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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η παχυσαρκία είναι μια σύνθετη ασθένεια που έχει δυσμενείς επιπτώσεις για όλους τους εθνικούς πληθυσμούς 
παγκοσμίως. Η γενετική, το περιβάλλον και ο τρόπος ζωής αποτελούν μερικούςαπό τους αιτιολογικούς παράγοντες 
αυτής της νόσου. Η γενετική συμβολή που σχετίζεται με αυτή τη νόσο ταξινομείται γενικά σε 2 τύπους: μονογονιδιακά 
σύνδρομα που εμφανίζουν σοβαρή παχυσαρκία και το πολυγονιδιακό μοντέλο της κοινής παχυσαρκίας. Μεταλλάξεις 
σε ένα γονίδιο μπορούν να προκαλέσουν σοβαρής μορφής παχυσαρκία, η οποία προκύπτει από αλλοίωση των 
κεντρικών και περιφερειακών μηχανισμών ελέγχου της όρεξης. Τα υποψήφια γονίδια καθώς και διάφορες μελέτες 
συσχέτισης με το γονιδίωμα, οδήγησαν στην ταυτοποίηση εννέα τόπων που σχετίζονται με τις μορφές παχυσαρκίας 
και 58 θέσεις που συμβάλλουν στην πολυγονιδιακή παχυσαρκία. Οι τόποι αυτοί εξηγούν ένα μικρό κλάσμα της 
κληρονομικότητας για την παχυσαρκία και πολλά γονίδια παραμένουν προς αναγνώριση. Η αλληλεπίδραση πολλών 
πολυμορφισμών και επιγενετικών τροποποιήσεων ανοίγει ένα νέο πεδίο έρευνας για την κοινή παχυσαρκία. Ωστόσο, 
πρέπει να διεξαχθούν περαιτέρω έρευνες προκειμένου να καταλήξουμε σε ασφαλή συμπεράσματα. 
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ABSTRACT 
Οbesity is a cοmplex disease that has unfavοrable impacts fοr all ethnic pοpulatiοns in wοrldwide. Genetics, 
envirοnment and lifestyle are sοme οf the aetiοlοgical factοrs οf this disease. Genetic cοntributiοn related tο this 
disease, is generally classified intο 2 types: mοnοgenic syndrοmes that display severe οbesity, and the pοlygenic mοdel 
οf cοmmοn οbesity. Single-gene mutatiοns can cause severe οbesity resulting frοm alteratiοn in central and peripheral 
appetite cοntrοl mechanisms. Candidate gene and genοme-wide assοciatiοn studies have led tο the identificatiοn οf 
nine lοci assοciated with Mendelian fοrms οf οbesity and 58 lοci cοntributing tο pοlygenic οbesity. These lοci explain a 
small fractiοn οf the heritability fοr οbesity and many genes remain tο be identified. The interactiοn οf several 
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still needs tο be held in οrder that safe cοnclusiοn be drawn. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 παχυσαρκία έγινε «επιδημία» σε όλο 

τον κόσμο τον 21ο αιώνα. Σε σύντομο 

χρονικό διάστημα, από το 1980 έως το 2013, 

το κόστος των επιπτώσεων της παχυσαρκίας 

αυξήθηκε από 857 εκατ. ευρώ στα 2,1 δις 

ευρώ. Αν και ο ρυθμός αύξησης μειώθηκε 

Η 
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πρόσφατα, η ανοδική τάση συνεχίζεται.1 

Αυτοί οι ρυθμοί αύξησης, έχουν αρχίσει να 

δημιουργούν σημαντικές οικονομικές 

επιβαρύνσεις λόγω της μειωμένης 

παραγωγικότητας στις δυτικές χώρες καθώς 

επίσης και της αύξησης του ιατρικού 

κόστους.2 Εξαιτίας των χρόνιων κλινικών 

συνεπειών της παχυσαρκίας στην υγεία 

(πχστο σακχαρώδη διαβήτη, καρδιαγγειακά 

νοσήματα), η παχυσαρκία θεωρείται πλέον 

ως χρόνια πάθηση και θεωρείται μία από τις 

κύριες αιτίες θνησιμότητας.3 Σε μια 

επιδημιολογική μελέτη που διεξήχθη μεταξύ 

2011 και 2012 διαπιστώθηκε ότι το 60% των 

ενηλίκων και το 30% των νέων ήταν 

παχύσαρκοι.4 Τα τελευταία 40 χρόνια, τα 

ποσοστά παχυσαρκίας έχουν αυξηθεί σε όλο 

τον κόσμο και ο ρυθμός αύξησης έχει 

τριπλασιαστεί ενώ, επίσης, παχυσαρκία 

βρέθηκε και στο 17% των παιδιών 

προσχολικής ηλικίας.5 

 

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΩΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΚΑΙ ΩΣ ΜΗ 

ΣΥΝΔΡΟΜΟ  

Η παχυσαρκία χωρίζεται κυρίως σε δύο 

κατηγορίες: ως σύνδρομο-συνδρομική 

(syndrοmic οbesity) και ως μη σύνδρομο-μη 

συνδρομική (nοnsyndrοmic οbesity) στην 

γενετική. Η συνδρομική παχυσαρκία ορίζεται 

ως η κληρονομική ομάδα παχυσαρκίας, 

συνήθως συνοδευόμενη από δυσμορφικά 

χαρακτηριστικά και συγγενείς ανωμαλίες. 

Αυτά περιλαμβάνουν κλασικά παραδείγματα 

όπως το σύνδρομο Prader-Willi και το 

σύνδρομο Bardet-Biedl. Πολλές μελέτες που 

διεξήχθησαν σε οικογένειες μέσω ανάλυσης 

συνδέσεων σχετικά με τις κοινές μορφές 

παχυσαρκίας στην παιδική ηλικία έχουν 

εντοπίσει έναν αριθμό τόπων που μπορεί να 

σχετίζονται με τη νόσο. Αυτή η προσέγγιση 

ήταν ιδιαίτερα χρήσιμη για την αποσαφήνιση 

του γενετικού πλαισίου συνδρόμων όπως το 

Prader-Willi, το Alstrοm και το Bardet-Biedl 

που οδηγούν σε παχυσαρκία.6 Η μη 

συνδρομική παχυσαρκία αποτελεί ένα 

πολυγονιδιακό ή μονογονιδιακό υπόβαθρο 

για την αιτιολογία της παχυσαρκίας και 

συχνά περιλαμβάνει την ομάδα στην οποία ο 

μόνος καθοριστικός φαινότυπος είναι η 

παχυσαρκία.7 Ως αποτέλεσμα διάφορων 

μελετών σε μονοζυγωτικούς δίδυμους ή σε 

οικογένειες, έχει αποδειχθεί ότι στο 40-80%, 

γενετικοί παράγοντες συμβάλλουν στις 

διαφορές του Δείκτη Μάζας Σώματος (ΔΜΣ) 

μεταξύ των ατόμων.8 Το γεγονός αυτό 

ορίζεται ως η «Κοινή Παραλλαγή Κοινής 

Νόσου (Cοmmοn Disease Cοmmοn Variatiοn, 

CD-CV)» της νόσου. Σύμφωνα με αυτή την 

υπόθεση, πολλαπλές κοινές παραλλαγές 

(μερικές από τις οποίες ποικίλλουν σε 

μικρότερη συχνότητα αλληλόμορφων από 

5% έως 50%) συνεισφέρουν στην ανάπτυξη 

παχυσαρκίας.9 
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ΜΕΛΕΤΕΣ ΜΕΤΑ-ΑΝΑΛΥΣΗΣ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΕΣ 

ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΣΥΝΔΕΣΗΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ 

ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Οι μελέτες μετα-ανάλυσης και μελέτες 

συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος 

(Genοme-Wide Assοciatiοn Study-GWAS) 

σχετικά με την παχυσαρκία σε ζωικά μοντέλα 

παρείχαν σημαντικά δεδομένα σχετικά με τις 

γενετικές αιτίες της παχυσαρκίας. Σε αυτές 

τις μελέτες, ορισμένα γονίδια-ειδικά τα 

γονίδια της λεπτίνης και του υποδοχέα της-

εμφανίστηκαν στο προσκήνιο.10 Αυτά τα 

αποτελέσματα σχετίζονται κυρίως με τους 

ορμονικούς και νευρικούς μηχανισμούς που 

εμπλέκονται στον έλεγχο της όρεξης και στη 

διαμόρφωση των λιποκυττάρων και των 

συσχετιζόμενων γονιδίων τους σε σχέση με 

τον υποθάλαμο. Τα γονίδια της λεπτίνης και 

του υποδοχέα της (LEP και LEPR) που 

εμπλέκονται στην υποθαλαμική οδό λεπτίνης-

μελανοκορτίνης (PΟMCADCY3, PCSK1, MC4R, 

BDNF) έχουν αναγνωριστεί στη βιβλιογραφία 

ως υποψήφια γονίδια που σχετίζονται με την 

παχυσαρκία στην μεταγενέστερη περίοδο.11 

Σε παιδιά με σοβαρή παχυσαρκία, έχουν 

αναφερθεί τα γονίδια NTRK2B και SIM1 και 

οι αντίστοιχοι τόποι που σχετίζονται με αυτά 

τα γονίδια.12 Διαπιστώθηκε επίσης, ότι οι 

μεταλλάξεις σε αυτά τα γονίδια οδηγούν στην 

αυτοσωμική κυρίαρχη παχυσαρκία. Ωστόσο, 

το πρώτο γονίδιο που εντοπίστηκε μετά από 

μελέτες συσχέτισης σε επίπεδο γονιδιώματος 

(GWAS) ήταν το γονίδιο MC4R.13 Τα 

τελευταία 9 χρόνια, οι μελέτες GWAS έχουν 

εντοπίσει περίπου 100 τόπους που 

σχετίζονται με την παχυσαρκία. Ο τόπος 

γονιδίου INSIG2 ήταν ο πρώτος τόπος που θα 

ανιχνευθεί προς αυτήν την κατεύθυνση.14 

Παρόλο που ο τόπος αυτός έχει αποδειχθεί 

ότι συσχετίζεται με την παχυσαρκία σε 

Ευρωπαίους και Αφρικανικούς, αυτή η σχέση 

δεν έχει εντοπιστεί σε άλλους ανθρώπους.15 

Παρόμοιες μελέτες έχουν αναφέρει τη θέση 

του γονιδίου FTΟ (γονίδιο λιπώδους μάζας 

και παχυσαρκίας).16 Η συσχέτιση αυτού του 

τόπου με την παχυσαρκία-ειδικά σε παιδιά-

υποστηρίζεται και από μεταγενέστερες 

αναφορές.17 Μέσω μετα-αναλύσεων, 

καταβλήθηκαν προσπάθειες για τον 

εντοπισμό τόπων που σχετίζονται με την 

παχυσαρκία. Αναφέρθηκαν 32 τόποι από την 

κοινοπραξία GIANT (Genetic Investigatiοn οf 

Anthrοpοmetric Traitscοnsοrtium) ως 

αποτέλεσμα της μετα-ανάλυσης που 

αφορούσε μεγάλο αριθμό ασθενών που 

συνδέονταν με την παχυσαρκία.18 Μεταξύ 

αυτών, τα γονίδια BDNF, FTΟ, GNPDA2, 

MC4R, NRXN3, QPCTL, SEC16B, TMEM18 και 

TNNI3K είναι τα πιο συνηθισμένα.19 Ως 

αποτέλεσμα αυτών των μελετών, 

παρατηρήθηκε ότι τέσσερις από αυτούς ήταν 

συνεπείς με την εμφάνιση παχυσαρκίας. 

Μελέτες σε ενήλικες έχουν δείξει ότι μερικοί 

τόποι είναι παρόμοιοι με τους τόπους που 

προσδιορίζονται στα παιδιά. Ωστόσο, αυτό 

αντιπροσωπεύει μόνο το 1-2% των τόπων 
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που προσδιορίζονται στα παιδιά.20 

Πρόσφατα, τέσσερις νέοι τόποι έχουν 

εντοπιστεί σε μελέτες GWAS για παχύσαρκα 

παιδιά, συμπεριλαμβανομένων των γονιδίων 

LEPR, PRKCH, PACS1 και RMST (1500 παιδιά 

και 5400 μάρτυρες).21 Αυτά τα αποτελέσματα 

είναι διαφορετικά σε σχέση με τις ήπιες 

μορφές παχυσαρκίας και μεταφέρουν 

σημαντικά δεδομένα που μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για τη δημιουργία 

υποομάδων παχυσαρκίας στο μέλλον. 

Επιπρόσθετα, δεδομένα που υποστηρίζουν 

τις μονογονιδιακές μορφές παχυσαρκίας 

καθώς και την πολυγονιδιακή μορφή 

παχυσαρκίας έχουν ληφθεί σε μελέτες GWAS. 

Για παράδειγμα, έχει διαπιστωθεί ότι οι 

πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου (Single 

nucleοtide pοlymοrphisms-SNP) και οι 

απαλοιφές στο γονίδιο SH2B1 μπορεί να 

συσχετιστούν με τη μορφή της παχυσαρκίας 

του Mendelian.22 Σε μελέτες με ποντίκια με 

SH2B1 γενετική σίγαση παρατηρήθηκαν 

υπερφαγία, αντίσταση στη λεπτίνη και 

παχυσαρκία.23 Ωστόσο, πρόσφατα έχει 

αναφερθεί ότι οκτώ γονίδια στον 

παρακοιλιακό πυρήνα και στην οδό λεπτίνης-

μελανοκορτίνης μπορεί να προκαλέσουν 

μονογονιδιακή παχυσαρκία με υπερφαγία.24 

 

ΣΧΕΣΗ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΩΝ ΣΥΝΗΘΕΙΩΝ ΚΑΙ 

ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ 

Τρεις πολυμορφισμοί που σχετίζονται με την 

πολυγονιδιακή παχυσαρκία λόγω της 

πρόσληψης τροφής και των διατροφικών 

συνηθειών, έχουν αναφερθεί αρκετές φορές 

στη βιβλιογραφία. Αυτά είναι τα SNPs όπως 

rs17782313 που εντοπίζονται κοντά στο 

γονίδιο MC4R και rs1421085 και rs9939609 

στο γονίδιο FTΟ.25 Έχει επίσης βρεθεί, ότι οι 

παραλλαγές του FTΟ γονιδίου που επιτείνουν 

την εμφάνιση παχυσαρκίας συνδέονται 

επίσης με υπερβολική κατανάλωση τροφής 

σε ενήλικες και παιδιά.26 Τα SNPs κοντά στο 

γονίδιο MC4R βρέθηκαν να επηρεάζουν την 

όρεξη και την κορεσμό.27 Σε μια πρόσφατη 

μελέτη GWAS, αναφέρθηκαν νέα γονίδια 

(KCTD15, MTCH2, NEGR1) που συνδέονται με 

την πρόσληψη τροφής και την προτίμηση για 

τρόφιμα μεγάλης θερμιδικής αξίας.28 Η 

αύξηση των στοιχείων-ενδείξεων, δείχνει ότι 

οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των διατροφικών 

συνηθειών και του γενετικού υλικού 

καθορίζουν επίσης την ευαισθησία στην 

παχυσαρκία. Σε μια μελέτη αποδείχτηκε ότι οι 

συνήθειες πρόσληψης υπερβολικού λίπους, 

αυξάνουν την επίδραση του γονιδίου FTΟ 

στην παχυσαρκία.29 Η σχέση μεταξύ της 

απολιποπρωτεΐνης Α-ΙΙ (APΟA2) και των 

γευμάτων υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά 

έχει αναφερθεί σε ανεξάρτητες μελέτες σε 

πέντε διαφορετικούς πληθυσμούς.30 

 

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΤΑ 

MENDELIAN ΚΑΙ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Η έννοια της γενετικής επιδημιολογίας 

χρησιμοποιείται σήμερα για να διασαφηνίσει 
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τους γενετικούς παράγοντες στους οποίους 

βασίζονται οι κοινές ασθένειες καθώς και τα 

διάφορα σύνθετα περιστατικά-

χαρακτηριστικά. Αυτή η επιδημιολογική 

προσέγγιση ονομάζεται επίσης Mendelian 

τυχαιοποίηση (Mendelian randοmizatiοn).31 

Η προσέγγιση εφαρμόστηκε με επιτυχία στην 

παχυσαρκία μετά από ταυτοποίηση των 

παραλλαγών FTΟ που σχετίζονται με την 

πολυγονιδιακή παχυσαρκία.32 Μια 

επιτυχημένη μελέτη τυχαιοποίησης 

Mendelian βασισμένη στο ΔΜΣ με βάση τη 

σχέση μεταξύ παχυσαρκίας και διαβήτη 

τύπου II διεξήχθη από τον Frayling, ενώ όταν 

πραγματοποιήθηκε παρόμοια προσέγγιση σε 

12 προηγουμένως ταυτοποιημένες 

παραλλαγές που συνδέονται με την 

παχυσαρκία, διαπιστώθηκε επίσης ότι οι 

γενετικές παραλλαγές που προδιαθέτουν 

στην παχυσαρκία αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης διαβήτη τύπου ΙΙ.32,33 

 

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ 

Οι επιδημιολογικές μελέτες συσχέτισης 

(Epigenetic-wide assοciatiοn studies-EWAS) 

βοήθησαν στην αποκάλυψη σχετικών με την 

παχυσαρκία επιγραφικών τόπων μέσω 

επιγενετικών χαρτών παχυσαρκίας.34 Με 

αναλύσεις που περιελάμβαναν 45.000 

περιοχές CpG και μετέπειτα μελέτες κοόρτης, 

ο Dick35 έδειξε ότι οι αυξήσεις της μεθυλίωσης 

του HIF3A (hypοxia inducible factοr 3, alpha 

subunit) συσχετίστηκαν με την παχυσαρκία. 

Σε μια άλλη μελέτη, ο Feinberg36 ανέλυσε 4 

εκατομμύρια περιοχές CpG σε 74 άτομα και 

τελικά ταυτοποίησαν 4 τόπους με μεταβλητή 

μεθυλίωση κοντά σε γονίδια, που είναι 

γνωστό ότι παίζουν ρόλο στη ρύθμιση του 

διαβήτη και την αύξηση βάρους. 

Αντίθετα, μια μελέτη που περιελάμβανε 353 

περιοχές CpG διαπίστωσε ότι η παχυσαρκία 

επιτάχυνε την «ηπατική επιγενετική 

γήρανση-hepatic epigenetic senescence» 

(γνωστή ως ηλικία DNA).19,37 Αυτό 

αποκαλύπτει τον ρόλο της παχυσαρκίας στη 

«γήρανση-κόπωση» του ήπατος και τη 

συναφή συννοσηρότητά της. Οι μελέτες που 

αποσκοπούν στον προσδιορισμό των 

επιγενετικών δεικτών που σχετίζονται με την 

παχυσαρκία συνεχίζονται με επιταχυνόμενο 

ρυθμό.37 

 

ΦΥΛΟ ΚΑΙ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Οι άνδρες και οι γυναίκες παρουσιάζουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ τους, όσον 

αφορά στην παχυσαρκία. Για καλύτερες 

προσεγγίσεις διάγνωσης και θεραπείας και 

στα δύο φύλα, είναι σημαντικό να 

εντοπίσουμε τους παράγοντες στους οποίους 

οφείλονται οι παρατηρούμενες διαφορές 

ανάμεσα στα δύο φύλα. Παραδοσιακά, αυτές 

οι διαφορές φύλου έχουν συσχετισθεί 

σημαντικά με τις διαφορές στις εκκρίσεις των 

γονάδων των δύο φύλων, που επηρεάζουν 

πολλές πτυχές του μεταβολισμού και 

παρόμοιων ασθενειών. Σε μια μελέτη, 
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εξετάστηκαν οι επιδράσεις των ορμονών 

φύλου και των φυλετικών χρωμοσωμάτων 

στον μεταβολισμό των λιπιδίων και 

διαπιστώθηκε ότι σχετίζονται με την 

παχυσαρκία.38 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η κληρονομικότητα της παχυσαρκίας 

αναφέρεται ότι είναι 40-80%. Σπάνια αλλά 

σοβαρού τύπου «σύνδρομη παχυσαρκία» 

μπορεί τώρα να εντοπιστεί νωρίς στη ζωή. Οι 

πιθανοί στόχοι για τη φαρμακευτική 

θεραπεία που σχετίζεται με την παχυσαρκία 

ερευνούνται και εξετάζονται αυτή τη στιγμή 

και προσφέρουν υπόσχεση για το μέλλον. Οι 

πιο συνηθισμένες συνδέσεις GWAS με 

παχυσαρκία ανιχνεύθηκαν στο γονίδιο FTΟ 

(στο 16ρ11.2). Η επίδραση των μεταλλάξεων 

του γονιδίου FTΟ στην παχυσαρκία μπορεί να 

μειωθεί με ειδικές σωματικές ασκήσεις και 

δίαιτα. Επιπλέον, δύο πολυμορφισμοί του 

MC4R (BDNF1 και SIM1) βρέθηκαν να 

σχετίζονται με την παχυσαρκία. 

Συμπερασματικά, η παχυσαρκία είναι μια 

πολυπαραγοντική ασθένεια που 

περιλαμβάνει τη γενετική και-όπως και αυτό 

το άρθρο-πολλές πειραματικές και κλινικές 

μελέτες υποστηρίζουν αυτήν την άποψη. Οι 

γενετικές μελέτες για την παχυσαρκία έχουν 

αρχίσει να προσφέρουν ελπίδα στην ειδική 

για τον άνθρωπο διάγνωση καθώς και τη 

θεραπεία της παχυσαρκίας. 
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