε εισαχθούν 

παράγοντες όπως οι πιθανές γενετικές αλληλεπιδράσεις ή η διαφοροποιούμενη 

πρωτεϊνική έκφραση (11), το μοντέλο της επίδρασης των διαφόρων στοιχείων 

γενετικής ποικιλομορφίας στην λειτουργική έκφραση του ανθρώπινου γονιδιώματος 

γίνεται εξαιρετικά πολύπλοκο.

Η αξιοποίηση της διαθέσιμης πληροφορίας πάνω στην διαφοροποιούμενη 

γονιδιακή έκφραση στον τομέα της παθογένειας ανθρωπίνων νοσημάτων δεν θα 

μπορούσε να μην επηρεαστεί από την ταχύτατα ανανεούμενη πρωτογενή 

πληροφορία. Για μια πλειάδα νοσημάτων (κυστική ίνωση, νευροϊνομάτωση, β- 

θαλασσαιμία) η παθογένεια καθορίζεται ως επί το πλείστον από μονήρεις αλλαγές 

του γενετικού υλικού, κι έτσι η κληρονομικότητα τους ακολουθεί την Μεντέλεια λογική 

(5). Η παρουσία της μετάλλαξης σηματοδοτεί την εμφάνιση της νόσου με πιθανές 

παραλλαγές ως προς την κλινική πορεία ανάλογα με επιπρόσθετους γενετικούς ή 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Παρ’ όλα αυτά, τα περισσότερα από τα κύρια και 

συχνά ανθρώπινα νοσήματα (π.χ. στεφανιαία νόσος, σακχαρώδης διαβήτης, 

καρκίνος του πνεύμονα, σχιζοφρένεια) παρουσιάζουν πιο σύνθετη κληρονομικότητα. 

Η εμφάνιση και κλινική πορεία των νοσημάτων αυτών, αλλά και η εκάστοτε 

ανταπόκρισή τους σε θεραπευτικές αγωγές φαίνεται να είναι το αποτέλεσμα της 

συνδυασμένης επίδρασης γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, πάνω στους 

οποίους η τρέχουσα γνώση ανανεώνεται συνεχώς (12). Η επιμέρους συμβολή των 

μεμονωμένων στοιχείων γενετικής ποικιλομορφίας δεν φαίνεται να είναι πολύ



μεγάλη. Ο συνδυασμός τους όμως και η διαφοροποιούμενη συμβολή τους σε 

συνδυασμό με άλλους επίκτητους παράγοντες κινδύνου, αλλά κυρίως η μη- 

τροποποιούμενη παρουσία τους σε ικανές συχνότητες στον ανθρώπινο πληθυσμό 

δημιουργεί ένα μοναδικό για τον κάθε άνθρωπο βιολογικό υπόστρωμα, η 

αποσαφήνιση του οποίου θα οδηγούσε ιδανικά στην εξατομικευμένη πρόληψη και 

θεραπεία μειζόνων νοσημάτων.

1.3 Μελέτες γενετικών συσχετίσεων - Αναδυόμενα ζητήματα

Οι μελέτες γενετικής συσχέτισης αποτελούν ένα από τα πιο χρήσιμα εργαλεία 

διερεύνησης μεταξύ άλλων του ρόλου του διαφοροποιούμενου γενετικού 

υποστρώματος στην παθογένεια διαφόρων νοσημάτων (13). Καθώς πολλοί γενετικοί 

πολυμορφισμοί πιθανόν ελέγχουν την ποιοτική ή/και ποσοτική έκφραση γονιδίων 

που μπορεί να συμμετέχουν στην κληρονομικότητα νοσημάτων με πολυσύνθετη 

αιτιολογία, θα περίμενε κανείς διαφορετικές συχνότητες των πολυμορφισμών αυτών 

σε πληθυσμούς ασθενών σε σχέση με πληθυσμούς υγιών. Κλασσικοί σχεδιασμοί 

μελετών γενετικών συσχετίσεων είναι οι μελέτες δείκτου-ελέγχου, όπως και οι μελέτες 

διασύνδεσης (linkage), αλλά και σχεδιασμοί πιο πρόσφατης εφαρμογής, όπως οι 

σαρώσεις του γονιδιώματος (14) ή οι μικρομήτρες DNA (15). Οι μελέτες δείκτου- 

ελέγχου έχουν χρησιμοποιηθεί περισσότερο από κάθε άλλο σχεδίασμά και τυπικά 

συγκρίνουν τις παρατηρούμενες συχνότητες των γενετικών πολυμορφισμών μεταξύ 

ενός πληθυσμού ασθενών και ενός πληθυσμού υγιών ατόμων, οι οποίοι δεν έχουν 

συγγενική σχέση μεταξύ τους (16). Παρά την ευκολία στην σύλληψη και το γενικότερο 

σκεπτικό ενός τέτοιου σχεδιασμού, οι μελέτες δείκτου-ελέγχου απαιτούν
ι  ,
.·/- v - i  ' '  r r,\, . —..‘ ·' V- ^

μεθοδολογική ευχέρεια και αυξημένο αισθητήριο αξιοπιστίας; γκοκτην αποφυγή μιας 

πληθώρας συστηματικών σφαλμάτων (17). Συστηματικά σφάλματα, όπως αυτά της
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ταξινόμησης και της επιλογής (18), της φυλετικής διαστρωμάτωσης (19), αλλά και 

σφάλματα τύπου II λόγω μικρού αριθμού δείγματος, μπορεί να οδηγήσουν σε 

υπερεκτίμηση ή υποεκτίμηση μιας πιθανής γενετικής συσχέτισης, με αποτέλεσμα 

στρέβλωση του ερευνητικού ενδιαφέροντος προς λάθος κατεύθυνση, αλλά και 

δημοσιευμένες μελέτες με αντικρουόμενα συμπεράσματα.

Οι παραπάνω προβληματισμοί γίνονται ακόμη πιο έντονοι αν αναλογιστεί κανείς 

τον ασύλληπτα μεγάλο αριθμό των πιθανών γενετικών συσχετίσεων που 

προκύπτουν από τους συνδυασμούς εκατομμυρίων στοιχείων γενετικής 

ποικιλομορφίας με μια πληθώρα ασθενειών και συναφών με αυτές εκβάσεων που 

θεωρείται πιθανόν να έχουν και γενετική βάση (20). Πράγματι, οι βιολογικές 

επιστήμες βρίσκονται σήμερα αντιμέτωπες με μια έκρηξη γενετικής πληροφορίας, της 

οποίας οι διαστάσεις αναμένεται να κλιμακωθούν, καθώς η διερεύνηση του γενετικού 

υποστρώματος όλο και ευρύτερων πληθυσμών θα γίνεται ευκολότερη και με 

μειούμενο κόστος (21). Ήδη, υπάρχουν πάνω από 500 συστήματα 

αυτοματοποιημένης ανίχνευσης (kits) γενετικών δεικτών διαθέσιμα στο εμπόριο.

Έτσι, στα συστηματικά σφάλματα που αναφέρθηκαν πιο πάνω, έρχονται σήμερα να 

προστεθούν σφάλματα τύπου I, λόγω των πολλαπλών συγκρίσεων που 

παρατηρούνται πια στην γενετική επιδημιολογία. Η δημιουργία ενιαίων βάσεων 

μελετών γενετικών συσχετίσεων βρίσκεται ακόμη σε αρχικό στάδιο (22), ενώ ήδη 

περιοδικά με πολύ μεγάλη εμβέλεια στο χώρο δεν διστάζουν να δηλώσουν επίσημα 

την αδυναμία τους να ελέγξουν ικανοποιητικά την αξιοπιστία των προτεινόμενων 

συσχετίσεων (23).

1.4 Σύνθεση γενεπκής πληροφορίας

Η μετα-ανάλυση αποτελεί ένα πολύτιμο εργαλείο για τη συστηματική σύνθεση της 

υπάρχουσας πληροφορίας πάνω στο ίδιο θέμα και την εξαγωγή συμπερασμάτων
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σχετικά με τα διαθέσιμα τεκμήρια (24). Αν και έκανε την εμφάνισή της στον τομέα της 

ιατρικής ως εργαλείο σύνθεσης τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών, η παρουσία της 

στον τομέα της γενετικής επιδημιολογίας γίνεται όλο και πιο έντονη καθώς η συνεχώς 

συσσωρευόμενη γνώση δημιούργησε την ανάγκη υιοθέτησης μεθοδολογιών 

σύνθεσης της παραγόμενης πληροφορίας. Οι μετα-αναλύσεις γενετικής 

επιδημιολογίας συνιστούν ένα ιδανικό σκηνικό για την μελέτη των ιδιαίτερων 

χαρακτηριστικών της γενετικής πληροφορίας και της εξέλιξής της στο χρόνο. Μελέτες 

πάνω στο ίδιο θέμα αξιολογούνται μέσα σε κοινό πλαίσιο και η κατακερματισμένη 

πληροφορία αντιμετωπίζεται συγκρητικά και αναλυτικά.

Τυπικά σε μια μετα-αναλυτική προσέγγιση, αναζητούνται αρχικά οι μελέτες 

γενετικής συσχέτισης πάνω στο ίδιο θέμα. Προκαθορισμένα κριτήρια εισαγωγής και 

αποκλεισμού βοηθούν στην επιλογή των μελετών που θα αξιολογηθούν τελικά και η 

απαραίτητη πληροφορία εξάγεται από τις επιλεγείσες μελέτες. Στην συνέχεια, με την 

βοήθεια μαθηματικών μοντέλων σύνθεσης πληροφορίας, οι επιλεγείσες μελέτες 

εξετάζονται συνολικά και προκύπτει ένας συνοπτικός λόγος αναλογιών (summary 

odds ratio), που συνοδεύεται και από μια εκτίμηση της αβεβαιότητας του μεγέθους 

της γενετικής επίδρασης. Επιπρόσθετα, η μετα-ανάλυση παρέχει την δυνατότητα 

αξιολόγησης της παρουσίας ετερογένειας μεταξύ των μελετών που συντίθενται, 

καθώς και πιθανές εξηγήσεις για την παρατηρούμενη ετερογένεια (πραγματικές 

διαφορές μεταξύ των μελετών, τυχαία ή συστηματικά σφάλματα) (25). Η τυπική μετα- 

αναλυτική θεώρηση μπορεί να επεκταθεί σε μοντέλα αθροιστικών μετα-αναλύσεων 

(ΑΜΑ, cumulative meta-analysis) όπου τα συνοπτικά αποτελέσματα ενημερώνονται 

και επανεκτιμώνται σύμφωνα με μια προκαθορισμένη σειρά, συνήθως χρονολογική 

(26). Επέκταση της μεθόδου της αθροιστικής μετα-ανάλυσης αποτελεί η 

επαναληπτική αθροιστική μετα-ανάλυση (27). Στην επαναληπτική αθροιστική μετά-
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ανάλυση, τα συνοπτικά αποτελέσματα υπολογίζονται κάθε φορά ξανά σε κάθε βήμα 

πληροφορίας, ώστε να αποδίδουν τον τρόπο με τον οποίο εξελίσσεται η αθροιστική 

πληροφορία.

Παρ’ όλες τις δυνατότητες που η μετα-ανάλυση παρέχει για την γενετική 

επιδημιολογία, η εφαρμογή της απαιτεί ιδιαίτερη προσοχή και επαρκή τεκμηρίωση. Η 

τυφλή υιοθέτηση της υπάρχουσας μεθοδολογίας από τον τομέα των 

τυχαιοποιημένων μελετών στον τομέα των γενετικών επιδημιολογικών μελετών θέτει 

σε κίνδυνο την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων σύνθεσης της γενετικής 

πληροφορίας. Ήδη από την μέχρι τώρα εφαρμογή της μετα-ανάλυσης γνωρίζουμε ότι 

τα τεκμήρια από τις μικρές μελέτες συχνά δεν συμφωνούν με τα τεκμήρια από τις 

μεγαλύτερες μελέτες (28, 29). Παράλληλα, στην γενετική επιδημιολογία είναι συχνό 

το φαινόμενο μελετών γενετικής συσχέτισης πάνω στο ίδιο θέμα και σε πληθυσμούς 

με κοινά χαρακτηριστικά με αντικρουόμενα αποτελέσματα, ή μελετών που δείχνουν 

διαφοροποίηση των γενετικών επιδράσεων ανάλογα με τον πληθυσμό στον οποίο 

γίνεται η μελέτη. Τέτοιου είδους ιδιαιτερότητες απαιτούν κατ’ αρχήν συστηματική 

καταγραφή και επακόλουθη αξιολόγηση της επιρροής τους στην διαμόρφωση 

συνοπτικής εικόνας για το σύνολο της πληροφορίας ανά θέμα.

1.5 Το ζήτημα της επικύρωσης των γενετικών συσχετίσεων

Όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, περισσότερες από μία μελέτες δημοσιεύονται 

για κάθε πιθανή γενετική συσχέτιση. Οι μελέτες αυτές συνήθως ακολουθούν μία 

πρώτη μελέτη που δημοσιεύτηκε πάνω στο θέμα, με σκοπό την επικύρωση της 

πρότασης της αρχικής μελέτης σε πληθυσμούς με χαρακτηριστικά ίδια με εκείνα του 

αρχικού πληθυσμού ή την επέκταση της υπόθεσης σε πληθυσμούς με ποικίλως 

διαφορετικά χαρακτηριστικά. Αρκετά συχνά η διευκρίνηση ενός σημείου της



παθοφυσιολογίας οδηγεί στην ταυτόχρονη πραγματοποίηση περισσότερων της μίας 

μελετών γενετικής συσχέτισης, οι οποίες ακολουθούνται με την σειρά τους από έναν 

ύστερο πληθυσμό μελετών πάνω στο ίδιο σκεπτικό. Παρά το κοινό τοπίο και τον 

προσανατολισμό προς τον ίδιο ουσιαστικά σκοπό, το φαινόμενο της ανακολουθίας 

των αποτελεσμάτων των μελετών γενετικών συσχετίσεων έχει συχνά διχάσει τους 

ερευνητές. Χαρακτηριστικό είναι το παράδειγμα της συσχέτισης του πολυμορφισμού 

του γονιδίου του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης II με την στεφανιαία 

νόσο, όπου τα ευρήματα τα επακόλουθων μελετών αμφιταλαντεύονταν μεταξύ της 

επικύρωσης και της απόρριψης των ευρημάτων της πρώτης μελετης (30), ή της 

συσχέτισης του πολυμορφισμού του γονιδίου του υποδοχέα της ντοπαμίνης D2 με 

τον αλκοολισμό, όπου οι μισές μελέτες έδειχναν μια θετική συσχέτιση, σε αντίθεση με 

τις άλλες μισές που αδυνατούσαν να την επικυρώσουν (31). Οι απόπειρες σύνθεσης 

της διαθέσιμης γενετικής πληροφορίας για τον πολυμορφισμό του υποδοχέα της 

ντοπαμίνης δεν συντέλεσαν στην αποσαφήνιση του ρόλου του πολυμορφισμού, και 

δεν μπόρεσαν να εξηγήσουν ικανοποιητικά την παρατηρούμενη ετερογένεια (31, 32). 

Παρόμοια παραδείγματα υπάρχουν σε αφθονία στην βιβλιογραφία και, παρά τις 

επαναλαμβανόμενες ενδείξεις αδυναμίας επικύρωσης των μελετών γενετικής 

συσχέτισης, δεν έχει επιχειρηθεί συστηματική καταγραφή του φαινομένου.

1.6 Το ζήτημα των φυλετικών διαφορών στις γενετικές επιδράσεις

1.6.1 Ο ρόλος της φυλετικής καταγωγής στην βιο-ιατρική έρευνα

Η φυλετική καταγωγή αποτελεί ένα από τα πλέον συζητημένα στοιχεία της 

ανθρώπινης ποικιλομορφίας. Οι διαφορές μεταξύ των φυλετικών ομάδων καλύπτουν 

μια ευρεία γκάμα χαρακτηριστικών, όπως το χρώμα του δέρματος, η γεωγραφική 

καταγωγή, η γλώσσα, η θρησκεία και οι νόρμες που αυτή επιβάλλει, διατροφικές
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συνήθειες, συνήθειες υγιεινής, στάσεις ζωής και συμπεριφορές που σχετίζονται με 

την υγεία. Έτσι, οι διάφορες φυλετικές ομάδες αποτελούν συχνά πληθυσμούς με 

ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και η διερεύνηση της ύπαρξης διαφορών μεταξύ τους σε 

κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες είναι ένα πολύ συχνό φαινόμενο στην 

βιβλιογραφία. Παρ’ όλα αυτά, η αξιολόγηση πιθανών φυλετικών διαφορών στην βιο- 

ιατρική έρευνα εμπεριέχει μια πλειάδα προκλήσεων, δεδομένης της συχνής χρήσης 

στον παρελθόν ερευνητικών συμπερασμάτων για τον υποβιβασμό και την 

περιθωριοποίηση φυλετικών ομάδων (33). Κατ’ αρχήν, αυτός καθαυτός ο 

διαχωρισμός ενός πληθυσμού σε φυλετικές ομάδες παρουσιάζει αδυναμίες, με κύρια 

την υψηλή συχνότητα συστηματικού σφάλματος ταξινόμησης (34). Πολύ συχνά 

επίσης γίνεται σύγχυση μεταξύ του ρόλου της φυλής ως παράγοντα κινδύνου από 

την παρουσία της φυλής ως δείκτη κινδύνου. Έτσι, διαφορές μεταξύ των φυλετικών 

ομάδων στην εξέλιξη διαφόρων νοσημάτων μπορεί να αντικατοπτρίζουν για 

παράδειγμα διαφορές στην παρεχόμενη φροντίδα υγείας και όχι στην φυλετική 

ταυτότητα αυτή καθαυτή (35). Η σύγχρονη επιδημιολογία έχει σταδιακά 

απομακρυνθεί από το σενάριο της ύπαρξης βιολογικού υπόβαθρου στις 

παρατηρούμενες φυλετικές διαφορές, μια τάση η οποία υποστηρίζεται και από τα 

ευρήματα της βασικής έρευνας.

1.6.2 Γενετική ποικιλομορφία και φυλετική καταγωγή

Η υπόθεση της βιολογικής βάσης των φυλετικών διαφορών δεν θα μπορούσε 

να μην θεωρηθεί μέσα από το πρίσμα της σύγχρονης γενετικής και της διαθέσιμης 

πληροφορίας από την αποκωδικοποίηση του ανθρώπινου γονιδιώματος. Μελέτες 

στο επίπεδο των βασικών επιστημών πραγματεύτηκαν το ζήτημα της γενετικής 

σύνθεσης των διαφόρων ανθρώπινων πληθυσμών και επιχείρησαν να συσχετίσουν



την φυλετική καταγωγή με την παρατηρούμενη γενετική ποικιλομορφία (36, 37). Από 

τα αποτελέσματα των μελετών αυτών αποδεικνύεται η ύπαρξη πολύ μεγαλύτερης 

γενετικής ποικιλομορφίας εντός των πληθυσμών με κοινή φυλετική / εθνική καταγωγή 

παρά μεταξύ τους. Έως και 95% της παρατηρούμενης γενετικής ποικιλομορφίας 

οφείλεται σε διαφορές μεταξύ ατόμων που ανήκουν στην ίδια φυλή, ενώ μόλις το 5%- 

10% της παρατηρούμενης γενετικής ποικιλομορφίας θα μπορούσε να αποδοθεί σε 

διαφορές μεταξύ πληθυσμών που ανήκουν σε διαφορετικές φυλές (36, 37). Οι 

πολυμορφισμοί που είναι σχετικά συχνοί υπάρχουν σε άτομα όλων των φυλών και, 

αν και υπάρχουν συνδυασμοί πολυμορφισμών - απλότυποι που εμφανίζονται 

συχνότερα σε κάποιους πληθυσμούς, δεν φαίνεται να υπάρχουν πολυμορφισμοί- 

δείκτες φυλής (38). Επιπλέον, η ταξινόμηση των ατόμων σε φυλές με βάση το 

γενετικό τους υλικό εμφανίζει ικανοποιητικά αποτελέσματα μόνο για μεγάλες 

γεωγραφικές περιοχές, με σημαντικό όμως σφάλμα ταξινόμησης.

1.6.3 Ο ρόλος της φυλετικής καταγωγής στην γενετική επιδημιολογία

Παρ' όλα αυτά, το ζήτημα των φυλετικών διαφορών στις γενετικές επιδράσεις 

δημιούργησε και εξακολουθεί να δημιουργεί ένα πεδίο αντιφάσεων και 

αντιπαραθέσεων. Η φυλετική σύνθεση των υπό εξέταση πληθυσμών αποτελεί μια 

βασική μεθοδολογική παράμετρο στον σχεδίασμά των μελετών γενετικής συσχέτισης. 

Είναι γνωστό ότι οι διάφοροι πολυμορφισμοί ανευρίσκονται σε κυμαινόμενες 

συχνότητες σε πληθυσμούς με διαφορετική φυλετική καταγωγή. Για παράδειγμα, ο 

παράγοντας V Leiden σχετίζεται με την ύπαρξη ενός πολυμορφισμού και έχει 

ενοχοποιηθεί για αύξηση του κινδύνου για θρομβοεμβολική νόσο. Ο πολυμορφισμός 

αυτός ανευρίσκεται στο 5% περίπου σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς, είναι όμως 

εξαιρετικά σπάνιος σε Αφρικανικούς ή Ασιατικούς πληθυσμούς (39). Έτσι, κάποιοι
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πληθυσμοί διατρέχουν συλλογικά μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν κάποια 

νοσήματα, λόγω συγκεκριμένων γενετικών επιδράσεων, και στρατηγικές διαλογής 

(screening) πιθανόν να είχαν καλύτερη σχέση κόστους-αποτελεσματικότητας για 

αυτούς.

Ένα πολύ ενδιαφέρον ζήτημα που προκύπτει από τα παραπάνω είναι αυτό 

της εκλεκτικής δράσης κάποιων πολυμορφισμών ανάλογα με την φυλετική καταγωγή 

των ατόμων που τους φέρουν. Υπάρχουν στην βιβλιογραφία περιπτώσεις όπου 

κάποιοι πολυμορφισμοί φαίνεται να ασκούν μεγαλύτερη γενετική επίδραση σε 

συγκεκριμένους πληθυσμούς, ανεξάρτητα από την συχνότητα τους στους υγιείς 

πληθυσμούς. Για παράδειγμα, υπάρχουν 3 πολυμορφισμοί του γονιδίου CARD15 

που έχουν συσχετιστεί με την νόσο του Crohn σε Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς και 

κανείς από αυτούς τους πολυμορφισμούς δεν έχει ανευρεθεί σε ασθενείς με νόσο του 

Crohn από την Ιαπωνία (40, 41). Σε αρκετές περιπτώσεις η έρευνα που ακολούθησε 

αυτές τις προτάσεις εξομάλυνε τις παρατηρούμενες αρχικά διαφορές (42), αλλά 

υπάρχουν και πολλές περιπτώσεις όπου οι παρατηρούμενες διαφορές φαίνεται να 

διατηρούνται παρά την πληροφορία που προστίθεται (43). Το φαινόμενο έχει διχάσει 

τους ερευνητές, χωρίς όμως και σ’ αυτή την περίπτωση να έχει επιχειρηθεί μια 

συστηματική προσέγγιση του ζητήματος (44,45).

Τέλος, η φυλετική καταγωγή αποτελεί μια σημαντική παράμετρο στον 

σχεδίασμά των μελετών γενετικών συσχετίσεων και για έναν ακόμη λόγο: την πιθανή 

συνεισφορά της στο φαινόμενο της διαστρωμάτωσης του πληθυσμού. Το φαινόμενο 

εμφανίζεται όταν η παρατηρούμενη διαφοροποίηση στην συχνότητα ενός 

πολυμορφισμού μεταξύ διαφόρων υπο-πληθυσμών συμπίπτει με διαφορές στον 

επιπολασμό του υπό μελέτη νοσήματος στους υπο-πληθυσμούς αυτούς (46). Στην 

περίπτωση αυτή, είναι προφανές ότι, εάν μία μελέτη δείκτου-ελέγχου



χρησιμοποιούσε αυτούς τους πληθυσμούς χωρίς να λάβει υπ* όψη τις παραμέτρους 

αυτές, ο υπό εξέταση πολυμορφισμός θα αναδεικνυόταν ψευδώς σε παράγοντα 

κινδύνου για την νόσο. Πολύ συχνά οι υπο-πληθυσμοί αυτοί διακρίνονται από 

διαφορετική φυλετική καταγωγή, μιας και όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, οι φυλετικές 

και εθνικές ομάδες παρουσιάζουν συχνά ποικίλες συχνότητες πολυμορφισμών. 

Μάλιστα, υπάρχουν ερευνητές που διατυπώνουν την άποψη ότι η παρατηρούμενη 

ετερογένεια στα αποτελέσματα των μελετών γενετικών συσχετίσεων οφείλεται σε 

υπολειπόμενο συστηματικό σφάλμα διαστρωμάτωσης του πληθυσμού (47). Οι 

συνήθως παρατηρούμενες διαφορές στις γονοτυπικές συχνότητες και στους 

επιπολασμούς των νοσημάτων δεν είναι βέβαια τόσο μεγάλες ώστε να οδηγήσουν σε 

ακραίες στρεβλώσεις του μεγέθους της γενετικής επίδρασης (48). Αρκούν ωστόσο 

θεωρητικά για να αυξήσουν την ετερογένεια μεταξύ των αποτελεσμάτων των 

μελετών.

1.7 Σκοπός της ερευνητικής εργασίας

Η συνεχώς αυξανόμενη γενετική πληροφορία παρέχει την δυνατότητα 

διερεύνησης ενός πολύ μεγάλου αριθμού πιθανών συσχετίσεων μεταξύ διαφόρων 

γενετικών πολυμορφισμών και νοσημάτων σύνθετης κληρονομικότητας. Η 

υπάρχουσα τεχνολογία επιτρέπει την διεξαγωγή μελετών γενετικής συσχέτισης με 

σχετική ευκολία και χαμηλό κόστος με αποτέλεσμα πολλές από τις προτεινόμενες 

γενετικές συσχετίσεις να εξετάζονται από περισσότερες από μία ερευνητικές ομάδες 

σε διάφορους πληθυσμούς. Έτσι, θα περίμενε κανείς να υπάρχουν θετικά ευρήματα 

σε κάποιες από αυτές τις μελέτες από τύχη και μόνο. Πράγματι, συχνά αναφέρονται 

περιπτώσεις αδυναμίας επικύρωσης και ισχυρών ακόμη αρχικών ευρημάτων, με 

αποτέλεσμα την αδυναμία εξαγωγής ασφαλών συμπερασμάτων σχετικά με τον ρόλο
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των υττό εξέταση πολυμορφισμών στην εμφάνιση ή εξέλιξη της νόσου. Παράλληλα, 

αναφέρονται συχνά διαφορές της γενετικής επίδρασης σε πληθυσμούς με 

διαφορετική φυλετική καταγωγή, με συνέπεια τα αποτελέσματα μελετών γενετικής 

συσχέτισης να μην μπορούν να γενικευτούν σε πληθυσμούς με διαφορετική 

καταγωγή. Οι πιθανές εξηγήσεις για τις παρατηρούμενες διαφορές στο μέγεθος των 

αποτελεσμάτων είναι πολλές και εξαντλούνται σε επιχειρήματα που έχουν την βάση 

τους σε θεωρητικά μοντέλα γενετικής πληθυσμών. Συστηματική αποτίμηση δεν έχει 

επιχειρηθεί, ώστε να διευκρινιστεί η έκταση των παραπάνω παρατηρήσεων και να 

εκτιμηθεί η σοβαρότητα της επιρροής τους στα αποτελέσματα των μελετών γενετικής 

συσχέτισης.

Η μετα-ανάλυση αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο για την σύνθεση της 

διαθέσιμης πληροφορίας πάνω σε ένα θέμα και την εκτίμηση της ετερογένειας μεταξύ 

των μελετών. Ένας σημαντικός αριθμός μετα-αναλύσεων έχει ήδη δημοσιευτεί στον 

τομέα της γενετικής επιδημιολογίας. Κάποιες από αυτές περιέχουν ικανό αριθμό 

μελετών, γεγονός που δείχνει το ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον που έχουν 

προκαλέσει οι προτεινόμενες γενετικές συσχετίσεις. Η αθροιστική μετα-ανάλυση 

επιτρέπει την ενσωμάτωση νέων δεδομένων πάνω σε ένα θέμα και 

επαναπροσδιορισμό του μεγέθους του αποτελέσματος καθώς εμφανίζονται νέες 

μελέτες. Η επαναληπτική αθροιστική μετα-ανάλυση αποτελεί επέκταση της 

προηγούμενης μεθόδου και παρέχει την δυνατότητα να παρακολουθήσει κανείς τις 

αλλαγές του μεγέθους του αποτελέσματος καθώς εμφανίζονται νέες μελέτες. Η 

επαναληπτική αθροιστική μετα-ανάλυση θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

εργαλείο εκτίμησης της επικύρωσης των προτεινόμενων γενετικών συσχετίσεων, 

εξετάζοντας πόσο αλλάζει το μέγεθος της γενετικής επίδρασης με την συσσώρευση



της γενετικής πληροφορίας και κατά πόσο οι μεταβολές του μεγέθους του 

αποτελέσματος ακολουθούν την ίδια κατεύθυνση.

Με βάση τα παραπάνω, στόχοι της παρούσας διδακτορικής διατριβή ήταν να 

απαντηθούν τα εξής ερωτήματα:

• Πόσο συχνή είναι η ετερογένεια μεταξύ των αποτελεσμάτων των μελετών 

γενετικής συσχέτισης πάνω στο ίδιο θέμα και πόσο συχνά τα αποτελέσματα της 

πρώτης μελέτης που δημοσιεύτηκαν πάνω σε ένα θέμα διαφέρουν από τα 

αποτελέσματα των επακόλουθων μελετών πάνω στο ίδιο θέμα;

• Πόσο διαφορετικό είναι το παρατηρούμενο μέγεθος της γενετικής επίδρασης 

εντός και κατόπιν μεταξύ των διαφόρων φυλών, και πόσο διαφορετικές είναι οι 

συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου εντός και 

κατόπιν μεταξύ των διαφόρων φυλών;
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2°: ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
15

2.1 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

2.1.1 Επιλογή μετα-αναλύσεων, συγκρίσεων και πρώτων μελετών γενετικής 

συσχέπσης

Αναζητήθηκαν μετα-αναλύσεις μελετών γενετικής συσχέτισης που βασίζονταν 

πάνω σε πολυμορφισμούς ανθρώπινων γονιδίων. Μετα-αναλύσεις μελετών 

συσχέτισης αλληλίων HLA με διάφορα νοσήματα δεν ελήφθησαν υπ’ όψη καθώς το 

σύστημα HLA διακρίνεται από εξαιρετική ποικιλομορφία και η αξιολόγηση τέτοιων 

μελετών θα απαιτούσε ειδικές αναλυτικές μεθόδους που ξεφεύγουν από τους 

σκοπούς της παρούσας μελέτης. Για την αναζήτηση στην MEDLINE (τελευταία 

αναζήτηση Δεκέμβριος 2000) χρησιμοποιήθηκαν οι όροι “polymorphism” ή “genetics" 

και “meta-analysis” ως τύπος δημοσίευσης. Κριτήρια καταλληλότητας των μετα- 

αναλύσεων για εισαγωγή στην μελέτη ήταν:

• η έκβαση σχετιζόταν με κάποιον γενετικό δείκτη (πολυμορφισμός ανθρώπινου 

γονιδίου),

• η μετα-ανάλυση παρείχε δεδομένα για την ανακατασκευή πινάκων συνάφειας 

(2x2) για κάθε περιλαμβανόμενη μελέτη γενετικής συσχέτισης (αριθμοί 

ασθενών φορέων και μη του πολυμορφισμού, αριθμοί ατόμων στην ομάδα 

ελέγχου φορέων και μη του πολυμορφισμού),

• η μετα-ανάλυση παρείχε δεδομένα για τουλάχιστον 2 έτη.

Όταν κάποια δημοσίευση διερευνούσε την σχέση περισσότερων του ενός 

γονιδίων με κάποιο νόσημα ή αντίστροφα την σχέση ενός γονιδίου με περισσότερα 

του ενός νοσήματα, κάθε σύγκριση εξετάστηκε ξεχωριστά, ώστε κάθε μετα-ανάλυση



ενός γονιδίου με ένα νόσημα να αποτελεί διακριτή οντότητα. Διαφορετικοί 

πολυμορφισμοί του ίδιου γονιδίου εξετάστηκαν επίσης ξεχωριστά, εκτός εάν οι 

πολυμορφισμοί αυτοί θεωρούνται ένα ενιαίο σύστημα αλληλίων (π.χ. σύστημα 

αλληλίων απολιποπρωτεΐνης Ε). Σε περιπτώσεις που υπήρχαν μετα-αναλύσεις πάνω 

στο ίδιο ακριβώς θέμα, κρατήσαμε μόνο την πιο πρόσφατη, εφόσον παρείχε 

δεδομένα για κάθε επιμέρους μελέτη γενετικής συσχέτισης.

Όταν ο γενετικός δείκτης εκφραζόταν σε περισσότερες από δύο κατηγορίες 

(πχ ομοζυγώτες ΑΑ, ετεροζυγώτες Αα, ομοζυγώτες αα), επιλέξαμε την σύγκριση που 

πρότεινε η πρώτη χρονολογικά μελέτη γενετικής συσχέτισης. Όταν η πρώτη μελέτη 

δεν πρότεινε μία συγκεκριμένη σύγκριση ή όταν υπήρχαν περισσότερες από μία 

μελέτες την πρώτη χρονιά, επιλέξαμε την σύγκριση που πρότεινε τελικά η μετα- 

ανάλυση. Εάν περισσότερες της μίας συγκρίσεις προτεινόταν ακόμη και από την 

μετα-ανάλυση, χρησιμοποιήσαμε εκ των προτέρων τον εξής αλγόριθμο: συγκρίσεις 

γονότυπων προτιμήθηκαν από συγκρίσεις αλληλίων, και μοντέλα υπολειπόμενης 

κληρονομικότητας προτιμήθηκαν από μοντέλα επικρατούσας κληρονομικότητας. 

Όταν η δημοσίευση ήταν με την μορφή περίληψης καθώς επίσης και στις 

περιπτώσεις αδημοσίευτων δεδομένων, θεωρήσαμε ως χρονιά δημοσίευσης το 

ημερολογιακό έτος μετά την δημοσίευση της αντίστοιχης μετα-ανάλυσης.

Η πρώτη(ες) μελέτη(ες) καθώς και όλες οι μελέτες που ακολούθησαν 

συμπεριλήφθηκαν σε όλες τις περιπτώσεις, ακόμη και όταν κάποιες από αυτές είχαν 

αποκλειστεί από τις συνοπτικές εκτιμήσεις στην δημοσιευμένη μετα-ανάλυση (π.χ. 

αναλύσεις ευαισθησίας). Όταν δεν μπορέσαμε να αναγνωρίσουμε μία μονήρη πρώτη 

μελέτη, υπολογίστηκαν οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών, με μοντέλα σταθερών και 

τυχαίων αποτελεσμάτων για τις πρώτες μελέτες που είχαν δημοσιευτεί την ίδια 

χρονιά σε διαφορετικά περιοδικά.
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2.1.2 Επιλογή μετα-αναλύσεων και μελετών γενετικής συσχέτισης σε 

πληθυσμούς με διαφορετική φυλετική καταγωγή

Για την ανάλυση του πιθανού ρόλου της φυλετικής καταγωγής ενός 

πληθυσμού στο μέγεθος της επίδρασης διαφόρων γονιδίων στην ανάπτυξη γενετικά 

πολύπλοκων νοσημάτων, εξετάστηκε η προηγούμενη βάση μετα-αναλύσεων, αφού 

είχε εμπλουτιστεί με νέες δημοσιευμένες μετα-αναλύσεις (τελευταία αναζήτηση στην 

MEDLINE: Φεβρουάριος 2002) (49). Εξετάστηκαν επίσης 18 επιπλέον μετα- 

αναλύσεις που είχαν δημοσιευτεί από ομάδες συνεργατών του Εργαστηρίου Υγιεινής 

και Επιδημιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων μεταξύ 

Φεβρουάριου 2002 και Ιανουάριου 2004 και που πληρούσαν τα κριτήρια 

καταλληλότητας για είσοδο στην αρχική βάση (βλέπε Παράρτημα 2Ακαι 2Β ) .

Κριτήρια καταλληλότητας των μετα-αναλύσεων για εισαγωγή σε αυτή την 

ανάλυση ήταν:

• Η μετα-ανάλυση παρείχε πληροφορίες για την φυλετική καταγωγή των ατόμων 

που έλαβαν μέρος στις επιμέρους μελέτες.

• Η μετα-ανάλυση περιείχε μελέτες ή υπο-μελέτες πληθυσμών που ανήκαν σε 

περισσότερες από μία φυλετικές ομάδες.

• Η μετα-ανάλυση παρείχε δεδομένα για την ανακατασκευή πινάκων συνάφειας 

(2x2) για κάθε φυλετική ομάδα που συμπεριλαμβανόταν στις μελέτες 

γενετικής συσχέτισης (αριθμοί ασθενών φορέων και μη του πολυμορφισμού 

ανά φυλή, αριθμοί ομάδας ελέγχου φορέων και μη του πολυμορφισμού ανά 

φυλή).

• Τα διαθέσιμα δεδομένα κάλυπταν το 80% των μελετών γενετικής συσχέτισης. 

Η ταξινόμηση σε φυλετικές ομάδες αποτελεί ένα ζήτημα αντιγνωμίας. Για

χρηστικούς λόγους, αποφασίστηκε εκ των προτέρων να ταξινομηθούν οι διάφορες
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εθνότητες σε μεγάλες φυλετικές ομάδες, οι οποίες χρησιμοποιούνται κατά παράδοση 

στην πλειονότητα των μελετών γενετικής συσχέτισης έως σήμερα. Οι ομάδες που 

χρησιμοποιήθηκαν είναι:

•  Ευρωπαίοι, όπου συμπεριλήφθηκαν Ευρωπαϊκοί πληθυσμοί, καθώς και 

πληθυσμοί Ευρωπαϊκής καταγωγής από την Ωκεανία και την Βόρειο και Νότιο 

Αμερική (συμπεριλαμβανομένων και Ισπανόφωνων πληθυσμών),

•  Αφρικανοί, όπου συμπεριλήφθηκαν πληθυσμοί από την υπό-την-Σαχάρα 

Αφρική και Αφρο-Αμερικανοί, και

•  Ατομα από την Άπω Ανατολή, όπου συμπεριλήφθηκαν πληθυσμοί από την 

Κίνα, Ιαπωνία, Κορέα, Ινδοκίνα και Φιλιππίνες.

•  Ως διαφορετικές ομάδες θεωρήθηκαν άτομα που ανήκαν σε εθνότητες που 

δεν μπορούσαν να ενταχθούν σε κάποια από τις προαναφερθείσες ομάδες.

Σε περιπτώσεις που, στις επιμέρους μελέτες γενετικής συσχέτισης αναφερόταν 

ότι ο εξεταζόμενος πληθυσμός ήταν μικτός και δεν ήταν διαθέσιμοι οι ακριβείς 

αριθμοί για την ανακατασκευή των πινάκων συνάφειας (2x2) ανά φυλή, η μελέτη 

συμπεριλαμβανόταν στην ανάλυση εφόσον υπήρχε η πληροφορία ότι ο υπό εξέταση 

πληθυσμός περιείχε άτομα που ανήκαν σε μία μόνο φυλή σε ποσοστό τουλάχιστον 

80%. Επίσης, εάν δεν υπήρχε διαθέσιμη πληροφορία για την φυλή, παρά μόνο για 

την χώρα που έγινε η μελέτη, η μελέτη θεωρούνταν κατάλληλη για περαιτέρω 

εξέταση εφόσον ο πληθυσμός της χώρας ή της περιοχής που έγινε η μελέτη 

αποτελούνταν τουλάχιστον κατά 80% από άτομα που ανήκαν σε μία φυλή.
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2.2 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

2.2.1 Μετα-αναλύσεις · Ετερογένεια και συνοπτικά αποτελέσματα

Η μεταξύ των μελετών ετερογένεια εκτιμήθηκε με την στατιστική δοκιμασία Q, 

ττου στηρίζεται στην κατανομή χ2. Η δοκιμασία θεωρείται παραδοσιακά στατιστικά 

σημαντική για Ρ < 0,10, ώστε να απορριφθεί η αρχική υπόθεση ότι δεν υπάρχει 

ετερογένεια.

Ο λόγος αναλογιών (odds ratio) επιλέχθηκε ως ο εκτιμητής εκλογής για την 

ισχύ της γενετικής συσχέτισης, μιας και ελάχιστες από τις επιμέρους μελέτες 

γενετικής συσχέτισης δεν είχαν σχεδιασμό δείκτου-ελέγχου. Για τον υπολογισμό 

συνοπτικών λόγων αναλογιών, χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα σταθερών 

αποτελεσμάτων κατά Mantel and Haenszel (50) και μοντέλα τυχαίων 

αποτελεσμάτων κατά DerSimonian and Laird (51). Τα μοντέλα σταθερών 

αποτελεσμάτων ακολουθούν την παραδοχή ότι όλες οι μελέτες προσεγγίζουν μία 

κοινή αλήθεια και ότι οι παρατηρούμενες διαφορές μεταξύ των αποτελεσμάτων 

οφείλονται στην τύχη και μόνο. Τα μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων αποδέχονται την 

ύπαρξη διαφοροποιήσεων στα αποτελέσματα των υπο-εξέταση μελετών που δεν θα 

μπορούσαν να αποδοθούν στην τύχη αλλά σε πραγματικές εγγενείς διαφορές μεταξύ 

των μελετών, γι’ αυτό ενσωματώνουν στο υπολογιστικό μοντέλο την μεταξύ των 

μελετών διακύμανση (52, 25). Γενικά, τα μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων παρέχουν 

πιο συντηρητικές εκτιμήσεις (ευρύτερα διαστήματα εμπιστοσύνης) όταν υπάρχει 

ετερογένεια μεταξύ των μελετών. Τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων όμως 

μπορεί να είναι ακατάλληλα, εάν παρατηρείται αληθής ετερογένεια στο μέγεθος της 

γενετικής συσχέτισης στους διάφορους υπο-πληθυσμούς . Έτσι, τα μοντέλα τυχαίων 

αποτελεσμάτων προτιμήθηκαν, αν και ακολουθούν την παραδοχή μιας



συγκεκριμένης κατανομής του μεγέθους των αποτελεσμάτων που μπορεί να είναι 

δύσκολο αν αξιολογηθεί.

2.2.2 Συγκρίσεις πρώτων και επόμενων μελετών πάνω στο ίδιο θέμα

Κατ' αρχήν εξετάστηκε η συσχέτιση των (συνοπτικών) λόγων αναλογιών των 

πρώτων μελετών με τους συνοπτικούς λόγους αναλογιών όλων των επακόλουθων 

μελετών με τον συντελεστή συσχέτισης σειράς κατά Spearman για όλες τις μετα- 

αναλύσεις. Οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών όλων των επακόλουθων μελετών 

υπολογίστηκαν με μοντέλα τόσο σταθερών, όσο και τυχαίων αποτελεσμάτων.

Στην συνέχεια, εκτιμήθηκε αν τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών 

παρουσίαζαν στατιστικά σημαντικές διαφορές με τα αποτελέσματα των επακόλουθων 

μελετών. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων έγινε στο επίπεδο των φυσικών 

λογαρίθμων των λόγων αναλογιών (In odds ratios) και υπολογίστηκε ένα z-score για 

τη διαφορά μεταξύ πρώτων και επομένων μελετών (28).

Τέλος, εξετάστηκε με μοντέλα λογαριθμιστικών εξαρτήσεων αν η παρουσία 

στατιστικά σημαντικών διαφορών μεταξύ πρώτων και ακόλουθων μελετών 

επηρεαζόταν από των συνολικό αριθμό των διαθέσιμων μελετών ανά θέμα, το 

μέγεθος δείγματος των πρώτων μελετών και την ύπαρξη εξαρχής ξεκάθαρης 

σύγκρισης. Οι συγκρίσεις βασίστηκαν πάνω σε υπολογισμούς με μοντέλα τυχαίων 

αποτελεσμάτων. Το τελικό πολυπαραγοντικό μοντέλο επιλέχθηκε με την μέθοδο 

ανάδρομης εξάλειψης μεταβλητών, σύμφωνα με το κριτήριο του λόγου 

πιθανοφάνειας.
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2.2.3 Εξέλιξη της γενετικής πληροφορίας στον χρόνο

Για να διερευνηθεί η εξέλιξη της πληροφορίας με την πάροδο του χρόνου, 

σχεδιάστηκαν διαγράμματα επαναληπτικής αθροιστικής μετα-ανάλυσης (53). Η 

ισχύς της γενετικής συσχέτισης απεικονίστηκε από τον εκτιμούμενο συνοπτικό λόγο 

αναλογιών. ,Οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών (μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων) 

υπολογίστηκαν περιοδικά στο τέλος κάθε προκαθορισμένου βήματος πληροφορίας 

(ημερολογιακό έτος) και εκτιμήθηκε η μεταβολή τους στον χρόνο. Στα διαγράμματα 

επαναληπτικής αθροιστικής μετα-ανάλυσης απεικονίστηκαν ο συνοπτικός λόγος 

αναλογιών ως προς το αθροιστικό μέγεθος δείγματος που προέκυπτε στο τέλος κάθε 

βήματος πληροφορίας.

2.2.4 Συγκρίσεις μετα-αναλύσεων γενετικών συσχετίσεων σε πληθυσμούς με 

διαφορεπκή φυλετική καταγωγή

Για κάθε μετα-ανάλυση γενετικών συσχετίσεων σε πληθυσμούς με 

διαφορετική φυλετική καταγωγή, εκτιμήσαμε καταρχήν εάν οι παρατηρούμενες 

συχνότητες των γενετικών πολυμορφισμών διέφεραν μεταξύ τους στις υπο-ομάδες 

των πληθυσμών ελέγχου. Η ύπαρξη διαφορών εξετάστηκε τόσο μεταξύ όλων των 

μελετών που συμμετείχαν στην μετα-ανάλυση, όσο και μεταξύ των μελετών που 

είχαν κοινή φυλετική κατανομή. Η σύγκριση έγινε με δοκιμασία X2 ή με δοκιμασία 

ακρίβειας κατά Fisher. Για κάθε φυλετική ομάδα, υπολογίστηκαν συνοπτικές 

ζυγισμένες συχνότητες στους πληθυσμούς ελέγχου και 95% όρια εμπιστοσύνης με 

μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων. Για να επιτευχθεί καλλίτερη προσαρμογή των υπό 

μελέτη συχνοτήτων στην κανονική κατανομή, χρησιμοποιήθηκε ο μετασχηματισμός 

arcsin κατά Freeman and Tuckey (54).
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Για κάθε μετα-ανάλυση, εκτιμήθηκε κατά πόσο η παρατηρούμενο διακύμανση 

μεταξύ των γονιδιακών συχνοτήτων στις ομάδες ελέγχου ήταν μεγαλύτερη μεταξύ 

των φυλετικών ομάδων από ό,τι μέσα σε αυτές. Οι διάφορες φυλετικές ομάδες 

εξετάστηκαν επίσης ανά δύο προκειμένου να ανιχνευτούν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές με μοντέλα γενικής διακύμανσης. Θα πρέπει να λάβει κανείς υπόψη ότι η 

εκτίμηση της ετερογένειας επηρεάζεται από τον αριθμό των διαθέσιμων μελετών. 

Έτσι, η έκταση της ετερογένειας μεταξύ όλων των φυλετικών ομάδων για κάθε μετα- 

ανάλυση εξετάστηκε με την δοκιμασία I2 η οποία δεν επηρεάζεται από τον αριθμό των 

διαθέσιμων μελετών. Η στατιστική δοκιμασία I2 εκφράζεται από τον λόγο (Q μείον 

βαθμοί ελευθερίας) /  Q, παρέχει ένα μέτρο του ποσού της ετερογένειας που δεν θα 

μπορούσε να αποδοθεί στην τύχη, και παίρνει τιμές από 0 έως 100 % (55). Τυπικά, 

μεγάλη ετερογένεια ορίζεται ως I2 £ 75%.

Για κάθε μετα-ανάλυση, εκτιμήθηκε η μεταξύ των μελετών ετερογένεια των 

λόγων αναλογιών, λαμβάνοντας υπόψη όλες τις μελέτες, αλλά και όλες τις μελέτες 

ανά φυλετική ομάδα. Η ετερογένεια εκτιμήθηκε μέσω της στατιστικής δοκιμασίας Q, 

όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Για κάθε μετα-ανάλυση, αλλά και για κάθε φυλετική 

ομάδα ανά μετα-ανάλυση, υπολογίστηκαν συνοπτικοί λόγοι αναλογιών 

χρησιμοποιώντας μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων κατά DerSimonian and Laird. 

Εκτιμήθηκε επίσης κατά πόσο η παρατηρούμενη διακύμανση μεταξύ των λόγων 

αναλογιών ήταν μεγαλύτερη μεταξύ των φυλετικών ομάδων από ό,τι μέσα σε αυτές. 

Οι διάφορες φυλετικές ομάδες εξετάστηκαν επίσης ανά δύο προκειμένου να 

ανιχνευτούν στατιστικά σημαντικές διαφορές με μοντέλα γενικής διακύμανσης. Η 

έκταση της ετερογένειας μεταξύ όλων των φυλετικών ομάδων για κάθε μετα-ανάλυση 

εξετάστηκε με την δοκιμασία I2, όπως περιγράφηκε παραπάνω.
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Τέλος, υπολογίστηκε το ποσοστό των μελετών όπου οι συνοπτικοί λόγοι 

αναλογιών στρέφονταν όλοι προς την ίδια κατεύθυνση (όλοι μεγαλύτεροι του 1 

υποδηλώνοντας προδιάθεση ή όλοι μικρότεροι του 1 υποδηλώνοντας προστασία). Οι 

αναλύσεις ευαισθησίας περιορίστηκαν στις γενετικές συσχετίσεις που είχαν επίσημα 

επικυρωθεί, εμφάνιζαν δηλαδή στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα μετά από την 

σύνθεση όλων των μελετών.

Οι στατιστικές αναλύσεις εφαρμόστηκαν στα στατιστικά πακέτα SPSS (έκδοση 

11.5; SPSS, Chicago, USA), StatXact (έκδοση 3,0; Cytel, USA) και Meta-Analyst 

(Joseph Lau, Boston, ΜΑ). Για όλους τους υπολογισμούς ποσοστών, τα 95% όρια 

εμπιστοσύνης αναφέρονται στην διωνυμική κατανομή. Τα αναφερόμενα επίπεδα 

σημαντικότητας είναι αμφοτερόπλευρα.
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2.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

2.3.1 Συγκρίσεις πρώτων και επόμενων μελετών πάνω στο ίδιο θέμα

2.3.1.1 Πληθυσμός μετα-αναλύσεων

Πενήντα-μία δημοσιεύσεις αξιολογήθηκαν ενδελεχώς και 25 από αυτές 

απορρίφθηκαν. Οι λόγοι απόρριψης συνοψίζονται στους εξής: πιο πρόσφατη μετα- 

ανάλυση διαθέσιμη: 19, έλλειψη δεδομένων για τις μελέτες γενετικής συσχέτισης: 5, 

δημοσίευση όλων των μελετών μέσα στην ίδια χρονιά: 1. Έτσι, κατάλληλες για να 

αναλυθούν περαιτέρω κρίθηκαν 26 δημοσιεύσεις, οι οποίες περιείχαν 36 γενετικές 

συσχετίσεις και 370 μελέτες γενετικής συσχέτισης. Οι βιβλιογραφικές αναφορές τόσο 

των μετα-αναλύσεων όσο και των επιμέρους μελετών γενετικών συσχετίσεων ανά 

μετα-ανάλυση παρατίθενται στο Παράρτημα 1.

Για τις μετα-αναλύσεις γενετικής επιδημιολογίας που εξετάστηκαν, η διάμεση 

τιμή των δημοσιευμένων μελετών ανά μετα-ανάλυση ήταν 9 [ενδο-τεταρτημοριακό 

εύρος: 5 έως 15]. Οι κύριες συγκρίσεις μεταξύ ασθενών και υγιών βασίστηκαν σε 

συγκρίσεις αλληλίων (η=13), συγκρίσεις γονότυπων με παραδοχή υπολειπόμενης 

κληρονομικότητας (η=16), συγκρίσεις γονότυπων με παραδοχή μη-υπολειπόμενης 

κληρονομικότητας (η=7). Σε 27 μετα-αναλύσεις μπορέσαμε να αναγνωρίσουμε μία 

μονήρη πρώτη μελέτη. Σε 9 περιπτώσεις 2-10 μελέτες είχαν δημοσιευτεί την ίδια 

χρονιά σε διαφορετικά περιοδικά, οπότε και υπολογίστηκαν οι συνοπτικοί λόγοι 

αναλογιών, με μοντέλα σταθερών και τυχαίων αποτελεσμάτων. Στον Πίνακα 1 

φαίνονται κάποια χαρακτηριστικά των μετα-αναλύσεων που επιλέχθηκαν. Για κάθε 

μετα-ανάλυση παρατίθεται το νόσημα και οι συναφείς εκβάσεις, το γονίδιο και ο υπό 

εξέταση πολυμορφισμός (συμβολισμός με συμβατική ορολογία), η ακριβής γενετική 

σύγκριση, ο αριθμός των μελετών και ο αριθμός των ατόμων ή των αλληλίων για τα 

οποία υπήρχε γονοτυπική πληροφορία.



ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Χαρακτηριστικά των 36 μετα-αναλύσεων μελετών γενετικής συσχέτκτης.
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ID Νόσημα/Έκβαση Γονίδιο (πολυμορφισμός) -  Γενετική σύγκριση Είδος
σύγκρισης

Ατομα1
(Μελέτες)

1 Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου ACE (Εισαγωγή/Απαλοιφή) -  DD vs DI + II Γονότυποι 18664(15)

2 Στεφανιαία νόσος ACE (Εισαγωγή /Απαλοιφή) -  DD vs DI + II Γονότυποι 21876(17)
3 Ισχαιμική αγγειακή εγκεφαλική 

νόσος
ACE (Εισαγωγή/Απαλοιφή) -  DD vs DI + II Γονότυποι 11394(6)

4 Πτωχή απάντηση στην κλοζαπίνη 5-HTR2A (102T-C) -  CC vs CT+TT Γονότυποι 733 (6)
5 Πτωχή απάντηση στην κλοζαπίνη 5-HTR2A (H452Y) -  YY vs HY+HH Γονότυποι 676 (5)
6 Αγγειακή νόσος MTHFR (677C-T) -T TvsC C Γονότυποι* 6947 (23)

7 Καρκίνος πνεύμονα CYP2D6 (ανεπαρκής οξείδωση) -  πτωχοί 
μεταβολίζσντες vs. λοιποί

Γονότυποι 5162 (14)

8 Άνοια σε Down ΑΡΟΕ (ε2/ε3/ε4) -  Αλλήλιο ε2 vs ε3+ε4 Αλλήλια 1130 (9)

9 Σχιζοφρένεια DRD3 (Ball) -11+22 vs 12 Γονότυποι* 5121 (25)

10 Διπολική διαταραχή Μ AO A (Fnu4Hl) -  Αλλήλιο 1 vs 2 Αλλήλια 962 (3)

11 Διπολική διαταραχή MAO A (CA) -  Αλλήλιο 122 vs λοιπά Αλλήλια 1932 (7)

12 Διπολική διαταραχή ΊΉ (tetranucleotide repeat) -  Αλλήλιο 1 vs λοιπά Αλλήλια 2901 (8)

13 Μονοπολική διαταραχή ΤΗ (tetranucleotide repeat) -Λλλήλιο 1 vs λοιπά Αλλήλια 1128 (3)

14 Μη-ινσουλινοεξαρτώμενος 
σακχαρώδης διαβήτης

K1R6.2JB1R (E23K) -  KK vs EK+EE Γονότυποι 888 (4)

15 Καρκίνος πνεύμονα GSTMI (απαλοιφή γονιδίου) -Ομοζυγώτες 
απαλοιφής vs λοιποί

Γονότυποι 9724 (21)

16 Καρκίνος πνεύμονα CYP1A1 (4889A-G) -  GG vs AA+AG Γονότυποι 2392 (6)

17 Καρκίνος πνεύμονα CYP1AI (MspI) -  +/+ vs λοιποί Γονότυποι 4263 (12)

18 Οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου PAI-I προαγωγέας (4G/5G) -  4G/4G vs 5G/5G Γονότυποι* 1910 (10)

19 Νόσος Parkinson CYP2D6 (1934G-A) -  Αλλήλιο 4 vs λοιπά Αλλήλια 7029 (14)

20 Ιδιοπαθής υπέρταση Αγγειοτενσίνη (M235T) -  Αλλήλιο T235 vs M235 Αλλήλια 4698 (6)

21 Καρκίνος HRAS1 (σπάνια αλλήλια) -  Σπάνια vs κοινά 
αλλήλια

Αλλήλια 8542 (24)

22 Υπερτροφία αριστερής κοιλίας ACE (Εισαγωγή/Απαλοιφή) -  Αλλήλιο D vs / Αλλήλια 8186 (12)

23 Καρκίνος ουροδόχου κύστεως ΝΑΤ2 (αλλήλια καθυστερούμενης ακετυλίωσης) -  
Ομοζυγώτες αλληλίων καθυστερούμενης 
ακετυλίωσης vs λοιποί

Γονότυποι 5836 (20)

24 Ισχαιμική αγγειακή εγκεφαλική
νόσος

ΑΡΟΕ (ε2/ε3/ε4) -  Αλλήλιο ε4 vs λοιπά Αλλήλια 3632 (9)

25 Μη-συνδρομικός λαγόχειλος TGFA (TaqI) -  Αλλήλιο 2 vs 7 Αλλήλια 5272 (9)

26 Αλκοολισμός DRD2 (TaqIA) -  Αλλήλιο A1 vs A2 Αλλήλια 3826 (15)

27 Ισχαιμικό ΑΕΕ ACE (Εισαγωγή/Απαλοιφή) -  DD vs DI + II Γονότυποι 2160 (6)

28 Διαβητική νεφροπάθεια ACE (Εισαγωγή/Απαλοιφή) -  II vs /D+DD Γονότυποι 5393 (20)

29 Ανωμαλίες νευρικού σωλήνα MTHFR (677C-T) -  TTvs TC+CC Γονότυποι 1033 (4)



27

Π) Νόσημα /Έκβαση Γονίδιο (πολυμορφισμός) -  Γζνετική σύγκριση Είδος
σύγκρισης

Άτομα1
(Μελέτες)

30 Ανωμαλίες νευρικού σωλήνα 
(μητέρα-φορέας του γονότυπου)

MTHFR (677C-T) -  ΤΓ vs TC+CC Γονότυποι 1160(4)

31 Ανωμαλίες νευρικού σωλήνα 
(πατέρας-φορέας του γονότυπου)

MTHFR (677C-T) -  ΤΓ vs TC+CC Γονότυποι 815 (3)

32 Στεφανιαία νόσος ΑΡΟΕ (ε2/ε3/ε4) -  ε4/ε3+ε4/ε2+ε4/ε4 vs ε3/ε3 Γονότυποι* 8962 (9)

33 Στεφανιαία νόσος Αιποπρωτεΐνική λιπάση (D9N) -  ND vs DD Γονότυποι* 2022 (3)

34 Στεφανιαία νόσος Αιποπρωτεΐνική λιπάση (N291S) -  SN vs ΝΝ Γονότυποι* 13115(4)

35 Στεφανιαία νόσος Αιποπρωτεΐνική λιπάση (S447X) -  XS vs SS Γονότυποι* 4067 (5)

36 Αλκοολική ηπατοπάθεια CYP2E1 (Rsal) -  Αλλήλιο c2 vs λοιπά Αλλήλια 4178 (9)

* σύγκριση με βάση μοντέλο μη-υπολειπόμενης κληρονομικότητας 

t  όταν η σύγκριση έγινε με βάση αλλήλια, ο αριθμός ανταποκρίνεται στον συνολικό αριθμό 

των αλληλίων που ανιχνεύτηκαν και όχι στον αριθμό των ατόμων που έλαβαν μέρος στην 

μελέτη

2.3.1.2 Ετερογένεια

Σε 14 από τις 36 συγκρίσεις (39%) παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

ετερογένεια μεταξύ των αποτελεσμάτων των διαφόρων μελετών πάνω στο ίδιο θέμα. 

Η πιθανότητα ύπαρξης στατιστικά σημαντικής ετερογένειας μεταξύ των 

αποτελεσμάτων των μελετών αυξανόταν όταν ο αριθμός των μελετών που γινόταν 

πάνω σε ένα θέμα αυξανόταν (λόγος αναλογιών: 1.15 για κάθε επιπρόσθετη μελέτη, 

Ρ=0,02). Στις 10 μετα-αναλύσεις που περιείχαν λιγότερες από 6 μελέτες, δεν 

ανιχνεύτηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια. Αντίθετα, στατιστικά σημαντική 

ετερογένεια μεταξύ των συνδυασμένων μελετών ανιχνεύτηκε στις 7 από τις 9 μετα- 

αναλύσεις με τουλάχιστον 15 μελέτες. Η ισχύς της μετα-ανάλυσης να ανιχνεύει 

ετερογένεια αυξανόταν με την είσοδο επιπλέον μελετών. Αντίθετα, το συστηματικό



σφάλμα δημοσίευσης φαίνεται να είναι λιγότερο έντονο σε θέματα όπου 

περισσότερες μελέτες δημοσιεύονται τελικά.

2.3.1.3 Συσχέτιση και συγκρίσεις μεγέθους γενετικού αποτελέσματος πρώτων 

και επόμενων μελετών

Όταν συγκρίθηκε το μέγεθος της γενετικής επίδρασης (όπως αυτή εκφράζεται 

από τον λόγο αναλογιών) που εμφανιζόταν στις πρώτες μελέτες έναντι των 

επομένων μελετών στις 36 μετα-αναλύσεις, η συσχέτιση ήταν μέτρια (μοντέλα 

σταθερών αποτελεσμάτων: r=0.42, Ρ=0.011, μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων: 

r=0.51, Ρ=0.002, Γράφημα 1).

Η πρώτη μελέτη έτεινε να παρουσιάζει πιο εντυπωσιακά αποτελέσματα απ’ ότι 

οι επόμενες μελέτες (Γρόφημα 1). Αυτό συνέβαινε σε 25 από τις 36 περιπτώσεις για 

τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων (Ρ=0.029) και σε 26 από τις 36 περιπτώσεις 

για τα μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων (Ρ=0.011). Ανεξάρτητα από το μοντέλο που 

χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση των συνοπτικών λόγων αναλογιών, σε 8 από τις 

36 περιπτώσεις η απόκλιση μεταξύ πρώτης και επόμενων μελετών δεν θα μπορούσε 

να αποδοθεί στην τύχη και μόνο (Ρ<0.05). Σε άλλες δύο περιπτώσεις, η απόκλιση 

ήταν στατιστικά σημαντική κατά τα μοντέλα σταθερών αποτελεσμάτων μόνο.
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ΓΡΑΦΗΜΑ 1. Συσχέτιση των (συνοπτικών) λόγων αναλογιών των πρώτων μελετών με τους 

συνοπτικούς λόγους αναλογιών όλων των επακόλουθων μελετών. (Α) Μοντέλα σταθερών 

αποτελεσμάτων. (Β) Μοντέλα τυχαίων αποτελεσμάτων. Λόγοι αναλογιών >1 υποδηλώνουν 

προδιαθεσικό ρόλο του γονιδίου για την νόσο, ενώ λόγοι αναλογιών <1 υποδηλώνουν 

προστατευτικό ρόλο του γονιδίου για την νόσο. Οι μπλε ρόμβοι αναπαριστούν τις μελέτες με 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ πρώτων και επόμενων μελετών.

29
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Εκτιμώντας και τις 36 περιπτώσεις, η πιθανότητα να βρει κανείς στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ πρώτων και μετέπειτα μελετών αυξανόταν καθώς 

περισσότερες μελέτες δημοσιεύονταν πάνω στο θέμα, όσο πιο μικρό ήταν το μέγεθος 

δείγματος των πρώτων μελετών και όταν οι πρώτες μελέτες πρότειναν ξεκάθαρα μια . 

γενετική σύγκριση (Πίνακας 2). Το μικρότερο μέγεθος δείγματος των πρώτων 

μελετών και η ύπαρξη ξεκάθαρης αρχικά σύγκρισης ήταν ανεξάρτητοι προγνωστικοί 

παράγοντες για την εμφάνιση στατιστικά σημαντικής διαφοράς μεταξύ πρώτων και 

επόμενων μελετών. Στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ πρώτων και επόμενων 

μελετών παρατηρήθηκαν σε 5 από τις 7 περιπτώσεις όπου το μέγεθος δείγματος της 

πρώτης μελέτης ήταν μικρότερο από 150, σε σχέση με 3 από τις 29 περιπτώσεις 

όπου το μέγεθος δείγματος της πρώτης μελέτης ήταν μεγαλύτερο από 150. Επίσης, 

διαφορές παρατηρήθηκαν σε 4 από τις 9 μετα-αναλύσεις όπου τουλάχιστον 15 

μελέτες είχαν δημοσιευτεί, ενώ δεν παρατηρήθηκαν πουθενά τέτοιες διαφορές στις 

10 μετα-αναλύσεις με 5 ή λιγότερες μελέτες.
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Προγνωστικοί παράγοντες για την εμφάνιση στατιστικά σημαντικής διαφοράς 

μεταξύ πρώτων και επόμενων μελετών.

Προγνωστικός παράγοντας Μονοπαραγοντικές εξαρτήσεις Πολυπαραγοντικές εξαρτήσεις

Λόγος αναλογιών 

(95% ΔΕ)

Ρ Λόγος αναλογιών 

(95% ΔΕ)

Ρ

Συνολικός αριθμός μελετών 1,17(1,03-1,33) 0,020 1,18(1,02-1,37) 0,028

πάνω στο θέμα

Μέγεθος δείγματος της πρώτης 0,42 (0,17-0,98) 0,046 0,44(0,19 -  0,99) 0,050

μελέτης

Ξεκάθαρη αρχική σύγκριση 9,33 (1,01 -86 ,3) 0,044 ΜΣ ΜΣ

Λόγος αναλογιών >1 υποδηλώνει αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης στατιστικά σημαντικής 

διαφοράς (Ρ<0,05) μεταξύ πρώτων και επόμενων μελετών.

2.3.1.4 Εξέλιξη της γενετικής πληροφορίας στον χρόνο

Το Γράφημα 2 αναπαριστά τις 8 μετα-αναλύσεις στις οποίες τα αποτελέσματα 

της πρώτης μελέτης διαφέρουν στατιστικά σημαντικά από αυτά των επόμενων 

μελετών κατά τα μοντέλα τόσο σταθερών, όσο και τυχαίων αποτελεσμάτων. Το 

κλασικό σενάριο είναι η εμφάνιση μιας πολύ ισχυρής γενετικής συσχέτισης στην 

πρώτη μελέτη, η οποία γίνεται όλο και πιο ασθενής ή και αντιστρέφεται καθώς όλο 

και περισσότερη γενετική πληροφορία συσσωρεύεται πάνω στο συγκεκριμένο θέμα. 

Τέτοιου είδους φαινόμενο θα μπορούσε να υποδηλώνει ένα ψευδές εύρημα, το οποίο 

αδυνατεί να επαληθευτεί από μετέπειτα ερευνητική προσπάθεια, ένα αληθές εύρημα 

το οποίο υπερεκτιμήθηκε αρχικά και τοποθετήθηκε στην σωστή του βάση μετέπειτα,



ή τέλος την επίδραση ενός γονιδίου που είναι ισχυρότερη σε κάποιους πληθυσμούς 

σε σχέση με κάποιους άλλους.

Οι πρώτες μελέτες σε αυτές τις 8 μετα-αναλύσεις δημοσιεύτηκαν σε 

συναγωνιστικά περιοδικά υψηλής διεθνούς εμβέλειας (5 σε περιοδικά με συντελεστή 

εμβέλειας πάνω από 9, και 3 σε περιοδικά με συντελεστή εμβέλειας μεταξύ 2,5 και 4), 

και έδειξαν ισχυρές συσχετίσεις είτε με μεγάλους λόγους αναλογιών (2,1 έως 5,7) 

που υποδηλώνουν γενετική προδιάθεση για το υπό εξέταση νόσημα, ή με μικρούς 

λόγους αναλογιών (0,03 έως 0,22) που υποδηλώνουν γενετική προστασία για το υπό 

εξέταση νόσημα. Οι επόμενες μελέτες πάνω στα ίδια θέματα έδειξαν πιο οριακές ή 

μη-στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις. Οι επόμενες μελέτες δημοσιεύτηκαν σε 

περιοδικά με μικρότερους κατά μέσο όρο συντελεστές εμβέλειας απ’ ό,τι οι πρώτες 

μελέτες σε 4 περιπτώσεις, ή σε περιοδικά με παρόμοιους συντελεστές εμβέλειας στις 

άλλες 4 περιπτώσεις.

Οι επόμενες μελέτες απέτυχαν να επικυρώσουν την αρχικά προτεινόμενη 

σημασία πολυμορφισμών του γονιδίου του υποδοχέα της ντοπαμίνης D3 για την 

εμφάνιση σχιζοφρένειας, πολυμορφισμών του γονιδίου της απολιποπρωτεϊνης Ε για 

την εμφάνιση άνοιας σε ασθενείς με σύνδρομο Down, πολυμορφισμών του γονιδίου 

της αγγειοτενσίνης για ιδιοπαθή υπέρταση, μεταλλάξεων του γονιδίου του 

κυτοχρώματος Ρ450 2D6 (CYP2D6) για νόσο του Parkinson, και μεταλλάξεων του 

γονιδίου του κυτοχρώματος Ρ450 2D6 (CYP2D6) για καρκίνο του πνεύμονα. Οι 

επόμενες μελέτες επιβεβαίωσαν ότι πολυμορφισμοί του γονιδίου της S τρανφεράσης 

της γλουταθειόνης Μ1 μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση καρκίνου 

του πνεύμονα, πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα της ντοπαμίνης D2 μπορεί 

να προδιαθέτουν σε ανάπτυξη αλκοολισμού, και πολυμορφισμοί του γονιδίου του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης πιθανόν εμπλέκονται στην διαβητική
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ΓΡΑΦΗΜΑ 2. Μεταβολή της ισχύος μιας γενετικής συσχέτισης με την συσσώρευση της 

γενετικής πληροφορίας. Διαγράμματα επαναληπτικής αθροιστικής μετα-ανάλυσης για τις 8 

μετα-αναλύσεις όπου τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών διέφεραν στατιστικά σημαντικά 

(Ρ<0,05) από τα αποτελέσματα των επόμενων μελετών. Κάθε γραμμή ξεκινά από τον λόγο 

αναλογιών της πρώτης μελέτης. Κάθε τετράγωνο αντιστοιχεί στην επανεκτιμούμενη γενετική 

επίδραση μετά από κάθε νέα μελέτη γενετικής συσχέτισης που δημοσιεύεται. Αθροιστικοί 

λόγοι αναλογιών υπολογίζονται στο τέλος κάθε ημερολογιακού έτους, συνοψίζοντας την 

εκτίμηση για το μέγεθος της γενετικής επίδρασης μέχρι εκείνη την χρονική στιγμή. Στον 

οριζόντιο άξονα απεικονίζεται ο συνολικός αριθμός των ατόμων για τους οποίους έγινε 

γονοτυπική εξέταση (συγκρίσεις με βάση γσνοτύπους) ή ο συνολικός αριθμός των 

μελετηθέντων αλληλίων (συγκρίσεις με βάση αλλήλια).

Συνολική γενετική πληροφορία (άτορα/αλλήλια)



Αντίστοιχα, σε άλλες 8 περιπτώσεις οι πρώτες μελέτες δεν βρήκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στις συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών μεταξύ 

ασθενών και υγιών, αλλά καθώς περισσότερες μελέτες δημοσιεύτηκαν, οι γενετικές 

συσχετίσεις έγιναν στατιστικά σημαντικές στο τέλος της μετα-ανάλυσης. Τα 

αποτελέσματα των πρώτων μελετών σε αυτά τα 8 θέματα δεν διέφεραν στατιστικά 

σημαντικά από αυτά των επόμενων μελετών. Οι μεταβολές των αθροιστικών λόγων 

αναλογιών απεικονίζονται στο Γρόφημα 3. Σε αυτά τα 8 θέματα, οι πρώτες μελέτες 

είχαν δημοσιευτεί σε περιοδικά με συντελεστή εμβέλειας μεταξύ 1,1 και 10,2.

Σε 12 από τα υπόλοιπα θέματα οι πρώτες μελέτες δεν βρήκαν στατιστικά 

σημαντικές συσχετίσεις και αυτό εξακολούθησε να ισχύει μέχρι το τέλος της μετα- 

ανάλυσης. Τέλος, στις υπόλοιπες 8 συσχετίσεις, η συσχέτιση ήταν στατιστικά 

σημαντική από τις πρώτες μελέτες μέχρι το τέλος της μετα-ανάλυσης.
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ΓΡΑΦΗΜΑ 3. Μεταβολή της ισχύος μιας γενετικής συσχέτισης με την συσσώρευση 

της γενετικής πληροφορίας. Διαγράμματα επαναληπτικής αθροιστικής μετα-ανάλυσης για τις 

8 μετα-αναλύσεις όπου τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών δεν παρουσίαζαν στατιστικά 

σημαντικά αποτελέσματα, ενώ η μετα-ανάλυση καταλήγει σε μια εκτίμηση της γενετικής 

συσχέτισης που είναι στατιστικά σημαντική. Κάθε γραμμή ξεκινά από τον λόγο αναλογιών 

της πρώτης μελέτης. Κάθε τετράγωνο αντιστοιχεί στην επανεκτιμούμενη γενετική επίδραση 

μετά από κάθε νέα μελέτη γενετικής συσχέτισης που δημοσιεύεται. Αθροιστικοί λόγοι 

αναλογιών υπολογίζονται στο τέλος κάθε ημερολογιακού έτους συνοψίζοντας την εκτίμηση 

για το μέγεθος της γενετικής επίδρασης μέχρι εκείνη την χρονική στιγμή. Στον οριζόντιο 

άξονα απεικονίζεται ο συνολικός αριθμός των ατόμων για τους οποίους έγινε γονοτυπική 

εξέταση (συγκρίσεις με βάση γονοτύπους) ή ο συνολικός αριθμός των μελετηθέντων 

αλληλίων (συγκρίσεις με βάση αλλήλια).
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2.3.2 Συγκρίσεις μετα-αναλύσεων σε πληθυσμούς με διαφορετική φυλετική 

καταγωγή

2.3.2.1 Πληθυσμός μετα-αναλύσεων σε πληθυσμούς με διαφορετική φυλετική 

καταγωγή

73 μετα-αναλύσεις εξετάστηκαν για το αν πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής 

στο δεύτερο μέρος της ανάλυσης. Από αυτές, σε μία δεν αναφερόταν η φυλετική 

ταυτότητα σε περισσότερο από το 20% των μελετών, 29 είχαν διαθέσιμα δεδομένα 

μόνο για πληθυσμούς Ευρωπαϊκής καταγωγής, και 2 περιείχαν μελέτες μόνο με 

πληθυσμούς από την Άπω Ανατολή. Οι μετα-αναλύσεις αυτές εξαιρέθηκαν, και έτσι 

41 μετα-αναλύσεις κρίθηκαν κατάλληλες για περαιτέρω ανάλυση με συνολικό 

μέγεθος δείγματος 198.941. Οι βιβλιογραφικές αναφορές τόσο των μετα-αναλύσεων 

που κρίθηκαν κατάλληλες όσο και αυτών που αποκλείστηκαν από τις αναλύσεις 

παρατίθενται στο Παράρτημα 2Α και 2Β αντίστοιχα.

Στον Πίνακα 3 φαίνονται τα χαρακτηριστικά των 41 επιλεχθέντων μετα- 

αναλύσεων. Για κάθε μετα-ανάλυση παρατίθεται το νόσημα και οι συναφείς εκβάσεις, 

το γονίδιο και ο υπό εξέταση πολυμορφισμός (συμβολισμός με συμβατική ορολογία), 

η ακριβής γενετική σύγκριση, ο αριθμός των μελετών και ο αριθμός των ατόμων ή 

των αλληλίων για τα οποία υπήρχε γονοτυπική πληροφορία, καθώς επίσης και ο 

αριθμός των μελετών και ο αριθμός των ατόμων ή των αλληλίων για τα οποία υπήρχε 

γονοτυπική πληροφορία ανά φυλετική ομάδα. Οι μετα-αναλύσεις αυτές περιείχαν 495 

μονοφυλετικές μελέτες γενετικής συσχέτισης, από τις οποίες 351 είχαν εξετάσει 

πληθυσμούς Ευρωπαϊκής καταγωγής, 89 πληθυσμούς από την Άπω Ανατολή, 34 

πληθυσμούς Αφρικανικής καταγωγής, και 12 μελέτες γενετικής συσχέτισης είχαν 

μελετήσει πληθυσμούς άλλων εθνοτήτων. Σε όλες τις μετα-αναλύσεις υπήρχε μία 

τουλάχιστον μελέτη με Ευρωπαϊκό πληθυσμό, ενώ 32 και 18 μετα-αναλύσεις είχαν
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δεδομένα για Ασιατικούς και Αφρικανικούς πληθυσμούς αντίστοιχα. Εννέα μετα- 

αναλύσεις περιείχαν μελέτες που είχαν εξετάσει άλλους πληθυσμούς (5 πληθυσμούς 

από το Ισραήλ, 3 πληθυσμούς από την Τουρκία, μία Αραβικούς πληθυσμούς). Σε μία 

μετα-ανάλυση υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα για 4 φυλετικές ομάδες, ενώ 16 και 24 

μετα-αναλύσεις περιείχαν δεδομένα από 3 και 2 φυλές αντίστοιχα.
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2.3.2.2 Διαφορές μεταξύ των συχνοτήτων των υπό μελέτη πολυμορφισμών 

στους πληθυσμούς ελέγχου

41

Η ετερογένεια μεταξύ των γενετικών συχνοτήτων στους πληθυσμούς ελέγχου 

ήταν σχεδόν πάντα παρούσα (Πίνακας 4). Τριάντα-πέντε μετα-αναλύσεις (85%) 

παρουσίαζαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στις συχνότητες ελέγχου των υπό 

εξέταση πολυμορφισμών, όταν όλες οι μελέτες ανά μετα-ανάλυση ελήφθησαν υπ’ 

όψη. Σε 9 μετα-αναλύσεις υπήρχε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ όλων των 

μελετών, η οποία όμως εξαφανιζόταν όταν οι μελέτες αναλύθηκαν κατά φυλή. 

Αντίστοιχα, σε μόνο μία μετα-ανάλυση υπήρχε στατιστικά σημαντική ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών μιας φυλετικής ομάδας, χωρίς να υπάρχει ετερογένεια όταν όλες 

οι μελέτες της μετα-ανάλυσης εξετάστηκαν μαζί. .

Οι συνοπτικές συχνότητες των πολυμορφισμών που εξετάστηκαν στους 

πληθυσμούς ελέγχου ανά φυλή φαίνονται στο Γράφημα 4. Η διακύμανση μεταξύ των 

φυλών ήταν μεγαλύτερη από την διακύμανση εντός των φυλών σε 22 μετα- 

αναλύσεις, ενώ το αντίθετο συνέβη σε 19 περιπτώσεις (Παράρτημα 2Γ). Στις 

συγκρίσεις ανά ζεύγη φάνηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 21 από τις 32 

(66%, ΔΕ: 47-81%) συγκρίσεις μεταξύ Ευρωπαϊκών πληθυσμών και πληθυσμών της 

Άπω Ανατολής, σε 7 από τις 18 (39%, ΔΕ: 17-64%) συγκρίσεις μεταξύ Ευρωπαϊκών 

και Αφρικανικών πληθυσμών, και σε 10 από τις 16 (63%, ΔΕ: 35-85%) συγκρίσεις 

μεταξύ Αφρικανικών πληθυσμών και πληθυσμών της Άπω Ανατολής (Παράρτημα 

2Δ). Όταν εκτιμήθηκε η έκταση της ετερογένειας με την δοκιμασία I2, παρατηρήθηκε 

μεγάλη ετερογένεια (όπως ορίζεται με Ι2£75%) μεταξύ των διαφόρων φυλετικών 

ομάδων σε 24 από τις 41 (59%, ΔΕ: 42-74%) μετα-αναλύσεις (Γράφημα 4).
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Π ΙΝΑΚ ΑΣ 4. Στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών (συχνότητες των 

πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου, λόγοι αναλογιών)

Στατιστικά σημαντική ετερογένεια στις Στατιστικά σηυαντική ετεοονένεια στοικ

νενετικέε συγνότυτεο otooc πλη θυσικ ^ λόγους αναλογιών

έλεγχου

ID Συνολικά Ευοωπαίοι Α-Ανατολύ Αωοικανοί Συνολικά Ευοωπαίοι Α.Ανατολή Αφρικανοί

1

Ο

+ - + +

L

3 - - + - -

4 + + - - - -

5 + + - + + -

6 + + - - - -

7 + - - + + -

8 + - -

9 + + + + - + -

10 + + + + - - +

11 + + + + +

12 + + + - - -

13 + + + + + +

14 - - - + + -

15 + + - + + + -

16 + + + “ -

17 + + - - -

18 - -
- -

19 + + + +

20 + - -
- — “

21 + +
+ -

22 + + - + +
—

23 + - - + +
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Στατιστικά σημαντική ετερογένεια στις 

γενετικές συχνότητες στους πληθυσμούς 

έλεγχου

DD Συνολικά Ευρωπαίοι Α.Ανατολή Αφρικανοί

Στατιστικά σημαντική ετερογένεια στους 

λόγους αναλογιών

Συνολικά Ευρωπαίοι Α.Ανατολή Αφρικανοί

24 + - - - - - -

25 + - - - -

26 + + + +

27 + - - -

28 + - - - - -

29 + + + +

30 + + + +

31 + + - - -

32 + + - + + -

33 + + + +

34 - - - -

35 + + - -

36 · + - - - - -

37 + + - + +

38 + - + - + -

39 + + - -

40 - - - -

41 + + _

+ στατιστικά σημαντική ετερογένεια, - μη-στατιστικά σημαντική ετερογένεια.

Ο αριθμός ID αντιστοιχεί στο ID του πίνακα 3. Για τις μετα-αναλύσεις με ID 7 και 19 

υπήρχαν περισσότερες από μία μελέτες με άτομα που δεν ανήκαν σε καμία από τις τρεις 

μεγάλες φυλετικές ομάδες και δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια, τόσο 

για τις συχνότητεςτων πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου, όσο και για τους λόγους 

αναλογιών.
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2.3.2.3 Διαφορές μεταξύ των λόγων αναλογιών ανά φυλή

Η ετερογένεια ήταν σχετικά συχνή για το μέγεθος της γενετικής επίδρασης 

(λόγοι αναλογιών), όταν εξετάστηκαν όλες οι μελέτες. Σε 17 μετα-αναλύσεις υπήρχε 

στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των λόγων αναλογιών όλων των μελετών. 

Μόνο σε μία μετα-ανάλυση υπήρχε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ όλων 

των μελετών, η οποία εξαφανιζόταν στις αναλύσεις ανά φυλή. Το αντίθετο συνέβη σε 

3 περιπτώσεις (Πίνακας 4).

Παρόλο που οι εξετασθέντες γενετικοί δείκτες παρουσίαζαν εκσεσημασμένη 

διαφοροποίηση στις συχνότητες με τις οποίες ανευρίσκονταν σε πληθυσμούς με 

διαφορετική εξελικτική πορεία, το μέγεθος της γενετικής επίδρασης του καθενός από 

αυτούς στο νόσημα που διερευνούνταν κάθε φορά ήταν αξιοσημείωτα παρόμοιο 

ανάμεσα στις διάφορες φυλές. Οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών ανά φυλή φαίνονται 

στο Γρόφημα 4. Θα πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι για κάποιες μετα-αναλύσεις με 

σχετικά περιορισμένη ποσότητα πληροφορίας, διαφορές μεσαίου μεγέθους πιθανόν 

να έχουν διαφύγει λόγω χαμηλής στατιστικής ισχύος. Πάρα ταύτα, η παρατηρούμενη 

διαφοροποίηση μεταξύ των μεγεθών της γενετικής επίδρασης ήταν περιορισμένη και 

η παρατηρούμενη διακύμανση μεταξύ των φυλών ήταν μεγαλύτερη από την 

διακύμανση εντός των φυλών μόνο σε 6 μετα-αναλύσεις, ενώ το αντίθετο συνέβη σε 

35 περιπτώσεις (Παράρτημα 2Ε). Στις συγκρίσεις ανά ζεύγη, φάνηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές σε 3 από τις 32 (9%, ΔΕ: 2-25%) συγκρίσεις μεταξύ 

Ευρωπαϊκών πληθυσμών και πληθυσμών της Άπω Ανατολής, σε 2 από τις 18 (11%, 

ΔΕ: 1-17%) συγκρίσεις μεταξύ Ευρωπαϊκών και Αφρικανικών πληθυσμών, και σε 

καμία από τις 16 (0%, ΔΕ: 0-9%) συγκρίσεις μεταξύ Αφρικανικών πληθυσμών και 

πληθυσμών της Άπω Ανατολής (Παράρτημα 2ΣΤ). Οι διαφορές αυτές δεν διαφέρουν 

και πολύ από αυτές που θα περίμενε κανείς από τύχη και μόνο (5%). Επιπλέον,



υπήρχε μεγάλη ετερογένεια (Ι2275%) μεταξύ των διαφόρων φυλετικών ομάδων μόνο 

σε 3 από τις 41 (7%, ΔΕ: 2-20%) μετα-αναλύσεις (Γράφημα 4).

Σε 30 μετα-αναλύσεις (73%) όλοι οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών ανά φυλή 

ήταν προς την ίδια κατεύθυνση (Γράφημα 4). Μόνο σε δύο μετα-αναλύσεις, οι 

συνοπτικοί λόγοι αναλογιών ανά φυλή ήταν σε αντίθετες κατευθύνσεις και για έναν 

από αυτούς τα αποτελέσματα ήταν στατιστικά σημαντικά. Στατιστικά σημαντικές 

γενετικές συσχετίσεις ανά φυλή με αντίθετη κατεύθυνση δεν βρέθηκαν σε καμία 

περίπτωση.
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Οι αριθμοί στο αριστερό μέρος κάθε γραφήματος αντιστοιχούν στο ID του πίνακα 3. Οι 

ιώδεις μπάρες στο δεξιό μέρος κάθε γραφήματος αντιστοιχούν στον εκτιμητή της

ετερογένειας I2.

•
ιβ *  
1· '%■' 
4
35 |
t7 %* 
34 |
14 -
20 ·
1 *

36 ■ - -
40
41
at
so .
33 *
* f r ,

•  BvNmelw ·Α.ΑνηβΑ6 >A W»nw>OAiiiwl
- f t , : :  · ”  'J.:· J. ;·■  . · .  ··.■ *- g

■ » V : ■ .· « 4 'riZ* .

<00
!*(*>

OAAvmM) eAfpwwlOAeeNl

aa ·;--····-̂ -«.— -̂--- - r -  |
16 . . . . .  ~-i3 t it h  1 t  - - - - - - - - - - - - - - - - - -

60 0



47

2.3.2.4 Συγκρίσεις στατιστικά σημαντικών μετα-αναλύσεων σε πληθυσμούς με 

διαφορετική φυλετική καταγωγή

Από τις 41 γενετικές συσχετίσεις που εξετάστηκαν, 18 ήταν στατιστικά 

σημαντικές όταν όλες οι μελέτες ελήφθησαν υπόψη. Σε αυτό το υποσύνολο των 

επιβεβαιωμένων συσχετίσεων, παρατηρήθηκαν παρόμοια αποτελέσματα για το 

μέγεθος της γενετικής συσχέτισης. Σε 16 μετα-αναλύσεις (89%, ΔΕ: 65-99%) 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών για τις 

συχνότητες των εξετασθέντων πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου. Σε 11 

μετα-αναλύσεις (61%, ΔΕ: 36-83%) παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια 

μεταξύ των μελετών για τους λόγους αναλογιών όταν όλες οι μελέτες ελήφθησαν 

υπόψη. Στις συγκρίσεις ανά ζεύγη μεταξύ των συχνοτήτων ελέγχου των διαφόρων 

φυλετικών ομάδων, φάνηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 13 από τις 29 

συγκρίσεις, ενώ όταν έγιναν συγκρίσεις ανά ζεύγη για τους λόγους αναλογιών ανά 

φυλή, στατιστικά σημαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν σε 1 από τις 29 περιπτώσεις. 

Μεγάλη ετερογένεια (Ι2£75%) μεταξύ των συχνοτήτων ελέγχου των διαφόρων 

φυλετικών ομάδων παρατηρήθηκε σε 9 από τις 18 μετα-αναλύσεις (50%, ΔΕ: 26- 

74%), αλλά μόνο σε 2 από τις 18 μετα-αναλύσεις (11%, ΔΕ: 1-35%) μεταξύ των 

λόγων αναλογιών. Όλοι οι συνοπτικοί λόγοι αναλογιών ανά φυλή στρέφονταν προς 

την ίδια κατεύθυνση σε 17 από τις 18 (95%, ΔΕ: 73-100%) στατιστικά σημαντικές 

γενετικές συσχετίσεις.
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2.4 ΣΥΖΗΤΗΣΗ

2.4.1 Ετερογένεια στις μετα-αναλύσεις γενετικών συσχετίσεων

Δημιουργώντας μία βάση μετα-αναλύσεων από τον τομέα της γενετικής 

επιδημιολογίας, επιχειρήθηκε μια συστηματική αποτίμηση σε έναν μεγάλο αριθμό 

μετα-αναλύσειων και επιμέρους μελετών γενετικής συσχέτισης. Οι μετα-αναλύσεις 

που εξετάστηκαν αναφέρονταν σε μια μεγάλη ποικιλία νοσημάτων σύνθετης 

κληρονομικότητας, όπως αθηρωματική νόσος, νεοπλασίες, ψυχιατρικές διαταραχές, 

εκφράζοντας το ήδη έντονο ενδιαφέρον της «κλινικής» ιατρικής για την γενετική και 

του πιθανού της ρόλου στην εμφάνιση και εξέλιξη κοινών νοσημάτων. Οι γενετικοί 

δείκτες που εξετάστηκαν ανιχνεύτηκαν σε αθροιστικά δείγματα που έφταναν μέχρι και 

τα 20.000 άτομα, παρέχοντας την δυνατότητα της διαμόρφωσης μιας αρκετά καλής 

εικόνας σχετικά με την πραγματική επίδραση των πιθανών γενετικών παραγόντων 

κινδύνου. Από την εκτίμηση της ετερογένειας μεταξύ των μελετών, φαίνεται πως τα 

αποτελέσματα των μελετών γενετικών συσχετίσεων πάνω στο ίδιο θέμα διαφέρουν 

συχνά μεταξύ τους. Σε περίπου μισές από τις μετα-αναλύσεις, οι παρατηρούμενες 

διαφορές δεν θα μπορούσαν να αποδοθούν στην τύχη και μόνο, και μάλιστα όσο 

περισσότερες μελέτες δημοσιεύονταν ανά θέμα, τόσο αυξανόταν η πιθανότητα 

εμφάνισης ετερογένειας. Ειδικότερα, όταν εξετάστηκε η σχέση πρώτης και επόμενων 

μελετών πάνω στο ίδιο θέμα, τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών παρουσίασαν 

μέτρια συσχέτιση με τα αποτελέσματα των επακόλουθων μελετών. Στα 2/3 σχεδόν 

των μετα-αναλύσεων, το μέγεθος της γενετικής επίδρασης που προτεινόταν από τις 

πρώτες μελέτες ήταν μεγαλύτερο από αυτό που παρατηρούνταν στις επόμενες 

μελέτες, δείχνοντας μια έντονη τάση των πρώτων μελετών να υπερεκτιμούν την 

προτέτιση. Εξετάζοντας την εξέλιξη της πληροφορίας στον χρόνο, τα ευρήματα μας 

δείχνουν μια ποικιλία στην παρατηρούμενη τάση των γενετικών συσχετίσεων κάθως
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νέες μελέτες δημοσιεύονταν πάνω στο θέμα και το συνολικό δείγμα αυξανόταν. 

Τυπικά, υπήρξαν 4 σενάρια τα οποία παρατηρήθηκαν εξίσου συχνά στις μετα- 

αναλύσεις που εξετάστηκαν:

ο  ισχυρές αρχικά γενετικές συσχετίσεις που είχαν την τάση να παλινδρομούν 

προς την μηδενική επίδραση (λόγος αναλογιών = 1) με το πέρασμα του 

χρόνου,

ο  μη-στατιστικά σημαντικές αρχικά γενετικές συσχετίσεις που η συσσωρευόμενη 

γενετική πληροφορία κατέστησε την γενετική συσχέτιση στατιστικά σημαντική, 

αλλά όχι απαραίτητα ισχυρή,

ο γενετικές συσχετίσεις που από την αρχή μέχρι το τέλος της μετα-ανάλυσης 

ήταν στατιστικά σημαντικές, και

ο γενετικές συσχετίσεις που από την αρχή μέχρι το τέλος της μετα-ανάλυσης δεν 

ήταν στατιστικά σημαντικές.

Η αναζήτηση των αιτιών της παρατηρούμενης ετερογένειας αποτελεί 

πρόκληση για την γενετική επιδημιολογία. Πρέπει καταρχήν να λάβουμε υπόψη 

συστηματικά σφάλματα επιλογής: δεδομένου του μεγάλου αριθμού των πιθανών 

γενετικών συσχετίσεων που διερευνώνται από ερευνητικές ομάδες παγκοσμίως, τα 

πιο εξεζητημένα ευρήματα αποτελούν ένα ακραίο δείγμα και η συσχέτιση πιθανόν να 

μην είναι τόσο ακραία στις μελέτες που θα ακολουθήσουν (56). Συστηματικά 

σφάλματα δημοσίευσης και συστηματικά σφάλματα ελεύσεως χρόνου είναι επίσης 

πιθανόν να υπάρχουν (57, 58): μικρές μελέτες με «αρνητικά» στατιστικά μη- 

σημαντικά αποτελέσματα πιθανόν αργούν περισσότερο να δημοσιευτούν από 

«θετικές» στατιστικά σημαντικές μελέτες. Η εκτίμηση του μεγέθους μιας γενετικής 

επίδρασης μπορεί να υπερεκτιμάται, αν βασίζεται μόνο σε μία μονήρη μελέτη με 

εντυπωσιακά αποτελέσματα. Επίσης, σε κάποιες περιπτώσεις πιθανόν υπάρχει
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μεγάλη στατιστική αβεβαιότητα στην πρώτη μελέτη. Οι γενετικές συσχετίσεις είναι 

συνήθως μέτριας ισχύος (λόγοι αναλογιών <2 και >0,5) και οι μονήρεις μελέτες δεν 

έχουν την δύναμη να τις ανιχνεύσουν. Πολλές μελέτες γενετικής συσχέτισης 

επικεντρώνουν το ενδιαφέρον τους απλά στην ανεύρεση του εμπλεκόμενου γονιδίου 

και όχι στην · εκτίμηση του μεγέθους της επίδρασης του γονιδίου στην νόσο. 

Μεμονωμένη στατιστική σημαντικότητα δεν εγγυάται μια γενετική συσχέτιση και η 

έλλειψη στατιστικής σημαντικότητας δεν αποκλείει την πιθανότητα ύπαρξης μιας 

αληθινής σχέσης.

Μια άλλη αιτία ετερογένειας θα μπορούσε να είναι μεταξύ άλλων το στατιστικό 

σφάλμα κακής ταξινόμησης (misclasification bias), όπου η ταξινόμηση των ατόμων 

που συμμετέχουν στην μελέτη στις ομάδες υγειών και ασθενών, ή φορέων του 

πολυμορφισμού και όχι εμφανίζει σφάλματα (59,60). Η εφαρμογή «χρυσών 

κανόνων» (gold standards) για τον καθορισμό των υπο εξέταση εκβάσεων καθώς και 

η χρήση εναλλακτικών ή επαναλαμβανόμενων μεθόδων ταυτοποίησης του 

γονότυπου, ως εργαλεία επικύρωσης της γενετικής πληροφορίας, θα βοηθούσαν 

σημαντικά προς την προσπάθεια εξάλειψης των προαναφερθέντων συστηματικών 

σφαλμάτων. Παράλληλα, η παρουσία συγχυτικών παραγόντων (confounders) πρέπει 

πάντα να λαμβάνεται υπόψη. Αν και η παρουσία ή όχι ενός γενετικού δείκτη δεν θα 

πρέπει να επηρεάζεται από συγχυτικούς παράγοντες, χαρακτηριστικά όπως η ηλικία, 

πιθανές πολλαπλές δράσεις του υπο εξέταση γονιδίου πάνω στον φαινότυπο της 

νόσου, ή γνωστοί γενετικοί παράγοντες κινδύνου σε ανισορροπία σύνδεσης με τον 

πολυμορφισμό μπορούν κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες να διαταράξουν την 

«μεντέλεια τυχαιοποίηση» (61) και να επηρεάσουν σημαντικά τα αποτελέσματα των 

μελετών γενετικής συσχέτισης. Τέλος, είναι πιθανό να υπάρχει πραγματική 

ετερογένεια μεταξύ των μελετών η οποία δεν οφείλεται σε συστηματικό σφάλα, αλλά
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σε εγγενείς διαφορές μεταξύ των εξεταζόμενων πληθυσμών (διαφοροποιούμενη 

ανισορροπία σύνδεσης μεταξύ των υπό εξέταση πληθυσμών, ισχυρότερη 

προδιάθεση κάποιων πληθυσμών να νοσήσουν σε σχέση με κάποιους άλλους).

Οι μελέτες γενετικής συσχέτισης απαιτούν προσεκτική αναπαραγωγή και αυτό 

αφορά όλους τους σχεδιασμούς. Για μελέτες διασύνδεσης, διάφοροι ερευνητές έχουν 

δείξει ότι η αναπαραγωγή είναι προβληματική κάτω από συνθήκες ετερογένειας (62, 

63). Η παρουσία ετερογένειας στο μέγεθος μιας συσχέτισης είναι συχνή ακόμη και 

μεταξύ μελετών που έχουν φαινομενικά παρόμοιους πληθυσμούς και οι οποίες 

διαφέρουν ως προς παράγοντες που είναι ακόμη άγνωστοι ή ως προς παραμέτρους 

που οι αρχικές μελέτες δεν έλαβαν υπόψη. Η μετα-ανάλυση μπορεί να ανιχνεύσει 

ετερογένεια που δεν ήταν αισθητή πριν, και μια τέτοια προσέγγιση θα πρέπει να 

ακολουθείται σε αναλύσεις υπο-ομάδων αδρών δεδομένων και σε μελλοντικές 

μελέτες. Συγκεντρωτικές μέθοδοι ή μεθοδολογίες κατά Bayes προσφέρουν επίσης 

πιθανά πλεονεκτήματα και η ευρεία διαθεσιμότητα τέτοιου τύπου δεδομένων απαιτεί 

συντονισμένες ενέργειες σε παγκόσμιο επίπεδο (64 -  66). Εξάλλου, η εκτίμηση της 

επίδρασης της παρουσίας υπο-ομάδων (π.χ. φυλετικές διαφορές, αλληλεπιδράσεις 

γονιδίων και περιβαλλοντικών παραγόντων, διαφοροποιούμενες εκβάσεις) είναι 

δύσκολη και απαιτεί μεγάλα μεγέθη δείγματος (67, 68). ΓΓαυτό είναι απαραίτητη η 

δημιουργία μεγάλων βάσεων δεδομένων από πληθώρα μελετών γενετικών 

συσχετίσεων για να εκτιμηθεί η στατιστική ισχύς και η μεθοδολογική αυστηρότητά 

τους, ώστε να επιτευχθεί η αντιμετώπιση των διαφορών υπο-ομάδων σε γενετικές 

συσχετίσεις, και τα προβλήματα που αναδύονται για την κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ πολλαπλών πολυμορφισμών ενός ή περισσότερων 

γονιδίων, αλλά και μεταξύ γονιδίων και περιβαλλοντικών παραγόντων σε σχέση με 

σημαντικά νοσήματα (69).
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2.4.2 Διαφορές στο μέγεθος της γενετικής συσχέτισης μεταξύ και εντός 

διαφόρων φυλετικών ομάδων

Ενημερώνοντας την υττάρχουσα βάση μετα-αναλύσεων (49, 70), 

αναζητήθηκαν διαφορές στις συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών στους 

πληθυσμούς ελέγχου, αλλά και διαφορές στο μέγεθος της γενετικής επίδαρσης 

μεταξύ και κατόπιν εντός τριών μεγάλων ομάδων φυλετικής καταγωγής: σε 

πληθυσμούς Ευρωπαϊκής, Αφρικανικής καταγωγής και σε πληθυσμούς από την Άπω 

Ανατολή. Η αναζήτηση πιθανών γενετικών συσχετίσεων ήταν πολύ πιο συχνή σε 

πληθυσμούς Ευρωπαϊκής καταγωγής. Οι συχνότητες των υπό εξέταση 

πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου παρουσίασαν σημαντική ετερογένεια 

μεταξύ των διαφόρων φυλετικών ομάδων σε περισσότερες από τις μισές 

προτεινόμενες γενετικές συσχετίσεις. Αντίθετα, μεγάλη ετερογένεια στις 

παρατηρούμενες γενετικές επιδράσεις (λόγοι αναλογιών) μεταξύ των φυλών 

ανιχνεύτηκε σε λίγες μόνο περιπτώσεις (7%), ενώ η μεταξύ των φυλών διακύμανση 

ήταν μεγαλύτερη από την εντός των φυλών διακύμανση μόνο στο 15% των 

περιπτώσεων που εξετάστηκαν.

Διαφορετικές συχνότητες γονοτύπων μεταξύ διαφόρων πληθυσμών μπορεί να 

επηρεάσουν τον αριθμό των ατόμων σε αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση ενός 

νοσήματος και ανισορροπίες στην σύνθεση ενός πληθυσμού είναι πιθανό να 

οδηγήσουν σε ψευδείς διαφορές στις συχνότητες γονοτύπων μεταξύ των 

συγκρινόμενων ομάδων σε μελέτες γενετικών συσχετίσεων (47). Παρόλα αυτά, το 

γεγονός ότι το μέγεθος της γενετικής επίδρασης δεν εμφανίζει σημαντικές 

διαφοροποιήσεις μεταξύ διαφορετικών φυλών υποδηλώνει ότι οι γενετικοί αυτοί 

παράγοντες αντιπροσωπεύουν έναν κοινό, συνεπή σε ισχύ βιολογικό κίνδυνο.

Γενετικοί πολυμορφισμοί που είναι σημαντικοί για πληθυσμούς μιας συγκεκριμένης
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φυλετικής καταγωγής θα πρέπει να είναι εξίσου σημαντικοί για πληθυσμούς 

διαφορετικής φυλετικής καταγωγής. Αντίστροφα, πολυμορφισμοί που δεν δείχνουν 

να έχουν κάποια βιολογική σημασία για ανθρώπους της μίας φυλής είναι απίθανο να 

έχουν σημασία για άλλες φυλές. Θεωρητικά, το τελικό βιολογικό αποτέλεσμα θα 

πρέπει να επηρεάζεται τόσο από περιβαλλοντικούς παράγοντες, όσο και από την 

συνολική γενετική σύνθεση κάθε πληθυσμού (επιδράσεις και άλλων γονιδίων στο 

υπό εξέταση γονίδιο). Υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι η συνολική γονιδιακή 

σύνθεση ανθρώπων από διαφορετικές φυλές παρουσιάζει αξιοσημείωτες διαφορές 

(36). Όπως έχει ήδη αναφερθεί το 95% σχεδόν της ανθρώπινης γενετικής 

ποικιλομορφίας οφείλεται σε διαφορές που παρατηρούνται μεταξύ ατόμων της ίδιας 

φυλής, και όχι σε διαφυλετικές διαφορές. Οι ενδείξεις αυτές είναι σε συμφωνία με την 

εδώ παρατηρούμενη έλλειψη διαφοροποιήσεων της γενετικής επίδρασης σε μείζονες 

φυλετικές ομάδες. Σημαντικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες κινδύνου πιθανόν να 

διαφοροποιούνται επίσης μεταξύ ατόμων που ανήκουν σε διαφορετικές γεωγραφικές 

ή φυλετικές ομάδες. Εντούτοις, οι παράγοντες αυτοί πιθανότατα παρουσιάζουν 

μεγαλύτερες διαφορές μέσα στις ίδιες τις φυλές παρά μεταξύ τους και 

αντιπροσωπεύουν διαφορετικές εκφάνσεις του τρόπου ζωής παρά μείζονες 

γεωγραφικά, εθνικά ή φυλετικά καθορισμένους παράγοντες.

Κατά μία άλλη άποψη, οι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορεί να 

έχουν κυρίως ανεξάρτητη δράση στην ανάπτυξη νοσημάτων σύνθετης 

κληρονομικότητας. Επιδράσεις συνέργειας (προϋπόθεση για την δράση του ενός 

παράγοντα κινδύνου να αποτελεί η ύπαρξη ενός άλλου παράγοντα κινδύνου) δεν 

πρέπει να παίζουν σημαντικό ρόλο. Παρά ταύτα, προτεινόμενες από την 

βιβλιογραφία φυλετικές διαφορές στον γενετικό κίνδυνο πρέπει να αξιολογούνται 

ενδελεχώς, καθώς κάποιες από αυτές μπορεί να αποτελούν ψευδείς υπερεκτιμήσεις
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της συσσωρευμένης πληροφορίας. Τα διαθέσιμα τεκμήρια υποδεικνύουν ότι οι 

γενετικές επιδράσεις είναι πολύ συνεπείς στους διάφορους πληθυσμούς. Έτσι, το 

μικρό μέγεθος δείγματος, λάθη στον σχεδίασμά της μελέτης, ή άλλα συστηματικά 

σφάλματα πιθανόν να δικαιολογούν πιο συχνά τις παρατηρούμενες αντιφάσεις στις 

μελέτες γενετικής συσχέτισης από ότι η αληθής ετερογένεια (70,49).
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2.4.3 Συμπεράσματα

Τα κύρια συμπεράσματα της διατριβής είναι τα ακόλουθα:

1. Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών γενετικής συσχέτισης πάνω στο ίδιο θέμα 

είναι συχνή και τα αποτελέσματα των πρώτων μελετών παρουσιάζουν μέτρια 

συσχέτιση με τα αποτελέσματα των επακόλουθων μελετών.

2. Το μέγεθος της γενετικής επίδρασης που προτείνεται από τις πρώτες μελέτες 

είναι συχνά μεγαλύτερο από αυτό που παρατηρείται στις επόμενες μελέτες.

3. Οι συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου 

παρουσιάζουν σημαντική ετερογένεια μεταξύ των διαφόρων φυλετικών 

ομάδων.

4. Αντίθετα, ετερογένεια στις παρατηρούμενες γενετικές επιδράσεις (λόγοι 

αναλογιών) μεταξύ των φυλών ανιχνεύεται σε σε λίγες μόνο περιπτώσεις. 

Παρά την μεγάλη ποικιλία συχνοτήτων στην εμφάνιση διαφόρων 

πολυμορφισμών σε πληθυσμούς με διαφορετική φυλετική καταγωγή, η 

επίδρασή τους φαίνεται να είναι παρόμοια ανεξάρτητα από την φυλετική 

καταγωγή του εξεταζόμενου πληθυσμού.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η ταχεία πρόοδος της γενετικής προσφέρει την δυνατότητα πραγματοποίησης ενός 

πολύ μεγάλου αριθμού μελετών γενετικών συσχετίσεων. Δεδομένου του αριθμού των 

αναγνωρισμένων γενετικών δεικτών και της ποικιλίας των πιθανών υπό εξέταση 

κλινικών εκβάσεων, η εκτέλεση και αξιολόγηση των στατιστικών δοκιμασιών στην 

γενετική επιδημιολογία αναδεικνύεται σε εγχείρημα τεράστιας κλίμακας. Η μετα- 

ανάλυση αποτελεί ένα εργαλείο ποσοτικής σύνθεσης των αποτελεσμάτων διαφόρων 

μελετών πάνω στο ίδιο θέμα, αλλά και αξιολόγησης των μεταξύ τους διαφορών.

Στην παρούσα μελέτη, εξετάστηκαν αρχικά μετα-αναλύσεις 370 μελετών γενετικής 

συσχέτισης που αφορούσαν 36 πιθανές γενετικές συσχετίσεις για διάφορα νοσήματα 

και συναφείς εκβάσεις. Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν συχνή και τα 

αποτελέσματα των πρώτων μελετών παρουσίασαν μέτρια συσχέτιση με τα 

αποτελέσματα των επακόλουθων μελετών πάνω στο ίδιο θέμα. Το μέγεθος της 

γενετικής επίδρασης που προτεινόταν από τις πρώτες μελέτες ήταν συχνά 

μεγαλύτερο από αυτό που παρατηρούνταν στις επόμενες μελέτες. Πιθανές εξηγήσεις 

για την παρατηρούμενη υπερεκτίμηση από τις πρώτες μελέτες της προστασίας ή της 

προδιάθεσης που διάφοροι γενετικοί πολυμορφισμοί μπορεί να παρέχουν προς 

διάφορα νοσήματα θα μπορούσαν να είναι συστηματικά σφάλματα ή πραγματικές 

διαφορές μεταξύ των μελετών.

Στην συνέχεια, εξετάστηκε η ύπαρξη φυλετικών διαφοροποιήσεων στις 

γενετικές επιδράσεις σε νοσήματα σύνθετης κληρονομικότητας. Οι φυλετικές 

διαφοροποιήσεις συχνά αποτελούν αντικείμενο αντιγνωμιών στους τομείς της 

κλινικής, επιδημιολογικής και μοριακής έρευνας. Συγκεκριμένα, παρατηρούνται 

σημαντικές διαφωνίες στην πιθανή επίδραση της φυλετικής σύνθεσης των υπό 

μελέτη πληθυσμών στην αξιολόγηση γενετικών παραγόντων κινδύνου για κοινά



60

νοσήματα. Στην παρούσα μελέτη διερευνήσαμε τις παρατηρούμενες διαφορές στην 

επίδραση γενετικών παραγόντων στην εμφάνιση διαφόρων νοσημάτων μεταξύ και 

κατόπιν εντός φυλετικών ομάδων. Οι συγκρίσεις έγιναν μεταξύ ατόμων Ευρωπαϊκής, 

Ασιατικής, Αφρικανικής καταγωγής ή άλλης φυλετικής καταγωγής που συμμετείχαν 

σε 495 μελέτες δείκτου-ελέγχου σχετικές με 41 προτεινόμενες γενετικές συσχετίσεις. 

Οι συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου 

παρουσίασαν σημαντική ετερογένεια μεταξύ των διαφόρων φυλετικών ομάδων σε 24 

γενετικές συσχετίσεις (59%). Αντίθετα, μεγάλη ετερογένεια στις παρατηρούμενες 

γενετικές επιδράσεις (λόγοι αναλογιών) μεταξύ των φυλών ανιχνεύτηκε μόνο σε 3 

περιπτώσεις (7%), ενώ η μεταξύ των φυλών διακύμανση ήταν μεγαλύτερη από την 

εντός των φυλών διακύμανση μόνο σε 6 περιπτώσεις (15%). Παρά την μεγάλη 

ποικιλία συχνοτήτων στην εμφάνιση διαφόρων πολυμορφισμών σε πληθυσμούς με 

διαφορετική φυλετική καταγωγή, η επίδρασή τους φαίνεται να είναι παρόμοια 

ανεξάρτητα από την φυλετική καταγωγή του εξεταζόμενου πληθυσμού.
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ABSTRACT

The rapid growth of human genetics creates countless opportunities for disease 

association studies. Given the number of potentially identifiable genetic markers, and 

the multitude of clinical outcomes they may be linked to, testing and validation of 

statistical hypotheses in genetic epidemiology is a daunting task of unprecedented 

scale. Meta-analysis provides a quantitative approach for combining the results of 

various studies on the same topic, and for estimating and explaining their diversity. 

Here we evaluated with meta-analysis 370 studies addressing 36 genetic 

associations for various disease outcomes. We show that significant between-study 

heterogeneity (diversity) was frequent and the results of the first study and 

subsequent research on the same association had only modest correlation. Often 

the first study might suggest a stronger genetic effect than subsequent ones. Both 

bias and genuine population diversity may explain why early association studies may 

tend to overestimate the disease protection or predisposition conferred by a genetic 

polymorphism.

We further attempted to elaborate the existence of racial differences in genetic 

effects for complex diseases. Racial differences are debated very frequently in 

clinical, epidemiological and molecular research and beyond. In particular, there is 

considerable controversy on how population substructure affects the measurement of 

genetic risk factors for common diseases. Here, we explored the variation within and 

between racial groups for specific genetic markers implicated in the susceptibility for 

various diseases. Results were compared in subjects of European, East Asian, 

African and other racial descent across 41 probed gene-disease associations with 

495 available studies of diseased subjects and population controls. The frequencies



of the genetic marker of interest in the control populations showed large 

heterogeneity between the various racial descent groups in 24 cases (59%). 

Conversely, large heterogeneity between racial descent groups in the genetic effects 

(odds ratios) was seen in only 3 cases (7%) and the between-race variance was 

larger than the within-race variance in only 6 cases (15%). While genetic markers 

may vary in frequency across populations of different ancestry, genetic effects are 

similar across races. Genetic polymorphisms have a consistent biological impact on 

the risk for common diseases across traditional racial boundaries.
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Γ. Διακύμανση εντός της φυλής και μεταξύ των φυλών για τις συχνότητες των υπό εξέταση 
πολυμορφισμών στους πληθυσμούς ελέγχου

\

*
ί

i
β

*

Διακύμανση εντόε me ουλήε

ID Ευρωπαίοι Α,Ανατολή Αφρικανοί Λοιποί
1 0.001 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
2 0.003 0 ΝΑ ΝΑ
3 0 0.041 ΝΑ ΝΑ
4 0.048 ΝΑ 0 ΝΑ
5 0.004 0 0 ΝΑ
6 0.091 ΝΑ 0 ΝΑ
7 0.001 0.005 0 0
8 0.011 0.01 ΝΑ ΝΑ
9 0.07 0.08 0.09 ΝΑ
10 0.085 0.091 0.017 ΝΑ
11 0.009 0.099 ΝΑ ΝΑ
12 0.008 0.049 0.018 ΝΑ
13 0.012 0.365 ΝΑ ΝΑ
14 0 0.021 0.02 ΝΑ
15 0.005 0.007 0 ΝΑ
16 0.005 0.011 0.113 ΝΑ
17 0.014 0 ΝΑ ΝΑ
18 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
19 0.005 ΝΑ ΝΑ 0
20 0 0 ΝΑ ΝΑ
21 0.016 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
22 0.011 0.007 0 ΝΑ
23 0.005 0.014 ΝΑ ΝΑ
24 0.001 0.004 0.001 ΝΑ
25 0 ΝΑ 0 ΝΑ
26 ΝΑ 0.054 ΝΑ ΝΑ
27 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
28 0.002 0 ΝΑ ΝΑ
29 0.006 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
30 0.021 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
31 0.031 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
32 0.002 0 ΝΑ ΝΑ
33 0.023 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
34 0.001 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
35 0.006 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
36 0.005 0.006 ΝΑ ΝΑ
37 0.006 ΝΑ 0 ΝΑ
38 0 0.352 ΝΑ ΝΑ
39 0.013 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
40 0.006 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
41 0.017 ΝΑ ΝΑ ΝΑ
(ο αριθμός ID αντιστοιχεί στο ID του πίνακα 3)

Διακύμανση μεταξύ I2 (%)μεταέύ των 
των Φυλών Φυλών

0 0
0 0
0 0

0.018 79
0.046 98
0.037 85
0.014 77
0.083 94
0.104 88
0.004 25

0 0
0 0

0.074 62
0 0

0.021 84
0.104 95
0.023 87
0.007 76

0 14
0.173 98
0.127 95
0.011 81
0.151 98
0.172 99
0.213 99
0.197 95
0.02 91

0.329 100
0.07 99

0.033 89
0.033 51
0.004 82
0.057 91

0 0
0 0
0 1

0.008 82
0 0
0 0
0 0
0 0



Δ. Συγκρίσεις ανά ζεύγη για τις συχνότητες των υπό εξέταση πολυμορφισμών στους 
πληθυσμούς ελέγχου
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z-score
ΙΟ Ευρωπαίοι vs. Ευρωπαίοι vs. Ευρωπαίοι vs. Αφρικανοί vs. Αφρικανοί vs. 

Αφρικανών Ασιατών_____ Λοιπών_____ Ασιατών_____ Λοιπών

1 -1.069
2 0.916
3 -0.29
4 3.118 3.309 1.405
5 -9.219 -0.821 7.714
6 -0.878 1.665 3.254
7 -3.828 0.251 -0.306 (Αρ) 3.381
8 -0.115 -6.39 -4.848
9 1.155 4.478 2.057
10 1.685 0.804 -0.629
11 -0.737
12 0.198 0.905 0.631
13 -0.745 -3.086 -1.332
14 -0.071 0.547 0.422
15 -2.491 1.985 3.489
16 0.23 6.107 1.336
17. -2.28 -5.266 -2.09
18 -2.252
19 0.891 (Ισρ)
20 -8.148
21 -4.408
22 0.027 2.476 2.845
23 6.313
24 -0.397 -14.416 -4.058
25 -1.995 -16.648 -2.716
26 -5.625
27 4.273
28 16.074
29 -13.033
30 3.978
31 2.123 (Ισρ)
32 -2.427
33 -4.188
34 0.758 (Ισρ)
35 0.683 (Ισρ)
36 -1.128
37 -2.504
38 -0.884 1.120 (Ισρ)
39 -1.615 (Τουρ)
40 -1.000 (Τουρ)
41 -0.894 (Τουρ)

2.581 (Αρ)

(ο αριθμός ID αντιστοιχεί στο ID του πίνακα 3)

Ασιάτες vs. 
Λοιπών

-0.413 (Αρ)

1.380 (Ισρ)



Ε. Διακύμανση εντός της φυλής και μεταξύ των φυλών για το μέγεθος της γενετικής επίδρασης 
(λόγος αναλογιών)

Διακύαανσπ εντόο me <ρυλήε Διακύιιανση ιιεταΕύ I2 (%1αεταξή
των Φυλών των Φυλών
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ID Ευρωπαίοι Α. Ανατολή Αφρικανοί Λοιποί
1 0.314 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0
2 0 0 ΝΑ ΝΑ 0.001 4
3 0 0 ΝΑ ΝΑ 0.184 82
4 0 ΝΑ 0.2555 ΝΑ 0.107 44
5 0.048 0 0 ΝΑ 0.002 12
6 0 ΝΑ 0 ΝΑ 0.123 24
7 0.0521 0.0219 0 0.2957 0 0
8 0 0 ΝΑ ΝΑ 0.027 16
9 0.2007 0 0 ΝΑ 0 0
10 0.0275 0 0.2059 ΝΑ 0.004 12
11 0.0238 0.2554 ΝΑ ΝΑ 0 0
12 0.0096 0 0 ΝΑ 0 0
13 0.0386 0.705 ΝΑ ΝΑ 0.061 24
14 0.19 0 0 ΝΑ 0 0
15 0.0506 0.4301 0 ΝΑ 0.105 61
16 0.0057 0 0 ΝΑ 0 0
17 0 0 ΝΑ ΝΑ 0.366 53
18 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0
19 0.4086 ΝΑ ΝΑ 0 0.352 81
20 0 0.2296 ΝΑ ΝΑ 0.124 57
21 0.0409 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0.453 82
22 0.0516 0.0453 0.0215 ΝΑ 0 0
23 0.0897 0.0597 ΝΑ ΝΑ 0.057 68
24 0 0.0351 0 ΝΑ 0 0
25 0.0317 ΝΑ 0 ΝΑ 0.008 9

26 ΝΑ 0.2756 ΝΑ ΝΑ 0 0

27 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0

28 0.0178 0.0267 ΝΑ ΝΑ 0 0

29 0.092 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 - 0

30 0.0778 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0

31 0.0769 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0.589 64

32 0.0942 0 ΝΑ ΝΑ 0 0

33 1.0027 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 1.616 75

34 0.0582 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0

35 0.089 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 0

36 0.0194 0 ΝΑ ΝΑ 0 0
Λ

37 0.0312 ΝΑ 0.2032 ΝΑ 0 0

38 0.0553 0 ΝΑ ΝΑ 0 0
Λ

39 0.0485 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 U

Λ

40 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 U

Λ

41 0 ΝΑ ΝΑ ΝΑ 0 υ

(ο αριθμός ID αντιστοιχεί στο ID του πίνακα 3)



ΣΤ. Συγκρίσεις ανά ζεύγη για τό μέγεθος της γενετικής επίδρασης (λόγος αναλογιών)
111

ID z-score

Ευρωπαίοι vs. Ευρωπαίοι vs. Ευρωπαίοι vs. Αφρικανοί vs. Αφρικανοί vs. 
Αφρικανών Ασιατών_____ Λοιπών_____ Ασιατών______ Λοιπών

1 0.783
2 -1.018
3 -2.432
4 0.340 -1.717 -1.642
5 0.923 -0.999 -1.494
6 -0.934 -1.489 0.162
7 0.095 -0.282 -1.237 (Αρ) -0.225
8 -0.486 -1.496 -0.419
9 0.126 -0.228 -0.326
10 0.455 1.487 0.438
11 -0.042
12 0.324 -0.056 -0.354
13 1.615 0.220 -1.302
14 0.167 0.041 -0.140
15 -2.232 -0.384 0.835
16 -0.451 0.716 0.924
17 -2.056 -0.312 0.519
18 -0.342
19' -2.310 (Ισρ)
20 -1.541
21 -2.377
22 -0.270 1.024 1.153
23 1.814
24 0.074 0.621 0.147
25 -1.471 -0.071 1.339
26 -0.092
27 -0.267
28 0.769
29 0.707
30 0.566
31 1.627 (Ισρ)
32 -0.366
33 -2.011
34 0.583 (Ισρ)
35 -0.961 (Ισρ)
36 0.772
37 0.069
38 0.256 0.000 (Ισρ)
39 0.580 (Τουρ)
40 -0.508 (Τουρ)
41 0.498 (Τουρ)

-0.908 (Αρ)

(ο αριθμός ID αντιστοιχεί στο ID του πίνακα 3)

Ασιάτες vs. 
Λοιπών

-0.943 (Αρ)

-0.108 (Ισρ)


