
Περίληψη

O πολυμορφισμός MTHFR C677T σχετίζεται με αυξημένα επί-

πεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα και έχει κατά καιρούς προταθεί ως

παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη διαβητικής νεφροπάθειας

(ΔΝ). Ωστόσο, οι μελέτες που εξέτασαν την παραπάνω σχέση στε-

ρούνταν επαρκούς ισχύος και παρήγαγαν αντιφατικά αποτελέσμα-

τα. Για τους λόγους αυτούς, διεξαγάγαμε μία μεταανάλυση των

σχετικών μελετών. Αναζητήσαμε συστηματικά στη βάση δεδομένων

Pubmed μελέτες που έχουν εξετάσει τη σχέση μεταξύ του πολυ-

μορφισμού MTHFR C677T και της ΔΝ. Υπολογίσθηκε ο γενικευμέ-

νος λόγος πιθανοτήτων (ORG) με το μοντέλο των τυχαίων επιδράσε-

ων και προσδιορίστηκε η ετερογένεια ανάμεσα στις μελέτες. Η ποι-

ότητα των μελετών ελέγχθηκε εξετάζοντας τη συμμόρφωση της γο-

νοτυπικής κατανομής των μαρτύρων στην ισορροπία Hardy-

Weinberg (HWE). Διεξήχθησαν επιμέρους αναλύσεις για ασθενείς

με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 1 (ΣΔ1) και 2 (ΣΔ2), για τους Καυκά-

σιους καθώς και για τις μελέτες σε HWE. Δεκαοχτώ μελέτες ασθε-

νών μαρτύρων πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης στη μεταανάλυση,

παρέχοντας δεδομένα για συνολικά 2.450 ασθενείς και 3.131 μάρ-

τυρες. Σε 12 μελέτες, η γονοτυπική κατανομή της ομάδας μαρτύ-

ρων ήταν σύμφωνη με το HWE. Η ετερογένεια ανάμεσα στις μελέ-

τες ήταν εξαιρετικά υψηλή (Ιa=86%). Συνολικά, ο πολυμορφισμός

MTHFR C677T βρέθηκε να παρουσιάζει σημαντική συσχέτιση με τον

κίνδυνο ανάπτυξης ΔΝ (ORG 1.63, 95% CI 1.212-2.206). Oι επιμέ-

ρους αναλύσεις παρήγαγαν επίσης σημαντικές συσχετίσεις σε ό,τι

αφορά τους ασθενείς με ΣΔ1 (ORG 1.84, 95% CI 1.009-3.382), τους

ασθενείς με ΣΔ2 (ORG 1.58, 95% CI 1.115-2.241) και τους Καυκάσι-

ους (ORG 1.32, 95% CI 1.004-1.754). Όταν αποκλείστηκαν από την

ανάλυση οι μελέτες που δεν παρουσίαζαν συμμόρφωση στο HWE,

η σχέση του πολυμορφισμού με τη ΔΝ παρέμεινε στατιστικά σημα-

ντική (ORG 1.59, 95% CI 1.055-2.394). Η παρούσα μετaανάλυση πα-

ρέχει ενδείξεις πως ο πολυμορφισμός C677T στο γονίδιο MTHFR

αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη ΔΝ σε ασθε-

νείς με ΣΔ1 και ΣΔ2. Περισσότερες μελέτες απαιτούνται προκειμέ-

νου να καταλήξουμε σε ασφαλή συμπεράσματα σχετικά με το γενε-

τικό υπόβαθρο της ΔΝ.
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Eισαγωγή

Η Διαβητική Νεφροπάθεια (ΔΝ) αποτελεί σοβαρή

μικροαγγειακή επιπλοκή του Σακχαρώδους Διαβήτη

τύπου 1 (ΣΔ1) και τύπου 2 (ΣΔ2) και ταυτόχρονα

πρωτεύον αίτιο νεφρικής ανεπάρκειας τελικού στα-

δίου1. Αποτελεί σύνθετη νοσολογική οντότητα, στην

αιτιοπαθογένεια της οποίας συμβάλλουν πολύπλο-

κες αλληλεπιδράσεις γενετικών και περιβαλλοντι-

κών συνιστωσών2.

Η αναγωγάση του μεθυλενοτετραϋδροφυλλι-

κού (Methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)

είναι ένα ένζυμο το οποίο παίζει κομβικό ρόλο

στον μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης προς μεθειονί-

νη, καταλύοντας τη μετατροπή του 5,10-μεθυλενο-

τετραϋδροφυλλικού σε 5-μεθυλτετραϋδροφυλλικό.

Στο γονίδιο της MTHFR, το οποίο εδράζεται στο

χρωμόσωμα 1, απαντά ―μεταξύ άλλων― ο πολυ-

μορφισμός C677T (εξόνιο 4 στο κωδώνιο 222),

στον οποίο η αντικατάσταση C>T στη θέση 677

οδηγεί σε αντικατάσταση της αλανίνης από βαλί-

νη3. Η ομοζυγωτία για το αλλήλιο Τ σχετίζεται με

μειωμένη ενεργότητα του ενζύμου και αυξημένα

επίπεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα4. Δεδομένου ότι

υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης είναι τοξικά για το

ενδοθήλιο5, η φορία του MTHFR C677T έχει συν-

δεθεί με πλήθος αγγειακών νοσημάτων, μεταξύ

των οποίων η στεφανιαία νόσος και η εν τω βάθει

φλεβική θρόμβωση6.

Μέχρι σήμερα, αρκετές μελέτες έχουν εξετά-

σει τη σχέση ανάμεσα στον πολυμορφισμό

MTHFR C677T και τον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΝ, σε

ασθενείς τόσο με ΣΔ1 όσο και με ΣΔ2. Ωστόσο, οι

παραπάνω μελέτες στερούνταν επαρκούς ισχύος

και παρήγαγαν αντιφατικά μεταξύ τους αποτελέ-

σματα. Για τους λόγους αυτούς, προχωρήσαμε στη

μεταανάλυση των διαθέσιμων μελετών, προκειμέ-

νου να αποσαφηνίσουμε τον ρόλο του MTHFR

C677T στην αιτιοπαθογένεια της ΔΝ.

Μέθοδοι

Επιλογή των μελετών

Αναζητήσαμε συστηματικά στη βάση δεδομένων

Pubmed μελέτες που εξέτασαν τη σχέση του πολυ-

μορφισμού με τη ΔΝ, χρησιμοποιώντας ως κριτή-

ρια αναζήτησης τους κάτωθι όρους: ‘‘MTHFR’’ or

‘‘Methylenetetrahydrofolate reductase’’ or ‘‘C677T’’

and ‘‘diabetic nephropathy’’. Κατόπιν αρχικής επιλο-

γής από τις διαθέσιμες περιλήψεις, οι μελέτες που

θεωρήθηκαν υποψήφιες διαβάστηκαν στο σύνολό

τους, προκειμένου να διαπιστωθεί η καταλληλότη-

τά τους για συμπερίληψη στη μεταανάλυση. Ανα-

φορές περιπτώσεων, ανασκοπήσεις, άρθρα σύντα-

ξης και επιστολές αποκλείστηκαν από την ανάλυ-

ση, καθώς και άρθρα γραμμένα σε άλλες γλώσσες

πέραν της Αγγλικής.

Μελέτες ασθενών – μαρτύρων που παρείχαν

την πλήρη γονοτυπική κατανομή διαβητικών ασθε-

νών με μικρο- ή/και μακροαλβουμινουρία, ανεξαρ-

τήτως της έκπτωσης του ρυθμού σπειραματικής διή-

θησης καθώς και διαβητικών μαρτύρων χωρίς ΔΝ,

θεωρήθηκαν υποψήφιες για ένταξη στη μεταανά-

λυση.

Εξαγωγή δεδομένων

Από κάθε μελέτη εξάγονταν οι ακόλουθες πληρο-

φορίες ενδιαφέροντος: πρώτος συγγραφέας, έτος

δημοσίευσης, φυλετική προέλευση των συμμετεχό-

ντων, τύπος διαβήτη, αριθμός και γονοτυπική κατα-

νομή ασθενών και μαρτύρων. Oι πληροφορίες αυ-

τές καταγράφονταν σε ειδικές φόρμες.

Μεταανάλυση

Η συσχέτιση ανάμεσα στον γονότυπο και τη ΔΝ εξε-

τάστηκε με τον υπολογισμό του γενικευμένου λό-

γου πιθανοτήτων (Generalized Linear Odds Ratio /

ORG)7. O ORG εκφράζει την πιθανότητα νόσησης

ενός ατόμου, λαμβάνοντας υπ’ όψιν ότι οι ασθενείς

έχουν μεγαλύτερο «μεταλλακτικό φορτίο» σε σχέ-

ση με τους υγιείς8. O ORG υπολογίστηκε με το μο-

ντέλο των τυχαίων επιδράσεων των DerSimonian

και Laird9. Oι συσχετίσεις παρουσιάζονται ως λό-

γοι πιθανοτήτων με τα αντίστοιχα 95% διαστήματα

εμπιστοσύνης (CIs). Η ετερογένεια ανάμεσα στις

μελέτες υπολογίστηκε με το στατιστικό μέτρο

Cochran’s Q και αποτυπώθηκε με το μέτρο Ι2, το

οποίο λαμβάνει τιμές από 0 έως 100 %, με τις υψη-

λότερες τιμές να υποδηλώνουν μεγαλύτερη ετερο-

γένεια10. O ORG υπολογίστηκε με τη χρήση του λο-

γισμικού ORGGASMA (http://biomath.med.uth.

gr). Η ποιότητα των μελετών ελέγχθηκε εξετάζο-

ντας τη συμμόρφωση της γονοτυπικής κατανομής

των μαρτύρων στην ισορροπία Hardy-Weinberg

(HWE) με τη χρήση του Fisher’s exact test11. Από-

κλιση από το HWE είναι πιθανό να υποδηλώνει

λάθη στη γονοτύπωση, διαστρωμάτωση πληθυσμού

ή προκατάληψη στη διαδικασία επιλογής των μαρ-
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τύρων12. Τέλος, διεξήχθησαν επιμέρους αναλύσεις

για ασθενείς με ΣΔ1 και ΣΔ2, για τους Καυκάσιους

καθώς και αποκλειστικά για τις μελέτες σε HWE.

Αποτελέσματα

Μελέτες

Συνολικά εντοπίστηκαν 65 τίτλοι. Μετά την εφαρμο-

γή των σχετικών κριτηρίων, 18 μελέτες κρίθηκαν κα-

τάλληλες για να συμπεριληφθούν στην παρούσα με-

ταανάλυση13-29. Η διαδικασία επιλογής των μελετών

περιγράφεται στο Διάγραμμα 1. Τα βασικά χαρα-

κτηριστικά των συμπεριληφθεισών μελετών, καθώς

και η γονοτυπική κατανομή ασθενών και μαρτύρων,

παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Oι εν λόγω μελέτες

παρείχαν δεδομένα για συνολικά 2.450 ασθενείς με

ΔΝ και 3.131 μάρτυρες. Σε 12 μελέτες, η γονοτυπική

κατανομή της ομάδας μαρτύρων ήταν σύμφωνη με

το HWE. Τέσσερις μελέτες συμπεριέλαβαν ασθε-

νείς με ΣΔ1 και 14 ασθενείς με ΣΔ2. Εννέα από τις

18 μελέτες αφορούσαν σε Καυκάσιους.

Αναζήτηση
Αρχεία

 που εντοπίστηκαν
στο Pubmed n=65

Σάρωση

Αρχεία
 που παραμένουν 

μετά την ανάγνωση
των περιλήψεων

n=28

Καταλληλότητα
Ανάγνωση του

πλήρους κειμένου
n=28

Αποκλεισμός
 για

διάφορους
 λόγους

n=10

Συμπερίληψη

Μελέτες που
συμπεριελήφθησαν
στη μεταανάλυση

n=18

Διάγραμμα 1. Διάγραμμα ροής που περιγράφει τη διαδι-

κασία επιλογής των μελετών που συμπεριελήφθησαν

στη μεταανάλυση.

Πίνακας 1. Τα κύρια χαρακτηριστικά των μελετών που συμπεριελήφθησαν στη μεταανάλυση.

Ασθενείς Μάρτυρες

α/α 1ος συγγραφέας, Φυλετική Τύπος Ασθενείς Μάρτυρες Συμμόρφωση

έτος (β/α) Προέλευση Διαβήτη (n) (n) στο HWE TT CT CC TT CT CC

1 Shcherbak, 1999 (13) Καυκάσιοι ΣΔ1 51 91 Ναι 11 21 19 5 29 56

2 Shpichinetsky, 2000 (14) Καυκάσιοι ΣΔ2 55 43 Ναι 10 22 23 6 16 21

3 Vaccaro, 2000 (15) Καυκάσιοι ΣΔ1 20 46 Ναι 10 6 4 6 20 20

4 Makita, 2003 (16) Καυκάσιοι ΣΔ1 88 310 Ναι 13 35 40 32 143 135

5 Ksiazek, 2004 (17) Καυκάσιοι ΣΔ2 171 155 Ναι 29 65 77 15 58 82

6 Sun, 2004 (18) Ασιάτες ΣΔ2 124 96 Όχι 26 53 45 16 23 57

7 Mitraoui, 2007 (19) Άραβες ΣΔ2 93 267 Όχι 26 56 11 36 79 152

8 Boger, 2007 (20) Καυκάσιοι ΣΔ2 439 476 Ναι 32 219 188 58 221 197

9 Eroglu, 2007 (21) Τούρκοι ΣΔ2 47 56 Ναι 1 20 26 6 25 25

10 Maeda, 2008 (22) Ασιάτες ΣΔ2 72 87 Όχι 15 25 32 10 51 26

11 Ukinc, 2009 (23) Τούρκοι ΣΔ2 22 30 Ναι 0 16 6 0 8 22

12 Nemr, 2010 (24) Άραβες ΣΔ2 476 637 Όχι 78 162 236 41 186 410

13 Zsom, 2011a (25) Καυκάσιοι ΣΔ1 21 200 Όχι 2 11 8 24 72 104

14 Zsom, 2011b (25) Καυκάσιοι ΣΔ2 93 200 Όχι 10 44 39 24 72 104

15 Movva, 2011 (26) Ινδοί ΣΔ2 136 100 Ναι 0 30 106 0 32 68

16 El-Baz, 2012 (27) Άραβες ΣΔ2 102 100 Ναι 24 46 32 3 19 78

17 Kumar, 2013 (28) Ινδοί ΣΔ2 407 185 Ναι 18 129 260 3 35 147

18 Tomic, 2013 (29) Καυκάσιοι ΣΔ2 33 52 Ναι 5 15 13 11 22 19

α/α: αύξων αριθμός, β/α: βιβλιογραφική αναφορά, ΣΔ1: Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 1, ΣΔ2: Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2, HWE:

Hardy-Weinberg Equilibrium
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Συνολική Ανάλυση

Η ετερογένεια ανάμεσα στις μελέτες ήταν εξαιρε-

τικά υψηλή (Ι2=86%). O πολυμορφισμός MTHFR

C677T βρέθηκε να παρουσιάζει σημαντική συσχέ-

τιση με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΔΝ (ORG 1.63, 95%

CI 1.212-2.206) (Διάγραμμα 2).

Επιμέρους αναλύσεις

Oι επιμέρους αναλύσεις παρήγαγαν επίσης σημα-

ντικές συσχετίσεις σε ό,τι αφορά τους ασθενείς με

ΣΔ1 (ORG 1.84, 95% CI 1.009-3.382), τους ασθε-

νείς με ΣΔ2 (ORG 1.58, 95% CI 1.115-2.241) και

τους Καυκάσιους (ORG 1.32, 95% CI 1.004-1.754).

Όταν αποκλείστηκαν από την ανάλυση οι μελέτες

που δεν παρουσίαζαν συμμόρφωση στο HWE, η

σχέση του πολυμορφισμού με τη ΔΝ παρέμεινε

στατιστικά σημαντική (ORG 1.59, 95% CI 1.055-

2.394) (Διάγραμμα 3).

Συζήτηση

Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί προκειμένου

να ερμηνεύσουν τον τρόπο με τον οποίο η υπερο-

μοκυστεϊναιμία προάγει αθηροσκληρωτικές και

θρομβωτικές διαδικασίες. Υπάρχουν ενδείξεις πως

υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης αυξάνουν τον πολλα-

πλασιασμό των κυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα30,

ενώ παράλληλα ενισχύουν την έκφραση του αγγει-

ακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF)

σε κυτταρικές σειρές, μέσω ενεργοποίησης της με-

ταγραφής του γονιδίου του VEGF31. O VEGF εί-

ναι προ-αγγειογενετικός παράγοντας του οποίου ο

δυνητικός ρόλος στην παθογένεια της ΔΝ έχει επι-

σημανθεί από προηγούμενες μελέτες32. Κατά συνέ-

πεια, η συσχέτιση του MTHFR C677T με τη ΔΝ θα

μπορούσε να ερμηνευθεί στη βάση του ότι ο πολυ-

μορφισμός αποτελεί γενετικό καθοριστή της υπε-

ρομοκυστεϊναιμίας.

Τα αποτελέσματα της παρούσας μεταανάλυ-

σης θα πρέπει να αναγνωστούν υπό το φως κάποι-

ων περιορισμών. Για παράδειγμα, η συγκεκριμένη

ανάλυση συμπεριέλαβε άρθρα δημοσιευμένα σε

περιοδικά που καταχωρούνται στη βάση δεδομέ-

νων Pubmed. Είναι ωστόσο γνωστό ότι γενετικές

μελέτες που καταδεικνύουν θετικές συσχετίσεις εί-

ναι πιθανότερο να δημοσιευτούν σε έγκυρα περιο-

δικά, σε αντίθεση με αρνητικές μελέτες που συχνό-

τερα δημοσιεύονται σε περιοδικά που δεν ταξινο-
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Διάγραμμα 2. Διάγραμμα τύπου forest plot στο οποίο απο-

τυπώνονται οι λόγοι πιθανοτήτων των επιμέρους μελε-

τών καθώς και ο συγκεντρωτικός λόγος πιθανοτήτων

(ΜΑ RE = Meta-analysis Random Effects).
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Διάγραμμα 3. Διάγραμμα τύπου forest plot στο οποίο απο-

τυπώνονται οι συγκεντρωτικοί λόγοι πιθανοτήτων των

επιμέρους αναλύσεων για ασθενείς με ΣΔ1 και ΣΔ2,

Καυκάσιους καθώς και για τις μελέτες σε HWE

(DM1: Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1, DM2: Σακχαρώ-

δης Διαβήτης τύπου 2, HWE: Hardy-Weinberg Equilibrium).
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μούνται σε γνωστές βάσεις δεδομένων6,12. Επιπλέ-

ον η παρούσα ανάλυση είναι δυνατό να έχασε

αξιόλογα άρθρα, γραμμένα σε άλλες γλώσσες πλην

της Αγγλικής.

Ιδανικά, ο ορισμός της ΔΝ θα έπρεπε να συ-

μπεριλάβει αποκλειστικά ασθενείς με μακροαλ-

βουμινουρία και όχι με μικροαλβουμινουρία, δεδο-

μένου ότι η τελευταία μπορεί να αναστραφεί στην

πορεία του ΣΔ2. Από την άλλη, ένας τόσο «αυστη-

ρός» ορισμός της ΔΝ θα περιόριζε δραματικά τον

αριθμό των υποψηφίων προς ένταξη στη μεταανά-

λυση μελετών. Oι διαφορές στον ορισμό της ΔΝ

στις επιμέρους μελέτες, η ποικίλη φυλετική προέ-

λευση των συμμετεχόντων και η απόκλιση ορισμέ-

νων μελετών από το HWE, θα μπορούσαν να ερμη-

νεύσουν την υψηλή ετερογένεια που διαπιστώθηκε

ανάμεσα στις μελέτες.

Η ανάλυση ευαισθησίας με τη συμπερίληψη μό-

νο των «ποιοτικών» μελετών σε HWE, δεν ανέτρεψε

το πρότυπο των αποτελεσμάτων, τα οποία διατήρη-

σαν τη στατιστική τους σημαντικότητα. Ως εκ τούτου,

θεωρείται απίθανο μελέτες ανεπαρκούς ποιότητας

να αλλοίωσαν την εγκυρότητα της μεταανάλυσης.

Ενδιαφέρον σημείο στην ανάγνωση των απο-

τελεσμάτων αποτελεί το γεγονός ότι η σημαντικό-

τητα της σχέσης πολυμορφισμού και ΔΝ διατηρή-

θηκε τόσο για τους ασθενείς με ΣΔ1 όσο και για

αυτούς με ΣΔ2, υποδηλώνοντας κοινά παθογενετι-

κά μονοπάτια στην ανάπτυξη της ΔΝ, ανεξάρτητα

από τον τύπου του ΣΔ.

Συμπερασματικά, η παρούσα μεταανάλυση πα-

ρέχει ενδείξεις πως ο πολυμορφισμός C677T στο γο-

νίδιο MTHFR αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα

για την ανάπτυξη ΔΝ σε ασθενείς με ΣΔ1 και ΣΔ2.

Ωστόσο, όπως συμβαίνει με όλα τα σύνθετα νοσήμα-

τα, πολλά μένουν να αποσαφηνιστούν σχετικά με

τους μηχανισμούς που οδηγούν στη ΔΝ και ειδικό-

τερα σε ό,τι αφορά τον τρόπο που γονίδια αλληλεπι-

δρούν με άλλα γονίδια αλλά και με το περιβάλλον.

Περισσότερες και μεγαλύτερες μελέτες απαιτούνται

προκειμένου να καταλήξουμε σε πιο ασφαλή συμπε-

ράσματα σχετικά με το γενετικό υπόβαθρο της ΔΝ.

Abstract

Koufakis Th, Karras S, Trakatelli Ch, Aggeloudi E,

Grammatiki M, Rapti E, Zebekakis P, Kotsa K.

MTHFR C677T polymorphism predisposes to the

development of diabetic nephropathy: a meta-

analysis of genetic association studies. Hellenic Di-

abetol Chron 2018; 4: 209-215.

MTHFR C677T polymorphism ―a genetic deter -

minant of hyperhomocysteinemia― has been

associated with an increased risk of developing

Diabetic Nephro pathy (DN). However, relevant

studies were not ade quately powered and produced

conflicting and incon clusive results. For the above

reasons, we pro ceeded to a meta-analysis of available

evidence to shed some light on the relationship

between MTHFR C677T and DN. Pubmed was

systematically searched to identify relevant studies.

The Generalized Odds Ratio (ORG) was calculated

with Random Effects Model, as well as the

heterogeneity between studies. The quality of included

studies was judged according to compliance of

genotype distribution in controls with the Hardy-

Weinberg Equilibrium (HWE). Separate analyses

were conducted for patients with Diabetes Mellitus

Type 1 (DM1), Type 2 (DM2), for Caucasians and for

studies in HWE. 18 studies were included in the meta-

analysis, providing data for 2.450 cases and 3.131

controls. 12 studies were in HWE. The overall analysis

produced a significant association between the

polymorphism and DN (ORG 1.63, 95% CI 1.212-

2.206). The association remained significant for both

DM1 (ORG 1.84, 95% CI 1.009-3.382) and DM2

(ORG 1.58, 95% CI 1.115-2.241) patients, for

Caucasians (ORG 1.32, 95% CI 1.004-1.754) and for

studies in HWE (ORG 1.59, 95% CI 1.055-2.394). In

conclusion, the present meta-analysis provides

evidence of significant relationship between MTHFR

C677T and the risk of DN. More and larger studies are

required, before reaching definite con clusions

regarding the genetic background of DN.
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