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Συσχέτιση του πολυμορφισμού T-138C 
Matrix Gla Protein με τη διαβητική 
νεφροπάθεια και την αγγειακή 
επασβέστωση

ΣΚΟΠΟΣ O προσδιορισμός των επιπέδων της dp-ucMGP σε διάφορα στάδια 

διαβητικής νεφροπάθειας (ΔΝ) και η συσχέτισή της με τους πολυμορφισμούς 

apoE, VKORC1-1639 G>A και MGP T-138C και το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα 

της καρωτίδας (Ε-ΜΧΚ). YΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ Σε 40 ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη τύπου 2 (ΣΔ2) χωρίς νεφροπάθεια (δείγμα ελέγχου) και σε 118 ασθενείς 

σε διάφορα στάδια της ΔΝ (88 σε στάδια 1–4 και 30 σταδίου 5-αιμοκάθαρση 

υπό τεχνητό νεφρό) καθορίστηκε υπερηχογραφικά το πάχος του Ε-ΜΧΚ 

ως δείκτης πρώιμης αγγειακής επασβέστωσης. Τα επίπεδα της dp-ucMGP 

προσδιορίστηκαν με ELISA σε 67 από αυτούς. Η γονοτύπηση των πολυμορ-

φισμών apoE, VKORC1 -1639G>A και MGP T-138C πραγματοποιήθηκε με τη 

μέθοδο PCR-RFLP. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση των επιπέδων της dp-ucMGP στο πλάσμα με το πάχος του Ε-ΜΧΚ 

και την εξέλιξη της ΔΝ (p<0,0001 και p=0,004, αντίστοιχα, Kruskal-Wallis 

test). Παρ’ όλο που το μέσο και το μέγιστο πάχος του Ε-ΜΧΚ δεν διέφεραν 

στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των γονοτύπων του VKORC1-1639 G>A και 

της apoE, σημαντικές διαφορές τους ανευρέθηκαν μεταξύ των γονοτύπων του 

πολυμορφισμού MGP T-138C. Οι TT ομοζυγώτες εμφάνιζαν υψηλότερες τιμές 

μέσου/μέγιστου πάχους Ε-ΜΧΚ συγκριτικά με τους γονότυπους TC και CC 

(p=0,01 και p=0,05, αντίστοιχα, Kruskal-Wallis test). Όταν οι ΤΤ ομοζυγώτες 

συγκρίθηκαν με την κοινή ομάδα στην οποία εντάχθηκαν οι γονότυποι TC+CC, 

παρουσιάστηκε ακόμη μεγαλύτερη συσχέτιση με τις τιμές μέσου/μέγιστου 

πάχους Ε-ΜΧΚ (γονότυποι TT συγκριτικά με TC+CC γονότυπους, p=0,006 και 

p=0,022, αντίστοιχα, Kruskal-Wallis test). Η συχνότητα των ΤΤ ομοζυγωτών 

συγκριτικά με τους άλλους γονότυπους ήταν στατιστικά υψηλότερη στην 

υποομάδα των αιμοκαθαιρομένων σε σχέση με τις υπόλοιπες υποομάδες 

(γονότυποι TT συγκριτικά με TC+CC γονότυπους, p=0,002, Kruskal-Wallis 

test). ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Εφόσον η MGP αποτελεί έναν σημαντικό αναστολέα 

αγγειακής επασβέστωσης, τα ευρήματα της παρούσας μελέτης συνηγορούν 

στην υπόθεση ότι ενδεχομένως να υπάρχει γενετική βάση στον μηχανισμό 

της αγγειακής επασβέστωσης στη ΔΝ.
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Ο επιπολασμός της αγγειακής επασβέστωσης (ΑΕ) είναι 

ιδιαίτερα υψηλός σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) 

και προβλέπει την εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων.1–3 

Οι ασθενείς με ΧΝΝ έχουν μεγαλύτερες πιθανότητες να κατα-

λήξουν από καρδιαγγειακά συμβάντα παρά να εμφανίσουν 

τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας (ΧΝΑΤΣ).4–6 Η 

ΑΕ κατατάσσεται σε δύο κατηγορίες: (α) Στην επασβέστωση 

του έσω χιτώνα που αναπτύσσεται κοντά σε εναποθέσεις 

χοληστερόλης στην αθηρωματική πλάκα και συμβάλλει στη 

στένωση και στη ρήξη της και (β) σε αυτή του μέσου χιτώνα 

(σκλήρυνση τύπου Mönckeberg), όπου ανευρίσκονται ενα-

ποθέσεις ασβεστίου στον μέσο μυϊκό χιτώνα των αγγείων 

και η οποία οδηγεί προοδευτικά σε σκλήρυνση των αγγείων, 

αρτηριακή υπέρταση και υπερτροφία της αριστερής κοιλίας 

της καρδιάς (ΥΑΚ).7 Οι ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν κίνδυνο 

ανάπτυξης ΑΕ τόσο στον έσω όσο και στον μέσο χιτώνα.8 

Επί πλέον, ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) 

εμφανίζουν υψηλή επίπτωση καρδιαγγειακών συμβάντων 

λόγω επιταχυνόμενης ΑΕ, ενώ οι παθοφυσιολογικοί μηχα-

νισμοί δεν έχουν απολύτως εξακριβωθεί. 
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Υπάρχουν φυσιολογικοί μηχανισμοί αναστολής της 

ΑΕ,9,10 οι οποίοι διαταράσσονται σε ουραιμικούς ασθενείς, 

με αποτέλεσμα την εμφάνιση ΑΕ.9–11 Μέσω γενετικών και 

βιοχημικών μελετών έχει αναγνωριστεί η πρωτεΐνη Gla 

της θεμέλιας ουσίας (matrix Gla protein, MGP) ως η πρώτη 

πρωτεΐνη που δρα ως αναστολέας της επασβέστωσης τόσο 

in vitro όσο και in vivo,12–14 εμποδίζοντας την εναπόθεση 

ασβεστίου στον μέσο χιτώνα των αγγείων15 μέσω σύνδε-

σής της με τη μορφογενετική πρωτεΐνη των οστών (bone 

morphogenetic protein-2, BMP-2),16 που συνιστά γνωστό 

παράγοντα επιμετάλλωσης και ασβεστοποίησης των αγ-

γείων.17,18 Για να καταστεί βιολογικά ενεργή η MGP πρέπει 

να υποστεί γ-γλουταμική μετα-μεταγραφική καρβοξυλίωση 

και κατόπιν φωσφορυλίωση,22 δύο διαδικασίες που εξαρ-

τώνται από την επάρκεια της βιταμίνης Κ.19–21 Ανεπαρκής 

καρβοξυλίωση της MGP έχει συσχετιστεί και με τους δύο 

τύπους της ΑΕ και υποστρέφει όταν αυξηθεί η πρόσληψη 

της βιταμίνης Κ.23 Επίσης, η μειωμένη διαιτητική πρόσληψη 

βιταμίνης Κ έχει συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα ανενερ-

γού MGP και εμφάνιση ΑΕ σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς 

και ασθενείς με μεταμόσχευση νεφρού.24–26

Εκτός από διαιτητικούς παράγοντες, εμπλέκονται και 

γενετικοί παράγοντες στον κύκλο της βιταμίνης Κ (ανακύ-

κλωση της βιταμίνης Κ) και μπορούν να οδηγήσουν σε μει-

ωμένη δραστικότητα της MGP.27,28 Μονονουκλεοτιδικοί γο-

νιδιακοί πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, 

SNPs) στο γονίδιο που κωδικοποιεί το υπεύθυνο ένζυμο 

για την ανακύκλωση της βιταμίνης Κ (VKORC1, vitamin K 

epoxide reductase complex subunit 1) έχουν συσχετιστεί 

με επιταχυνόμενη ΑΕ της αορτής.29 Φαρμακογενετικές 

μελέτες έχουν δείξει ότι φορείς του A αλληλόμορφου του 

πολυμορφισμού VKORC1-1639 G>A εμφάνιζαν υψηλότε-

ρα επίπεδα και αυξημένη δραστικότητα του VKORC1 και 

ως επακόλουθο αυξημένη δραστικότητα της MGP.28,30 Η 

απολιποπρωτεΐνη Ε (apolipoprotein E, apoE) διαδραματίζει 

επίσης σημαντικό ρόλο στην κάθαρση του πλάσματος από 

τα χυλομικρά, που συνιστούν γνωστούς μεταφορείς της 

βιταμίνης Κ.31 Τα τρία αλληλόμορφα της apoE σχετίζονται 

με τα επίπεδα της κυκλοφορούσας βιταμίνης Κ με την εξής 

σειρά: apoE2>E3>E4 και εμπλέκονται στον μηχανισμό της 

αθηροσκλήρωσης μέσω της επίδρασής τους στα επίπεδα 

της κυκλοφορούσας LDL (apoE2<E3<E4).31 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί την MGP έχει οκτώ SNPs 

στον υποκινητή και στις περιοχές κωδικοποίησης. Ο πο-

λυμορφισμός T-138C βρίσκεται σε περιοχή του υποκινητή 

και ο CC γονότυπος έχει συσχετιστεί με καθυστέρηση 

στην εξέλιξη της ΑΕ και υψηλότερες συγκεντρώσεις HDL 

χοληστερόλης συγκριτικά με τον TT γονότυπο τόσο σε 

ηλικιωμένα άτομα της κοινότητας όσο και σε ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση.32–34 Προηγούμενη μελέτη σε αιμοκαθαιρό-

μενους ασθενείς έδειξε ότι οι εν λόγω ασθενείς εμφανίζουν 

διαφορετική κατανομή του πολυμορφισμού T-138C της 

MGP σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό.35 Σε μια πρόσφατη 

μελέτη έχει φανεί ότι τα επίπεδα της ανενεργού, αποφωσφο-

ρυλιωμένης, μη καρβοξυλιωμένης MGP (dp-ucMGP) στο 

πλάσμα αυξάνονται προοδευτικά σε ασθενείς σε διάφορα 

στάδια της ΧΝΝ, ενώ επίσης σχετίζονται και με τη βαρύτητα 

της επασβέστωσης της αορτής.36

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της 

συσχέτισης των πολυμορφισμών της apoE, του VKORC1-1639 

G>A και του MGP T-138C με το πάχος του έσω-μέσου χι-

τώνα της καρωτίδας (Ε-ΜΧΚ) και τα επίπεδα πλάσματος 

dp-ucMGP σε ασθενείς σε διαφορετικά στάδια διαβητικής 

νεφροπάθειας (ΔΝ), καθώς και σε ασθενείς με ΣΔ2 με φυ-

σιολογική νεφρική λειτουργία (ομάδα ελέγχου). Επίσης, 

διερευνήθηκε η κατανομή του πολυμορφισμού T-138C της 

MGP στις εν λόγω ομάδες των ασθενών.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ

Πληθυσμός

Συνολικά, 158 ασθενείς ελληνικής καταγωγής συμπεριλήφθη-

καν στη μελέτη. Τα κριτήρια για τη διάγνωση του ΣΔ2 στους εν 

λόγω ασθενείς έχουν περιγραφεί σε προηγούμενες εργασίες,37 ενώ 

όλοι οι ασθενείς παραχώρησαν έγγραφη συγκατάθεση συμμετοχής 

στη μελέτη. Ο πληθυσμός του δείγματος κατατάχθηκε σε δύο 

υποομάδες: Στη μία συμπεριλήφθηκαν 118 διαβητικοί ασθενείς 

σε διάφορα στάδια ΔΝ και 40 ασθενείς ως ομάδα ελέγχου (control) 

που έπασχαν από ΣΔ2 από 10ετίας τουλάχιστον, με φυσιολογική 

λευκωματινουρία (normoalbuminuria), εκτιμώμενο ρυθμό σπει-

ραματικής διήθησης (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 

>60 mL/min, με φυσιολογική βυθοσκόπηση (απουσία διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας). Κριτήρια αποκλεισμού αποτελούσαν η 

ύπαρξη μη διαβητικής αιτιολογίας νεφροπάθειας, η αποφρακτική 

ουροπάθεια, η προχωρημένη νεοπλασματική νόσος και η παρουσία 

άλλης οξείας κατάστασης κατά τον χρόνο της ένταξης στη μελέτη. 

Κριτήρια για τη διάγνωση της ΔΝ ήταν (α) ΣΔ2 για >10 έτη, (β) 

βυθοσκόπηση θετική για διαβητική αμφιβληστροειδοπάθεια, (γ) 

eGFR <60 mL/min και (δ) παρουσία λευκωματινουρίας. Όπως έχει 

περιγραφεί σε άλλη μελέτη, η λευκωματινουρία διαγνώστηκε ως 

η παρουσία λευκωματίνης στα ούρα σε τυχαίο δείγμα ούρων, σε 

τρεις συνεχόμενες μετρήσεις.38 Στην παρούσα μελέτη, η διάγνωση 

της ΧΝΝ και η κατάταξή της σε στάδια προέκυψαν σύμφωνα με 

τα κριτήρια των οδηγιών Clinical Practice Guidelines for Chronic 

Kidney Disease από το National Kidney Foundation-Kidney Disease 

Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI).55 To eGFR υπολογίστηκε 

με βάση την εξίσωση CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology 

collaboration).39 Τα δείγματα αίματος των ασθενών γονοτυπήθηκαν 

για τους τρεις πολυμορφισμούς: VKORC1-1639 G>A, apoE και MGP 

T-138C. Σε μια υποομάδα 67 ασθενών με ΔΝ σε διάφορα στάδια 

της ΧΝΝ όσο και στην υποομάδα των ασθενών ελέγχου μετρήθηκε 

και η dp-ucMGP.
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Όλοι οι ασθενείς βρίσκονταν υπό παρακολούθηση στα εξω-

τερικά ιατρεία της Πανεπιστημιακής Νεφρολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Αλεξανδρούπολης και 

τους ζητήθηκε έγγραφη συγκατάθεση προκειμένου να συμμετά-

σχουν στη μελέτη. Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από το 

Επιστημονικό Συμβούλιο του Νοσοκομείου και ήταν σύμφωνο με 

τη διακήρυξη των ανθρωπίνων δικαιωμάτων του Helsinki.

Εργαστηριακές μέθοδοι

Σε όλους τους ασθενείς της μελέτης ελήφθη δείγμα αίματος 

μετά από τουλάχιστον οκτάωρη νηστεία και μετά τη φυγοκέντρη-

ση το πλάσμα αποθηκεύτηκε στους -20 °C μέχρι τη στιγμή της 

ανάλυσής του. Στους αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς η αιμοληψία 

πραγματοποιήθηκε σε ημέρα που δεν υποβάλλονταν σε συνεδρία 

αιμοκάθαρσης, ή, εάν αυτό δεν ήταν δυνατό, μετά από 8 ώρες 

βραδινή νηστεία και αμέσως πριν από την έναρξη της συνεδρίας, 

όπως έχει περιγραφεί και σε άλλες μελέτες.36,38 Η ανάλυση του 

δείγματος αίματος για γλυκόζη νηστείας, HbA1c, ολική χοληστε-

ρόλη, LDL- και HDL-χοληστερόλη (low-density και high-density 

lipoprotein), τριγλυκερίδια, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και 

κρεατινίνη πραγματοποιήθηκε αμέσως μετά την αιμοληψία στο 

εργαστήριο του νοσοκομείου. Για την dp-ucMGP, τα δείγματα 

φυγοκεντρήθηκαν άμεσα και το πλάσμα αποθηκεύτηκε στους 

-20 °C μέχρι τη στιγμή της ανάλυσής του. Επί πλέον, ολικό αίμα 

σε φιαλίδια με EDTA αποθηκεύτηκε αμέσως στους -20 °C μέχρι 

τη στιγμή της γονοτύπησής του. Η παρουσία λευκωματινουρίας 

και λευκωματουρίας εκτιμήθηκε σε τυχαίο πρωινό δείγμα ούρων. 

Ως λευκωματουρία ορίστηκε ο λόγος της συγκέντρωσης λευκω-

ματίνης (σε mg/dL) προς τη συγκέντρωση κρεατινίνης (σε mg/

dL) σε ένα τυχαίο πρωινό δείγμα ούρων (καθαρός αριθμός) και 

ως λευκωματινουρία ορίστηκε ο λόγος της συγκέντρωσης της 

λευκωματίνης (σε mg/dL) προς τη συγκέντρωση της κρεατινίνης 

(σε g/dL) σε τυχαίο δείγμα ούρων (μονάδες: mg λευκωματίνης 

ανά g κρεατινίνης).

Τα επίπεδα της dp-ucMGP του πλάσματος υπολογίστηκαν 

με τη μέθοδο ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) του 

διπλού αντισώματος (dual sandwich antibody), χρησιμοποιώντας 

δύο αντι-MGP μονοκλωνικά αντισώματα, όπως περιγράφεται και 

από τους Schurgers et al.36 Το ένα αντίσωμα (capture antibody) 

δεσμεύει την ακολουθία 3–15 της μη φωσφορυλιωμένης MGP 

(mAb-dpMGP, VitaK BV, Maastricht, the Netherlands), ενώ το άλλο 

(detecting antibody) κατευθύνεται εναντίον της ακολουθίας 35–49 

της μη καρβοξυλιωμένης μορφής της MGP (mAbucMGP, VitaK BV). 

Ως πρότυπο χρησιμοποιήθηκε το συνθετικό πεπτίδιο dpMGP-

(AADO)-ucMGP. Οι συντελεστές διακύμανσης (intra-/inter-assay) 

ήταν 5,6% και 9,9%, αντίστοιχα.

Γονοτύπηση των γονιδιακών πολυμορφισμών  
του VKORC1-1639 G>A, apoE και MGP T-138C

Περίπου 3 mL ολικού αίματος συλλέχθηκαν σε φιαλίδιο αιμολη-

ψίας με  EDTA. Το DNA για τη γονοτύπηση εξήχθη από λευκοκύττα-

ρα του ολικού περιφερικού αίματος με βάση γνωστά πρωτόκολλα 

της Qiagen QIAamp με χρήση DNA kit, και αποθηκεύτηκε στους 

-80 °C μέχρι τη χρήση. Η γονοτύπηση των πολυμορφισμών του 

VKORC1-1639 G>A, της MGP-138 T>C και της apoE πραγματοποιήθη-

κε με τη μέθοδο PCR-RFLP (polymerase chain reaction-restriction 

fragment length polymorphism) με τη συσκευή της PCR, PTC-200 

(MJ Research, Watertown, MA, USA).

Η γονοτύπηση του πολυμορφισμού VKORC1-1639 G>A έγινε 

με τη μέθοδο PCR-RFLP, όπως έχει περιγραφεί σε προηγούμενη 

μελέτη.40

Για τον πολυμορφισμό της MGP-138 T>C η PCR εφαρμόστηκε 

σύμφωνα με τους Farzaneh-Far et al, με μερικές μετατροπές.32 Το 

DNA ενισχύθηκε με τη χρήση του υποκινητή: 5’AAG CAT ACG ATG 

GCC AAA ACT TCT GCA 3’ (ορθόδρομα) και 5’GAA CTA GCA TTG 

GAA CTT TTC CCA ACC 3’ (ανάστροφα). Ως παράμετροι ενίσχυσης 

εφαρμόστηκαν οι εξής: Αρχικά, 5 min μετουσίωση στους 94 oC, 

36 κύκλοι για 1 min στους 94 oC, 1 min στους 60 oC, 1 min στους 

72 oC και 10 min, τελικά, στους 72 oC. Στο 142 βάσεων-προϊόν 

της PCR ακολούθησε πέψη με τη χρήση 5U του περιοριστικού 

ενζύμου BsrI (New England Bio) στους 65 oC κατά τη διάρκεια 

της νύκτας και στη συνέχεια θερμική αδρανοποίηση στους 80 oC 

για 20 min. Το πρότυπο περιορισμού (restriction pattern) για το 

αλληλόμορφο -138 C αποτελείται από ένα θραύσμα 142 βάσεων. 

Ο πολυμορφισμός -138T δημιουργεί ένα σημείο περιορισμού και 

το προϊόν της PCR πέπτεται σε θραύσματα 118–24 βάσεων. Τα 

προϊόντα περιορισμού διαχωρίστηκαν σε gel αγαρόζης 2,5% και 

ανιχνεύτηκαν με χρώση βρωμιούχου αιθιδίου.

Για τον πολυμορφισμό του γονιδίου της apoE, η PCR εφαρμό-

στηκε σε 50 μL του μίγματος αντίδρασης με 3 μL DNA σύμφωνα 

με το πρωτόκολλο που χρησιμοποίησαν οι Dallinga-Thie et al, 

με μερικές τροποποιήσεις.41 Το προϊόν των 225 βάσεων της PCR 

ενισχύθηκε με τη χρήση του υποκινητή 5’AGA ATT CGC CCC GGC 

CTG GTA CAC 3’ (ορθόδρομα) και 5’ TAA GCT TGG CAC GGC TGT 

CCA AGG A 3’ (ανάστροφα) και ακολούθησε πέψη με τη χρήση 

5U του περιοριστικού ενζύμου HhaI (Takara Bio Inc) στους 37 

oC κατά τη διάρκεια της νύκτας. Το πρότυπο περιορισμού για τα 

αλληλόμορφα της apoE αποτελείται από τις εξής ζώνες: apo E2 

αλληλόμορφο-91 και 81 βάσεις, apo E3 αλληλόμορφο-91, 48 και 

33 βάσεις και για το apo E4 αλληλόμορφο-72, 48 και 33 βάσεις. 

Τα θραύσματα της apoE μετά την πέψη διαχωρίστηκαν σε gel 

αγαρόζης 3% και ανιχνεύτηκαν με χρώση βρωμιούχου αιθιδίου.

Μέτρηση του πάχους του έσω-μέσου χιτώνα της καρωτίδας

Σε όλους τους ασθενείς της μελέτης διενεργήθηκε μέτρηση 

του πάχους των δύο χιτώνων, του έσω και του μέσου χιτώνα της 

κοινής καρωτίδας αρτηρίας, άμφω. Οι ασθενείς υπό εξέταση 

βρίσκονταν σε ύπτια θέση. Οι μετρήσεις πραγματοποιήθηκαν 

από εκπαιδευμένο ιατρό, με υψηλής ευκρίνειας υπερηχογραφικό 

μηχάνημα Doppler, χρησιμοποιώντας γραμμικό μορφομετα-

τροπέα 7,5 MHz (ATL Ultrasound HDI 1300, Philips, Bothell, WA, 

USA). Στο υπερηχογράφημα παρατηρούνται δύο παράλληλες 

ηχογενείς γραμμές που χωρίζονται από μια υποηχοϊκή περιοχή, 

η οποία συνιστά τον μέσο χιτώνα. Η πρώτη γραμμή συνιστά το 
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στο 5ο τελικό της στάδιο (p=0,04). Η διάρκεια του ΣΔ2 εμφά-

νιζε στατιστικά σημαντική διαφορά στα στάδια της ΔΝ και 

ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στα τελικά στάδια της νόσου 

(p=0,004). Παρ’ όλο που η ολική- και η LDL-χοληστερόλη 

δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα στις κατηγορίες της ΔΝ 

και της υποομάδας ελέγχου, η HDL-χοληστερόλη εμφάνιζε 

μείωση και τα τριγλυκερίδια αύξηση με την εξέλιξη της 

νόσου (p=0,001 και p=0,013, αντίστοιχα). Παρατηρήθηκε 

ότι η CRP, η κρεατινίνη, η λευκωματουρία και η λευκωματι-

νουρία παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική αύξηση με την 

πρόοδο της ΧΝΝ, ενώ ο eGFR στατιστικά σημαντική μείωση 

(p<0,0001 για όλες τις μεταβλητές). Παρά το γεγονός ότι 

η επίπτωση του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, της 

στηθάγχης και των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων δεν 

διέφερε στατιστικώς σημαντικά ανάμεσα στις υποομάδες 

των ασθενών, η επίπτωση της περιφερικής αγγειακής νόσου 

αυξανόταν με την εξέλιξη της ΔΝ (p=0,001). Τόσο το μέσο 

όσο και το μέγιστο πάχος Ε-ΜΧΚ παρουσίαζαν στατιστικά 

σημαντική αύξηση με την επιδείνωση της νεφρικής νόσου 

(p<0,0001 και p=0,017, αντίστοιχα). 

Παρ’ όλο που το μέσο και το μέγιστο πάχος του Ε-ΜΧΚ 

δεν διέφεραν στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των γονο-

τύπων του VKORC1-1639 G>A και της apoE, σημαντικές 

διαφορές τους ανευρέθηκαν μεταξύ των γονοτύπων του 

πολυμορφισμού MGP T-138C (πίν. 2). Οι TT ομοζυγώτες 

εμφάνιζαν υψηλότερες τιμές μέσου/μέγιστου πάχους Ε-ΜΧΚ 

συγκριτικά με τους γονότυπους TC και CC (p=0,01 και 

p=0,05, αντίστοιχα). Όταν οι ΤΤ ομοζυγώτες συγκρίθηκαν 

με την κοινή ομάδα στην οποία εντάχθηκαν οι γονότυποι 

TC+CC, παρουσιάστηκε ακόμη μεγαλύτερη συσχέτιση με 

τις τιμές μέσου/μέγιστου πάχους Ε-ΜΧΚ (γονότυποι TT 

συγκριτικά με TC+CC γονότυπους, p=0,006 και p=0,022, 

αντίστοιχα). Παρ’ όλα αυτά, δεν βρέθηκε στατιστικά ση-

μαντική συσχέτιση ανάμεσα στους τρεις πολυμορφισμούς 

και στην dp-ucMGP (VKORC1-1639 G>A: p=0,75, apoE: 

p=0,09 και MGP T-138C: p=0,86, δοκιμασία Kruskal-Wallis, 

τα αποτελέσματα δεν παρουσιάζονται). 

Δεν προέκυψε συσχέτιση ανάμεσα στους πολυμορ-

φισμούς του VKORC1-1639 G>A, της apoE και της MGP 

T-138C και της χρήσης αντιδιαβητικών ή αντιυπερτασικών 

φαρμακευτικών προϊόντων (τα αποτελέσματα δεν παρουσι-

άζονται). Η κατανομή των γονοτύπων της MGP T-138C στην 

ομάδα ελέγχου, στην ομάδα ασθενών με ΧΝΝ (στάδια 1–4) 

και στην ομάδα ασθενών υπό αιμοκάθαρση παρουσιάζεται 

στον πίνακα 3. Διαπιστώθηκε σημαντική υπεροχή του γο-

νοτύπου ΤΤ στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση συγκριτικά 

με τους ασθενείς σταδίων ΧΝΝ 1–4 και την ομάδα ελέγχου 

(p=0,012). Η συχνότητα των ΤΤ ομοζυγωτών συγκριτικά 

με τους άλλους γονότυπους ήταν στατιστικά υψηλότερη 

στην υποομάδα των αιμοκαθαιρομένων σε σχέση με τις 

όριο ανάμεσα στον αυλό και στον έσω χιτώνα, ενώ η δεύτερη το 

όριο μεταξύ μέσου και έξω χιτώνα. Ως πάχος του Ε-ΜΧΚ ορίστη-

κε η απόσταση ανάμεσα στις δύο αυτές γραμμές. Σε κάθε κοινή 

καρωτίδα διενεργήθηκαν τρεις μετρήσεις σε απόσταση 0,5 cm, 1 

cm, και 1,5 cm από τον καρωτιδικό βολβό, ενώ η μέση τιμή του 

πάχους του Ε-ΜΧΚ υπολογίστηκε ως ο μέσος όρος των εν λόγω 

έξι μετρήσεων. Ως μέγιστο πάχος Ε-ΜΧΚ ορίστηκε ο μέσος όρος 

των δύο μέγιστων μετρήσεων σε κάθε καρωτίδα.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση διενεργήθηκε με τη χρήση του λογισμι-

κού προγράμματος Statistical Package for Social Sciences για τα 

Windows (SPSS IBM), έκδοση 18.0. Τα δεδομένα ελέγχθηκαν για 

την κανονικότητά τους με τη δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov. Οι 

συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή παρουσιάζονται ως 

μέσος όρος με σταθερή απόκλιση (mean και standard deviation 

[SD]), εvώ οι συνεχείς μεταβλητές με μη κανονική κατανομή πα-

ρουσιάζονται ως διάμεση τιμή και εύρος διακύμανσης (median 

και range). Τα χαρακτηριστικά των ασθενών αναλύθηκαν για όλα 

τα στάδια της ΧΝΝ με τη χρήση της δοκιμασίας x2 για τις κατη-

γορικές μεταβλητές, την ανάλυση διακύμανσης (ANOVA) για τις 

συνεχείς μεταβλητές με κανονική κατανομή και της δοκιμασίας 

Mann-Whitney ή Kruskal-Wallis για τις συνεχείς μεταβλητές που 

δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή. Οι γονότυποι της apoE 

ορίστηκαν ως E2 (e2/e2 or e2/e3), E3 (e3/e3) και E4 (e3/e4 or e4/

e4), ενώ αποκλείστηκαν ασθενείς με γονότυπο e2/e4 (n=2), όπως 

έχει περιγραφεί ξανά, καθώς δεν μπορούσαν να ταξινομηθούν ως 

E2 ή E4.42 Οι συσχετίσεις μεταξύ δύο μεταβλητών εξετάστηκαν με 

τη χρήση του συντελεστή συσχέτισης κατά Spearman. Η ανάλυση 

συσχέτισης του πάχους του Ε-ΜΧΚ και της dpucMGP με διάφο-

ρους παράγοντες κινδύνου (ηλικία, φύλο, δείκτη μάζας σώματος 

[ΒΜΙ], διάρκεια ΣΔ2, αρτηριακής υπέρτασης και δυσλιπιδαιμίας, 

τριγλυκερίδια, ολική-, LDL- και HDL-χοληστερόλη, HbA1c, CRP, 

λευκωματουρία, λευκωματινουρία και eGFR) διενεργήθηκε σε 

διερευνητική βάση, ώστε να ελεγχθούν πιθανοί προγνωστικοί 

παράγοντες του πάχους του Ε-ΜΧΚ και της dp ucMGP. Ως όριο 

σημαντικότητας ορίστηκε το επίπεδο <5% (two-tailed p<0,05).

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Τα ανθρωπομετρικά, τα βιοχημικά και τα κλινικά χαρα-

κτηριστικά των ασθενών με ΔΝ στα διάφορα στάδια της 

XNN και της ομάδας ελέγχου χωρίς ΔΝ παρουσιάζονται 

στον πίνακα 1. Δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

στην αναλογία των φύλων ανάμεσα στις υποομάδες, ενώ η 

πρόοδος της νόσου εμφάνιζε συσχέτιση με την αύξηση της 

ηλικίας (p=0,04). Αν και η διαστολική και η μέση αρτηριακή 

πίεση (ΑΠ) [υπολογιζόμενη ως ο μέσος όρος 3 τιμών συστο-

λικής και διαστολικής ΑΠ με βάση τον τύπο: (2×διαστολική 

ΑΠ+συστολική ΑΠ)/3] δεν διέφεραν σημαντικά ανάμεσα 

στις υποομάδες, η συστολική ΑΠ έδειξε στατιστικά σημα-

ντική αύξηση με την πρόοδο της ΧΝΝ, ενώ μειωνόταν μόνο 



100 Σ. ΡΟΥΜΕΛΙΩΤΗΣ και συν

Πίνακας 1. Ανθρωπομετρικά, κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2) χωρίς νεφροπάθεια (δείγμα 
ελέγχου) και σε διάφορα στάδια διαβητικής νεφροπάθειας (ΔΝ).

n=158

Στάδια ΔΝ

p*Δείγμα ελέγχου (n=40) 1 και 2 (n=23) 3 (n=34) 4 (n=31) 5-ΤΝ (n=30)

Ηλικία (έτη) 64,7 (7,8) 68,2 (8,6) 68,1 (8,6) 70,8 (9,1) 69,3 (9,6) 0,04

Φύλο (Α/Θ) 17/23 11/12 19/15 22/9 14/16 0,16

BMI (kg/m2) 31,5 (5,7) 30,6 (4,0) 32,4 (5,3) 29,7 (4,3) 29,5 (5,3) 0,12

ΣΑΠ (mmHg) 133,3 (17,0) 139,8 (12,8) 143,7 (16,6) 140,7 (17,7) 134,0 (17,0) 0,04

ΔΑΠ (mmHg) 76,2 (8,6) 77,5 (8,6) 79,4 (7,5) 77,8 (11,4) 77,3 (14,5) 0,53

Έτη ΣΔ2 11,4 (6,2) 13,5 (6,9) 16,1 (8,9) 18,1 (8,5) 16,0 (6,6) 0,004

HbA1c (%) 7,4 (0,9) 7,2 (0,9) 7,6 (1,3) 7,9 (1,4) 7,3 (0,9) 0,24

CHOL (mg/dL) 180,4 (48,2) 170,8 (38,9) 179,9 (45,0) 186,4 (70,1) 163,4 (48,7) 0,60

LDL (mg/dL) 101,8 (40,7) 97,2 (34,0) 101,6 (33,6) 107,0 (58,8) 89,8 (43,3) 0,60

HDL (mg/dL) 48,1 (11,7) 50,9 (17,0) 46,2 (10,3) 42,2 (10,8) 38,0 (9,6) 0,001

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 125,5 (27–292) 140,0 (53–320) 156,0 (59–450) 184,0 (60–966) 170,5 (61–551) 0,013

Κάπνισμα (%) 12,5 21,7 26,4 19,3 20,0 0,67

ΟΕΜ (%) 17,5 30,0 38,2 41,9 30,0 0,20

ΑΕΕ (%) 15,0 0 8,8 19,4 13,3 0,25

Στηθάγχη (%) 15,0 34,8 23,5 25,8 33,3 0,31

ΠΑΝ (%) 20,0 30,4 55,9 51,6 63,3 0,001

CRP (mg/dL) 0,10 (0–0,8) 0,20 (0–1,1) 0,25 (0–2,6) 0,40 (0–14,0) 0,80 (0–4,5) <0,0001

eGFR (mL/min) 84,4 (13,9) 77,2 (12,3) 42,6 (8,1) 20,4 (4,3) 6,7 (1,8) <0,0001

Λευκωματουρία 0,07 (0,01–0,29) 0,19 (0,01–1,2) 0,25 (0,01–0,37) 2,8 (0,03–9,7) 4,7 (2,5–7,0) <0,0001

Λευκωματινουρία 
(mg/g)

13,3 (1,0–29) 57,5 (2,4–806) 89,0 (3,0–2.200) 965,0 (2,8–9.700) 4.700 (2.400–7.000) <0,0001

Μέσο πάχος Ε-ΜΧΚ 
(mm)

0,76 (0,40–1,61) 0,86 (0,60–1,25) 0,90 (0,58–1,50) 0,80 (0,46–1,50) 0,95 (0,70–1,45) <0,0001

Μέγιστο πάχος 
Ε-ΜΧΚ (mm)

0,88 (0,60–1,30) 1,00 (0,65–1,50) 1,00 (0,70–1,50) 0,89 (0,60–1,50) 1,03 (0,75–1,50) 0,017

 Οι μεταβλητές με κανονική κατανομή παρουσιάζονται ως μέσες τιμές±τυπική απόκλιση και αυτές με μη κανονική κατανομή ως διάμεσες (ελάχιστη-μέγιστη τιμή) 
* Οι τιμές του p καθορίστηκαν με τη μέθοδο ANOVA και τη δοκιμασία Kruskal-Wallis για τις διαφορές των μεταβλητών στα διάφορα στάδια ΔΝ 
Α/Θ: Άρρεν/θήλυ, Ε-ΜΧΚ: Έσω-μέσος χιτώνας καρωτίδας. BMI: Δείκτης μάζας σώματος (body mass index), ΣΑΠ: Συστολική αρτηριακή πίεση (ΑΠ), ΔΑΠ: Διαστολική ΑΠ, 
CHOL: Χοληστερόλη, LDL: LDL-χοληστερόλη, HDL: HDL-χοληστερόλη, ΟΕΜ: Οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ΑΕΕ: Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, ΠΑΝ: Περιφερική 
αγγειακή νόσος, 5-ΤΝ: Τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας υπό αιμοκάθαρση

υπόλοιπες υποομάδες (γονότυποι TT συγκριτικά με TC+CC 

γονότυπους, p=0,002), ενώ, όταν συγκρίθηκε η κατανομή 

εμφάνισης των γονοτύπων του MGP T-138C ανάμεσα στην 

ομάδα ελέγχου και τους ασθενείς στα στάδια 1–4 ΧΝΝ, δεν 

προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0,71, εικ. 1).

Στον πίνακα 4 αναγράφονται οι συσχετίσεις ανάμεσα 

στο πάχος του Ε-ΜΧΚ και την dp-ucMGP με διάφορες αν-

θρωπομετρικές, βιοχημικές και κλινικές παραμέτρους των 

ασθενών. Σε όλον τον πληθυσμό των ασθενών ανευρέθηκε 

στατιστικά σημαντική αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του 

πάχους του Ε-ΜΧΚ και του eGFR (r=-0,23, p=0,004). Παρ’ 

όλα αυτά, το πάχος του Ε-ΜΧΚ δεν συσχετίστηκε με άλλους 

δείκτες επιδείνωσης της διαβητικής νεφρικής νόσου, όπως 

η λευκωματινουρία και η πρωτεϊνουρία. Επί πλέον, βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση του πάχους Ε-ΜΧΚ 

με την ηλικία, τα τριγλυκερίδια (r=0,20, p=0,012 και r=0,16, 

p=0,05, αντίστοιχα), αλλά όχι με την ολική, την HDL- και 

την LDL-χοληστερόλη. Η αύξηση του πάχους του Ε-ΜΧΚ 

συσχετίστηκε σημαντικά με την αύξηση στη διάρκεια της 

αρτηριακής υπέρτασης, του διαβήτη και της δυσλιπιδαιμί-

ας. Αντίθετα, δεν βρέθηκε σημαντική συσχέτιση ανάμεσα 

στο πάχος του Ε-ΜΧΚ και την dp-ucMGP (r=0,14, p=0,27), 

το φύλο, τον ΒΜΙ, τη CRP και την HbA1c. Η dp-ucMGP 

συσχετίστηκε θετικά σημαντικά με τη λευκωματινουρία, 

την πρωτεϊνουρία (r=0,48, p<0,0001 και r=0,32, p=0,01, 

αντίστοιχα) και τα τριγλυκερίδια (r=0,35, p=0,004), ενώ η 

dp-ucMGP συσχετίστηκε αντίστροφα με τον eGFR (r=-0,69, 

p<0,0001) και την HDL-χοληστερόλη (r=-0,24, p=0,05). 

Επίσης, η dp-ucMGP συσχετίστηκε σημαντικά με τη CRP 

(r=0,26, p=0,03) και την HbA1c (r=0,31, p=0,01). Δεν βρέθηκε 
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στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην dp-ucMGP 

και τον BMI, το φύλο, την ολική- και την LDL-χοληστερόλη.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Ο αυξημένος καρδιαγγειακός (ΚΑ) κίνδυνος που παρα-

Πίνακας 2. Συσχέτιση του μέσου και του μέγιστου πάχους Ε-ΜΧΚ με τους 
πολυμορφισμούς VKORC1-1639G>A, apoE, MGP T-138C.

VKORC1-1639 G>A  

γονότυποι

Μέσο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p Μέγιστο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p

GG (n=32) 0,86 (0,43–1,50) 0,93 0,95 (0,57–1,50) 0,91

AG (n=94) 0,86 (0,40–1,50) 0,95 (0,50–1,50)

AA (n=32) 0,87 (0,50–1,50) 0,95 (0,60–1,50)

GG/AG (n=126) 0,86 (0,40–1,50) 0,95 (0,50–1,50)

AA (n=32) 0,87 (0,50–1,50) 0,85 0,95 (0,60–1,50) 0,67

MGP T-138C  

γονότυποι

Μέσο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p Μέγιστο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p

TT (n=53) 0,90 (0,60–1,50) 1,00 (0,65–1,50)

TC (n=76) 0,80 (0,43–1,50) 0,01 0,90 (0,57–1,50) 0,05

CC (n=29) 0,78 (0,40–1,16) 0,90 (0,50–1,30)

TT (n=53) 0,90 (0,60–1,50) 1,00 (0,65–1,50)

TC/CC (n=105) 0,80 (0,40–1,50) 0,006 0,90 (0,50–1,50) 0,022

ApoE  

γονότυποι

Μέσο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p Μέγιστο πάχος 

Ε-ΜΧΚ (mm)

p

E2: e2e2/e2e3  
(n=18)

0,83 (0,43–1,50)

0,98

0,90 (0,57–1,50)

0,91E3: e3e3 (n=112) 0,86 (0,46–1,50) 0,95 (0,50–1,50)

E4: e3e4/e4e4  
(n=26)

0,85 (0,40–1,50) 0,98 (0,55–1,50)

* Οι τιμές του p καθορίστηκαν με τη μέθοδο ANOVA και τη δοκιμασία Kruskal-Wallis 
για τις διαφορές του μέσου και μέγιστου πάχους Ε-ΜΧΚ στους διαφορετικούς 
γονότυπους (εκτός από τις ομάδες γονοτύπων TC/CC – TT του πολυμορφισμού 
MGP T-138C και GG/AG – ΑΑ του πολυμορφισμού VKORC1-1639 G>A όπου 
χρησιμοποιήθηκε Mann-Whitney U test)
Ε-ΜΧΚ: Έσω-μέσος χιτώνας καρωτίδας

Εικόνα 1. Κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού MGP T-138C σε 
ομάδα ελέγχου (διαβητικοί χωρίς νεφροπάθεια), διαβητικούς με χρόνια 
νεφρική νόσο (ΧΝΝ) σταδίων 1–4 και διαβητικούς με τελικού σταδίου 
χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ) υπό αιμοκάθαρση (ΤΝ).

Πίνακας 3. Συχνότητα κατανομής των γονοτύπων του πολυμορφισμού 
MGP T-138C στα διάφορα στάδια διαβητικής νεφροπάθειας (ΔΝ).

MGP T-138C 

γονότυποι

Ομάδα ελέγχου Στάδια ΔΝ p*

0

(n=40)

1–4

(n=88)

5-ΤΝ

(n=30)

n (%) n (%) n (%)

TT 9 (22,5) 26 (29,5) 18 (60,0)

0,012TC 22 (55,0) 44 (50,0) 10 (33,3)

CC 9 (22,5) 18 (20,5) 2 (6,7)

TT 9 (22,5) 26 (29,5) 18 (60,0)

TC/CC 31 (77,5) 62 (70,5) 12 (40,0) 0,002

*Οι τιμές του p καθορίστηκαν με τη μέθοδο x2 για τη διαφορές στη συχνότητα 
κατανομής των γονοτύπων του πολυμορφισμού MGP T-138C στα διάφορα στάδια 
ΔΝ
5-ΤΝ: Τελικό στάδιο χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας υπό αιμοκάθαρση

Πίνακας 4. Συσχέτιση μεταξύ πάχους Ε-ΜΧΚ/dp-ucMGP και ηλικίας, 
φύλου, δείκτη μάζας σώματος (BMI), συστολικής αρτηριακής πίεσης 
(ΑΠ), διάρκειας σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2), αρτηριακής 
υπέρτασης (ΑΥ), δυσλιπιδαιμίας, τριγλυκεριδίων, ολικής χοληστερόλης, 
LDL-χοληστερόλης, HDL-χοληστερόλης, HbA1c, CRP, λευκωματουρίας, 
λευκωματινουρίας και eGFR με τη μέθοδο Spearman’s correlation test.

Πάχος Ε-ΜΧΚ dp-ucMGP

r p r p

Ηλικία 0,20* 0,012 0,22 0,077

Φύλο -0,05 0,54 -0,15 0,25

BMI 0,10 0,21 0,16 0,20

Συστολική ΑΠ 0,10 0,20 -0,07 0,58

Διάρκεια ΣΔ2 0,20* 0,012 0,01 0,43

Διάρκεια ΑΥ 0,22** 0,008 0,13 0,29

Διάρκεια δυσλιπιδαιμίας 0,19* 0,024 0,05 0,70

Τριγλυκερίδια 0,16* 0,05 0,35** 0,004

Ολική χοληστερόλη 0,03 0,68 0,05 0,70

LDL-χοληστερόλη -0,002 0,98 0,07 0,56

HDL-χοληστερόλη -0,07 0,37 -0,24* 0,05

HbA1c -0,09 0,26 0,31** 0,01

CRP 0,11 0,18 0,26* 0,03

Λευκωματουρία 0,04 0,67 0,32** 0,01

Λευκωματινουρία 0,08 0,41 0,48** <0,0001

eGFR -0,23** 0,004 -0,69** <0,0001

Πάχος Ε-ΜΧΚ 1,00 – 0,14 0,27

dpucMGP 0,14 0,27 1,00 –

* Η συσχέτιση είναι σημαντική με όριο την τιμή 0,05
** Η συσχέτιση είναι σημαντική με όριο την τιμή 0,01
Ε-ΜΧΚ: Έσω-μέσος χιτώνας καρωτίδας

τηρείται σε ασθενείς με ΣΔ2 και νεφροπάθεια δεν μπορεί 

να αποδοθεί μόνο στους κλασικούς παράγοντες κινδύνου. 

Εκτός των ήδη γνωστών παραγόντων κινδύνου που αφο-

ρούν σε βιοχημικές εξετάσεις και στις συνήθειες, καθώς και 
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στον τρόπο ζωής, νεότεροι γενετικοί και μοριακοί παρά-

γοντες φαίνεται να συνεισφέρουν στον ολικό ΚΑ κίνδυνο. 

Στην παρούσα μελέτη, σε διαβητικούς ασθενείς με ΔΝ 

και σε διαβητικούς χωρίς ΔΝ, μετρήθηκαν τα επίπεδα της 

κυκλοφορούσας dp-ucMGP, το πάχος του έσω-μέσου χιτώνα 

της καρωτίδας –ως υποκλινικού δείκτη αθηροσκλήρωσης– 

και εκτιμήθηκε η επίδραση γενετικών πολυμορφισμών των 

γονιδίων των MGP, VKORC1 και apoE σε σχέση με το πάχος 

του Ε-ΜΧΚ και τα επίπεδα της dp-ucMGP.

Όπως φάνηκε και σε προηγούμενη μελέτη, τα επίπεδα 

της dp-ucMGP του πλάσματος αυξάνονταν σημαντικά με 

την πρόοδο της ΧΝΝ.36 Προηγούμενες μελέτες ανέφεραν 

χαμηλότερες συγκεντρώσεις της μη καρβοξυλιωμένης dp-

ucMGP (uncarboxylated-ucMGP) σε ασθενείς υπό χρόνια 

αιμοκάθαρση και σε παιδιατρικούς ασθενείς συγκριτικά 

με υγιείς (control).43–45 Επί πλέον, η ucMGP συσχετίστηκε 

αντίστροφα με την επιδείνωση της ΧΝΝ σε ασθενείς με 

γνωστή ΚΑ νόσο46 και με την ΑΕ των στεφανιαίων αρτηρι-

ών σε ασθενείς υπό χρόνια αιμοκάθαρση.47 Στις σχετικές 

μελέτες, η μέθοδος προσδιορισμού ήταν εκλεκτική για 

την ucMGP και δεν διαχώριζε τη φωσφορυλιωμένη από 

την αποφωσφορυλιωμένη της μορφή. Τα επίπεδα της dp-

ucMGP του πλάσματος συσχετίστηκαν επίσης με θνητότητα 

σε ασθενείς με ΧΝΝ36 και σε ασθενείς με συμπτωματική 

στένωση αορτής.48 Επί πλέον, μειωμένη διαιτητική πρό-

σληψη βιταμίνης Κ συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα της 

ανενεργού μορφής της dp-ucMGP σε μεταμοσχευμένους 

και αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς.25,26 Στην παρούσα μελέτη 

βρέθηκε ότι η dp-ucMGP συσχετίστηκε θετικά με τους παρα-

δοσιακούς παράγοντες κινδύνου για ΑΕ, χρόνια φλεγμονή, 

και οξειδωτικό stress, δηλαδή: ηλικία, λευκωματινουρία, 

πρωτεϊνουρία, τριγλυκερίδια, CRP, HbA1c και πρόοδο της ΔΝ, 

ενώ συσχετίστηκε αντίστροφα με την HDL-χοληστερόλη. 

Τα εν λόγω αποτελέσματα συμφωνούν και με αποτελέσμα-

τα προγενέστερων μελετών.24,26,48 Όπως στη μελέτη των 

Schurgers et al,36 έτσι και στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι 

τα επίπεδα της dp-ucMGP αυξάνονταν προοδευτικά με την 

πρόοδο της διαβητικής νεφρικής νόσου, αποδεικνύοντας 

ότι μάλλον συνιστά έναν σημαντικό παράγοντα και ενδεχο-

μένως πρώιμο βιοδείκτη της σοβαρότητας της αθηροσκλή-

ρωσης στη ΔΝ. Τα αυξημένα επίπεδα της dp-ucMGP ίσως 

αντανακλούν τη μειωμένη διαιτητική πρόσληψη βιταμίνης 

Κ σε ασθενείς με προχωρημένη ΧΝΝ. Επί πλέον, πλήθος 

μελετών έχουν δείξει ότι γενετικοί παράγοντες όπως και 

οι πολυμορφισμοί του VKORC1 μπορεί να οδηγήσουν σε 

χαμηλά επίπεδα βιταμίνης Κ, με επακόλουθο τη μειωμένη 

λειτουργικότητα της MGP.27,28 Επιπρόσθετα, σε παλαιότερη 

εργασία έχει βρεθεί ότι ο πολυμορφισμός VKORC1-1639 

G>A συσχετίστηκε με την παρουσία ΣΔ2 και με το πάχος 

Ε-ΜΧΚ.40 Ενώ ο πολυμορφισμός του VKORC1-1639 G>A 

έχει δειχθεί ότι επηρεάζει τα επίπεδα της βιταμίνης Κ, στην 

παρούσα μελέτη δεν φάνηκε να υπάρχει συσχέτιση με τα 

επίπεδα της dp-ucMGP και το πάχος του Ε-ΜΧΚ.

Ένας άλλος παράγοντας που επηρεάζει τα επίπεδα της 

βιταμίνης Κ είναι η απολιποπρωτεΐνη E, η οποία διαδραμα-

τίζει καθοριστικό ρόλο στον μεταβολισμό των λιπιδίων, 

ιδίως στην απομάκρυνση αθηρογενετικών υπολειμμάτων 

των λιποπρωτεϊνών που μεταφέρουν τη βιταμίνη Κ.31 Σε 

μια ομάδα χρονίως αιμοκαθαιρομένων, ασθενείς με γονό-

τυπους E3/E4 και E4/E4 εμφάνιζαν μεγαλύτερη συχνότητα 

καταγμάτων συγκριτικά με ασθενείς με γονότυπους E2/E3 

και E2/E2, λόγω της επίδρασης του apoE γονοτύπου στα κυ-

κλοφορούντα επίπεδα της βιταμίνης Κ.49 Η υπόθεσή μας ότι 

τα τρία αλληλόμορφα της apoE ίσως ασκούν διαφορετική 

επίδραση στα επίπεδα της dp-ucMGP του ορού και στις τιμές 

του cIMT δεν επιβεβαιώθηκε. Ομοίως, δεν διαπιστώθηκε 

σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της dp-ucMGP 

και στον πολυμορφισμό του γονιδίου MGP T-138C.

Νεότερες μελέτες δείχνουν ότι ο πολυμορφισμός MGP 

T-138C σχετίζεται με την ΑΕ, ανεξάρτητα από τα επίπεδα 

της MGP στον ορό. Στην παρούσα μελέτη, οι ΤΤ ομοζυγώτες 

του MGP T-138C συσχετίστηκαν με την αύξηση των τιμών 

του πάχους Ε-ΜΧΚ, συγκριτικά με τους γονότυπους TC και 

CC. Ενώ έχει φανεί ότι το Τ αλληλόμορφο εμφανίζει σημα-

ντικά μεγαλύτερη δραστικότητα υποκινητή σε σχέση με το 

C,50 παραμένει αμφιλεγόμενο αν ο T-138C πολυμορφισμός 

επηρεάζει τη συγκέντρωση της MGP στον ορό. Αρκετές 

μελέτες αναφέρουν ότι δεν έχει βρεθεί σημαντική διαφορά 

στις συγκεντρώσεις της MGP του ορού μεταξύ των τριών 

διαφορετικών γονοτύπων.34,51 Παρ’ όλο που ο πολυμορφι-

σμός T-138C δεν έχει συσχετιστεί με τα επίπεδα της MGP του 

ορού στους ασθενείς με ΧΝΝ, οι ομοζυγώτες CC εμφάνιζαν 

υψηλότερα επίπεδα της MGP (χωρίς όμως να φθάνουν το 

όριο της στατιστικής σημαντικότητας), υποδηλώνοντας 

ότι οι ομοζυγώτες ΤΤ μπορεί να παρουσιάζουν επιταχυ-

νόμενη εμφάνιση της ΑΕ.51 Επί πλέον, έχει δειχθεί ότι οι 

138TT ομοζυγώτες εμφανίζουν 30% χαμηλότερα επίπεδα 

MGP στον ορό συγκριτικά με τους 138CC ομοζυγώτες, με 

αποτέλεσμα επιτάχυνση της ΑΕ.32,35 Η συγκεκριμένη σχέση 

μεταξύ της συγκέντρωσης της MGP στον ορό και της ΑΕ 

είναι αμφιλεγόμενη.11,52–54 Άλλοι δεν κατέληξαν σε σημαντική 

συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της MGP στον ορό και 

της επασβέστωσης σε στεφανιαία αγγεία και στην αορτή 

σε αιμοκαθαιρόμενους ασθενείς,11 ενώ άλλοι ανέφεραν 

υψηλά επίπεδα MGP ορού σε ασθενείς με προχωρημένη 

αθηροσκλήρωση.53

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συνάδουν με 

τα αποτελέσματα άλλων μελετών που επισημαίνουν τον κα-

θοριστικό ρόλο του C αλληλόμορφου του πολυμορφισμού 

της MGP T-138C στην αναστολή της ΑΕ. Μια προηγούμενη 
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OBJECTIVE To determine the plasma level of dp-uc matrix Gla protein (dpucMGP) in patients at all stages of diabetic 

nephropathy, including patients on hemodialysis, and to investigate its possible association with apoE, VKORC1-1639 

G>A and MGP T-138C polymorphisms and carotid intima media thickness (cIMT). METHOD Study was made of 40 

patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) with normal renal function (control group) and 118 patients present-

ing all five stages of diabetic nephropathy (88 at stages 1–4 and 30 at stage 5 – hemodialysis). cIMT was measured 

using real-time B-mode ultrasonography (US), and apoE, VKORC1-1639 G>A and MGP T-138C polymorphisms were 

genotyped by PCR-RFLP. The plasma level of dp-ucMGP was determined in 67 of the patients by ELISA. The statisti-

cal significance of association was determined using the Kruskal-Wallis test. RESULTS The plasma dp-ucMGP level 

μελέτη αναφέρει ότι ο γονότυπος CC του T-138C ίσως 

διαδραματίζει ρόλο στην αναστολή της ΑΕ σε αιμοκαθαι-

ρόμενους ασθενείς, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της MGP 

του ορού.34 Επίσης, έχει αναφερθεί ότι οι ομοζυγώτες για 

το CC εμφάνιζαν χαμηλότερα επίπεδα αθηροσκλήρωσης 

στεφανιαίων αγγείων σε άνδρες ασθενείς με φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, συγκριτικά με τους ομοζυγώτες ΤΤ.33 

Επί πλέον, ασθενείς ομόζυγοι για το ΤΤ σε διάφορα στάδια 

της ΧΝΝ και υπό αιμοκάθαρση εμφανίζουν αυξημένη ΚΑ 

θνησιμότητα.35 Σε έναν πληθυσμό διαβητικών ασθενών με 

ΧΝΝ, οι ομοζυγώτες ΤΤ για την MGP εμφάνιζαν σημαντική 

συσχέτιση με την αύξηση των τιμών του πάχους Ε-ΜΧΚ, σε 

σχέση με τους TC και CC γονότυπους. Αυτό ενδεχομένως 

μπορεί να αποδοθεί στην επίδραση του Τ αλληλόμορφου 

στην έκφραση της MGP, αλλά και στο γεγονός ότι η πλει-

οψηφία των ομοζυγωτών ΤΤ ήταν ασθενείς στο τελικό 

στάδιο της ΧΝΝ, όπου πλέον έχει εγκατασταθεί σοβαρή 

ΑΕ. Η παρούσα μελέτη υποδεικνύει ότι υπάρχει διαφορε-

τική κατανομή του πολυμορφισμού της MGP T-138C, με 

το Τ αλληλόμορφο να εμφανίζει μεγαλύτερο επιπολασμό 

στους αιμοκαθαιρόμενους, συγκριτικά με τους ασθενείς 

σε στάδια ΧΝΝ 1–4 και την ομάδα ελέγχου. Το εύρημα 

αυτό σχετίζεται με την κατανομή των γονοτύπων της MGP 

T-138C και συνάδει με εκείνο προηγούμενης μελέτης, που 

έδειξε διαφορετική κατανομή των εν λόγω γονοτύπων σε 

ασθενείς με ΧΝΝ και υπό χρόνια αιμοκάθαρση συγκριτικά 

με τον φυσιολογικό πληθυσμό.35 Η ΤΤ ομοζυγωτία φαίνεται 

να είναι πιο συχνή στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση σε 

σχέση με τον υγιή πληθυσμό.35

Από όσα μέχρι σήμερα είναι γνωστά, η παρούσα είναι 

η πρώτη μελέτη που εξετάζει τη συσχέτιση του πολυμορ-

φισμού της MGP T-138C και των επιπέδων της dp-ucMGP, 

όπως επίσης και της επίδρασής τους στις τιμές του πάχους 

του Ε-ΜΧΚ σε ασθενείς σε διάφορα στάδια της διαβητικής 

νεφρικής νόσου. Παρ’ όλα αυτά, η μελέτη εμφανίζει και 

κάποιους περιορισμούς.

Ο σχεδιασμός της μελέτης αποκλείει την τεκμηρίωση 

αιτιώδους συνάφειας. Ο αριθμός των ασθενών σε κάθε 

στάδιο ΔΝ ήταν αρκετά μικρός για την εξαγωγή ασφαλών 

συμπερασμάτων. Εν τούτοις, η ταυτοποίηση γενετικών 

και μοριακών παραγόντων θα μπορούσε να βοηθήσει 

στην εμβάθυνση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

που διέπουν την ΑΕ στη ΔΝ, η οποία, με τη σειρά της, θα 

μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων διαγνωστικών 

και θεραπευτικών πρωτοκόλλων.

Συμπερασματικά, στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι 

τα επίπεδα της dp-ucMGP συσχετίστηκαν με αρκετούς 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΑΕ και 

αυξάνονταν προοδευτικά με την επιδείνωση της νόσου. 

Καθώς η MGP αποτελεί σημαντικό αναστολέα της ιστικής 

και της αγγειακής επασβέστωσης, η μελέτη μας υποδεικνύει 

ότι μάλλον υπάρχει γενετική βάση στην επασβέστωση των 

ασθενών με ΔΝ. Θα μπορούσε να υποτεθεί ότι ο πολυμορ-

φισμός T-138C της MGP ίσως προδιαθέτει γενετικά στην 

έκφραση της αγγειακής επασβέστωσης. Περισσότερες 

μελέτες είναι απαραίτητες για την επαναληψιμότητα των 

αποτελεσμάτων και την πλήρη διαλεύκανση των μορια-

κών μηχανισμών που υπόκεινται αυτών των συσχετίσεων. 

Τέλος, οι εν λόγω συσχετίσεις πρέπει να διερευνηθούν και 

σε διαφορετικούς πληθυσμούς.
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