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ΚαĲηγοǏǈοποǁηıη Ĳωǌ İǌηǊǁǉωǌ αǌƾǊογα ǋİ Ĳο BMI ǉαǈ 
ıχƿıη ǋİ Ĳοǌ ǉǁǌįυǌο ǌοıηǏόĲηĲαǐ από χǏόǌǈα ǌοıǀǋαĲα 

Οδ ĲδηΫμ αυĲΫμ İέθαδ αθİιΪλĲβĲİμ Ĳβμ βζδεέαμ εαδ İέθαδ εκδθΫμ ΰδα Ĳα įτκ φτζα 

BMI (kg/m2) ΚαĲάĲαιη 
ΚέθįυθκμΝ

θκıηλσĲηĲαμ 

< 18,5 ǼζζİδπκίαλΫμ ǹυιβηΫθκμ* 

18,5 - 24,9 Φυıδκζκΰδεσ Φυıδκζκΰδεσμ 

25 – 29,9 ΤπΫλίαλκ ǹυιβηΫθκμ 

30 – 34,9 ΠαξυıαλεέαΝ1κυ ίαγηκτ ΠκζτΝαυιβηΫθκμ 

35 – 39,9 ΠαξυıαλεέαΝβκυ ίαγηκτ ΢κίαλΪΝαυιβηΫθκμ 

≥Ν4ί ΠαξυıαλεέαΝγκυ ίαγηκτ 
ΠκζτΝıκίαλΪΝ

αυιβηΫθκμ 



Σα įİληαĲκπĲυξσηİĲλα ıİ ıυΰεİελδηΫθα ıβηİέα Ĳκυ ıυηαĲκμ σππμ κδ įİληαĲκπĲυξΫμ 
ĲλδεİφΪζκυ, įδεİφΪζκυ, υπİλζαΰσθδα εαδ πηκπζαĲδαέα įİληαĲκπĲυξά 

ȴɸʌʅαʏοʋʏʐʖές 
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Πɸʌιφέʌɸιɸς 

 Ο ʐʋοʄοɶισʅός ʏɻς ʋɸʌιφέʌɸιας ʅέσɻς ɸίʆαι έʆας  ʏʌόʋος 

ʋʄɻʌοφόʌɻσɻς σʖɸʏιʃά ʅɸ ʏɻʆ ʃαʏαʆοʅή ʏοʐ σʘʅαʏιʃού 

ʄίʋοʐς, σʐɶʃɸʃʌιʅέʆα ʏοʐ σʋʄαʖʆιʃού ʄίʋοʐς ʏο οʋοίο έʖɸι 
σʐσʖɸʏισʏɸί ʅɸ αʌʃɸʏούς ʃιʆɷύʆοʐς ɶια ʏɻʆ ʐɶɸία ʃαι 
ʅɸʏαβοʄιʃές ɸʋιʋʄοʃές.  
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Factors 
predisposing to an 
energy imbalance 

resulting in 
overweight.  

National Academy of Sciences, Preventing 

Childhood Obesity: Health in the Balance, 2005. 
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Φʐσιοʄοɶιʃή ʌύθʅισɻ ʏɻς ɸʆɸʌɶɸιαʃής ισοʌʌοʋίας 

 

Bell et al., Nature Reviews Genetics, 2005 
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Heritability of obesity phenotypes 

The high heritability (h2) for different measures of 
obesity—BMI (h2=0.4–0.7) 

No difference in BMI heritability estimates between 

men and women 

Reported BMI heritability estimates from family 
studies ranged from 0.24 to 0.81,with substantial 
heterogeneity 

Twin studies are thought to provide a more robust 
discrimination between environmental  and genetic 
contributions due to the more precise estimation of 
shared genetic factors and the automatic matching for 
age, prenatal environment, and birth cohort. 

Loos 2012 



Κʄɻʌοʆοʅιʃόʏɻʏα ʏʘʆ φαιʆοʏύʋʘʆ 
ʏɻς ʋαʖʐσαʌʃίας 

Η ʃʄɻʌοʆοʅιʃόʏɻʏα ʏʘʆ φαιʆοʏύʋʘʆ ;ȲΜΙ, WHR) ʏɻς 
ʋαʖʐσαʌʃίας ʃʐʅαίʆɸʏαι αʋό ϰϬ-70%, 

οι ɷɸʌʅαʏοʋʏʐʖές ʃαι ɻ ʋɸʌιφέʌɸια ʅέσɻς ʋαʌοʐσιάɺοʐʆ 
ʅɸɶαʄύʏɸʌɻ ʃʄɻʌοʆοʅιʃόʏɻʏα ;ϳϲ% ʃαι ϳϳ% αʆʏίσʏοιʖαͿ 





Anthropometry in children 







 Η σʐʖʆόʏɻʏα ʏοʐ αʄʄɻʄοʅόʌφοʐ ʅɸ ʏɻʆ αʌʆɻʏιʃή ɸʋίɷʌασɻ σʏο βάʌος ήʏαʆ 32-40%.  

 Ɉο βάʌος ɶέʆʆɻσɻς ɸʋɻʌɸάɺɸʏαι αʋό ʏɻʆ σʃɸʄɸʏιʃή αʆάʋʏʐʇɻ ή ʏɻ ʄιʋώɷɻ ʅάɺα. 

 Όʋοʐ ɻ ʋʄɻʌοφοʌία ήʏαʆ ɷιαθέσιʅɻ αʆαʄύσαʅɸ ʏɻ σʐσʖέʏισɻ αʆάʅɸσα σʏοʐς ɶɸʆɸʏιʃούς ʏόʋοʐς 

ʅɸ ʏο ʅήʃος ɶέʆʆɻσɻς, ʏɻʆ ʋɸʌιφέʌɸια ʃʌαʆίοʐ ʃαι ʏο Ponderal Index:PI (βάʌος/ύʗος3)  

 H σʐσʖέʏισɻ ʅɸ ʏοʐς ʋαʌαʋάʆʘ αʆθʌʘʋοʅɸʏʌιʃούς ɷɸίʃʏɸς έɷɸιʇɸ όʏι ο ʋοʄʐʅοʌφισʅός 

σʐσʖɸʏίσʏɻʃɸ ισʖʐʌά ʅɸ ʏο PI ɷɸίʖʆοʆʏας έʏσι ʏɻ σʖέσɻ ʅɸ ʏɻ ʄιʋώɷɻ ʅάɺα 

 Όʏαʆ ɷοʃιʅάσαʅɸ ʆα ɷούʅɸ ɸάʆ σʐσʖɸʏίɺɸʏαι ʅɸ ʏο BMI σɸ ʋʄɻθʐσʅούς ɸʆɻʄίʃʘʆ, ɷɸʆ βʌήʃαʅɸ 

ʏίʋοʏα ʃάʏι ʋοʐ ɸʋιβɸβαιώʆɸι όʏι ʏο βάʌος ɶέʆʆɻσɻς ɷɸʆ σʐʆɷέɸʏαι ʅɸ ʏο BMI ʏʘʆ ɸʆɻʄίʃʘʆ, άʌα 

οι ʅɻʖαʆισʅοί ɸίʆαι ɷιαφοʌɸʏιʃοί. 



Prader-Willi syndrome (PWS) 

 Ο ɸʋιʋοʄασʅός ɸίʆαι αʋό 
ϭ:ϭϬ,ϬϬϬ σɸ ϭ:5Ϯ,ϬϬϬ 

 Ήʋια έʘς ʅέʏʌια ʋʆɸʐʅαʏιʃή 
ʃαθʐσʏέʌɻσɻ 

 ɉʋοʏοʆία ʃαι ʅɸιʘʅέʆɻ 
ʋʌόσʄɻʗɻ ʏʌοφής σʏɻʆ 
ʆɸοɶʆιʃή ɻʄιʃία 

 ɀɸιʘʅέʆα αʆʏαʆαʃʄασʏιʃά 
θɻʄασʅού, αʅʐɶɷαʄʘʏά 
ʅάʏια, ήʋιος σʏʌαβισʅός, 
ʄɸʋʏό ʋάʆʘ ʖɸίʄος,    

 Ⱦοʆʏή σʘʅαʏοɷοʅή, ʅιʃʌά 
άʆʘ ʃαι ʃάʏʘ άʃʌα, ʅιʃʌά 
έʇʘ ɶɸʆʆɻʏιʃά όʌɶαʆα 

 ɉʋɸʌφαɶία αʋό ʏɻʆ ɻʄιʃία 
ʏʘʆ Ϯ ɸʏώʆ, ʋαʖʐσαʌʃία  



ȳɸʆɸʏιʃή αιʏιοʄοɶία ʏοʐ σʐʆɷʌόʅοʐ 

 ɇʏο 7Ϭ-75% ʏʘʆ PWS αʋοʐσία έʃφʌασɻς ;έʄʄɸιʗɻ ϭ5qϭϭ-qϭϯͿ ʏʘʆ ʋαʏʌιʃώʆ 
ɶοʆιɷίʘʆ ʋοʐ ɸɷʌάɺοʐʆ σɸ σɻʅαʆʏιʃή ʋɸʌιοʖή ʏοʐ ʖʌʘʅοσώʅαʏος ϭ5 

 Ɉο ʐʋόʄοιʋο Ϯ5% οφɸίʄɸʏαι σɸ ʅɻʏʌιʃού ʏύʋοʐ ʅοʆοɶοʆιʃή ɷισʘʅία 

 ȿίɶɸς ʋɸʌιʋʏώσɸις σɸ ɸʋιɶɸʆɸʏιʃές ʏʌοʋοʋοιήσɸις ʏɻς έʃφʌασɻς ;ʅɸθʐʄίʘσɻͿ 
 



ΜκθκγκθδįδαεκτΝĲτπκυΝπαχυıαλεέα 





MC4R ʃαι ʋαʖʐσαʌʃία 

 Ο εωζR İέθαδ  Ϋθαμ įδαηİηίλαθδεσμ 
υπκįκξΫαμ κ κπκέκμ İεφλΪαİĲαδ ıĲκυμ πυλάθİμ 
Ĳκυ υπκγαζΪηκυ εαδ İηπζΫεİĲαδ ıĲβθ λτγηδıβ 
Ĳβμ įδαĲλκφδεάμ πλσıζβοβμ εαδ Ĳκυ ıπηαĲδεκτ 
ίΪλκυμ  

 Η πλπĲİǸθβ επįδεκπκδİέĲαδ απσ Ϋθα İιυθδκ εαδ 
ίλέıεİĲαδ ıĲκ ξλπησıπηα 18q22 

 ǻλα ηΫıπ Ĳβμ İθİλΰκπκέβıβμ Ĳβμ αįİθυζδεάμ 
ευεζΪıβμ ηİĲΪ απσ Ĳβθ įδΫΰİλıβ Ĳβμ κλησθβμ 
İθİλΰκπκέβıβμ Ĳπθ ηİζαθκευĲĲΪλπθ, Ϋθα 
ΰθπıĲσ θİυλκπİπĲέįδκ εκλİıηκτ Ĳκ κπκέκ 
παλΪΰİĲαδ απσ Ĳβθ įδΪıπαıβ Ĳβμ POMC.  

 Οδ υπκγαζαηδεκέ  POMC θİυλυθİμ įδİΰİέλκθĲαδ 
απσ Ĳβθ ζİπĲέθβ 

 Όζİμ κδ ηİĲαζζΪιİδμ πκυ Ϋξκυθ αθαφİλγİέ ηΫξλδ 
Ĳυλα εζβλκθκηκτθĲαδ ηİ Ĳκθ ευλέαλξκ Ĳλσπκέέ  

 





 An additive association of the variant with BMI was replicated in 13 cohorts 
with 38,759 participants. 

 The 16% of adults who are homozygous for the risk allele weighed about 3 
kilograms more and had 1.67-fold increased odds of obesity when compared 
with those not inheriting a risk allele.  

 This association was observed from age 7 years and reflects a specific increase in 
fat mass. 



Allele frequency and explained variance 

of BMI-associated FTO SNPs Ancestry  
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 ɇɸ όʄɸς ʏις ʋɸʌιʋʏώσɸις ɻ σʐσʖέʏισɻ ʋαʌαʏɻʌήθɻʃɸ ʅɸ ʏɻ WC.  Ο ʋʌώʏος ʋοʄʐʅοʌφισʅός ;rsϵϴϳϮϯϳͿ 
ɸʆʏοʋίɺɸʏαι σʏο ʖʌʘʅόσʘʅα ϲpϭϮ: P= ϰ.ϱϲ*ϭϬ-ϮϵͿ ʃαι ʖαʌʏοɶʌαφɸίʏαι σʏο ɶοʆίɷιο TFAPϮB,  ʏο οʋοίο 
ʃʘɷιʃοʋοιɸί έʆαʆ ʅɸʏαɶʌαφιʃό ʋαʌάɶοʆʏα ο οʋοίος ɸʆɸʌɶοʋοιɸί ʏɻ ɷέσʅɸʐσɻ ʏɻς ʋʌʘʏɸΐʆɻς Ϯ βήʏα. 

Ο įİτĲİλκμ, rs7826222, İέθαδ ıĲκ ξλπησıπηα 8p23.1: P= 1.26*10-28) κ κπκέκμ ĲκπκγİĲİέĲαδ 
εκθĲΪ ıĲκ ΰκθέįδκ MSRA, εαδ επįδεκπκδİέ Ĳβθ αθαΰπΰΪıβ ǹ Ĳβμ  γİδδεάμ ηİγİδκθέθβμ, 

 



 

 

 Ο ʏʌίʏος (rs6429082) ɸίʆαι σʏο , ʖʌʘʅόσʘʅα 1q42.3: P= 2.66*10-28ʏοʋοθɸʏɸίʏαι  
σʏο ɶοʆίɷιο TBCE ;σʐʅʋαʌάɶοʆʏας ȵ ʏɻς ɷιαʅόʌφʘσɻς ʏɻς ʏοʐʅʋοʐʄίʆɻςͿ . 







ɇʐʆɷʐασʏιʃή ɷʌάσɻ ʏʘʆ ɷύο ɶοʆιɷίʘʆ 

 Οι οʅοɺʐɶώʏɸς ʃαι ɶια ʏα ɷύο αʄʄɻʄόʅοʌφα ʃιʆɷύʆοʐ (19%) ɸίʖαʆ 1,17 

ʅοʆάɷɸς ȲΜΙ ʋɸʌισσόʏɸʌɸς αʋό ɸʃɸίʆοʐς ʋοʐ ɷɸʆ ɸίʖαʆ ʃαʆέʆα 

αʄʄɻʄόʅοʌφο ʃιʆɷύʆοʐ 





 Οι ϭϰ ɶɸʆɸʏιʃοί ʏόʋοι ɸʇɻɶούʆ ʏο 1,4% ʏɻς ɷιαʃύʅαʆσɻς ʏοʐ WHR σʏις 
ɶʐʆαίʃɸς ʃαι ʅόʄις ʏο 0,46% σʏοʐς άʆɷʌɸς 







 Οι ɸʋιɷʌάσɸις ʏʘʆ 
ʆέʘʆ αʄʄɻʄοʅόʌφʘʆ 
ɸίʆαι ʅιʃʌόʏɸʌɸς ʃαι ɻ 
σʐʖʆόʏɻʏα ɸʋίσɻς 

 Και οι ϯϮ ɶɸʆɸʏιʃοί 
ʏόʋοι ɸʇɻɶούʆ ʅόʄις 
1,5% ʏɻς ɷιαʃύʅαʆσɻς 
ʏοʐ ȲΜΙ 

 







 ȳια ʃάθɸ ʅία ʅοʆάɷα αύʇɻσɻς ʏοʐ ɶɸʆɸʏιʃού σʃοʌ ισοɷʐʆαʅɸί 
ʅɸ αύʇɻσɻ 0,17 ʅοʆάɷɸς ȲɀΙ, ʋɸʌίʋοʐ 435-551 gr ɸʋιʋʄέοʆ 

ɶια ɸʆήʄιʃɸς ύʗοʐς 160-180 cm. 





Figure 1 Prevalence (%) of overweight & obesity 
Ntalla et al, 2013 



Ntalla et al, 2013 



 ȴɻʅιοʐʌɶήσαʅɸ έʆα ɶɸʆɸʏιʃό σʃοʌ αθʌοίɺοʆʏας ʏις αʄʄɻʄɸʋιɷʌάσɸις ʏʘʆ 
αʄʄɻʄοʅόʌφʘʆ (GRS-34) ɶια ʃάθɸ άʏοʅο.  

 ȵʋιβɸβαιώσαʅɸ ʏις ɸʋιɷʌάσɸις ʏʘʆ ɶɸʆɸʏιʃώʆ ʏόʋʘʆ FTO, TMEM18, 

FAIM2, RBJ, ZNF608 and QPCTL σʏο ȲΜΙ ʃαι σʏοʆ ʃίʆɷʐʆο ɶια ʐʋέʌβαʌο 
(p<0.05).  

 Αʆάʄʐσɻ σʏʌʘʅαʏοʋοιɻʅέʆɻ ʅɸ ʏο φύʄο έɷɸιʇɸ ɶια ʏα TFAP2B and NEGR1 

ɶɸʆɸʏιʃούς ʏόʋοʐς σʐσʖέʏισɻ  ʅɸ ȲΜΙ ʃαι ʐʋέʌβαʌο (p<0.05) σʏοʐς 
άʆɷʌɸς ʃαι σʏις ɶʐʆαίʃɸς αʆʏίσʏοιʖα.  

 Ɉο σʃοʌ GRS-34 σʐσʖɸʏίσʏɻʃɸ ʅɸ ʏο BMI (beta=0.17kg/m2/allele; p<0.001) 

ʃαι ʅɸ ʏοʆ ʃίʆɷʐʆο ɶια ʐʋέʌβαʌο (OR=1.09/allele; 95%CI: 1.04–1.16; 

p=0.001).  



97 ȳɸʆɸʏιʃοί ʏόʋοι 

Μέʖʌι σήʅɸʌα έʖοʐʆ ɷɻʅοσιɸʐθɸί 75 ɶɸʆɸʏιʃοί ʏόʋοι 
ʋοʐ ɸʇɻɶούʆ ʋɸʌίʋοʐ ʏο 3% ʏɻς ɷιαʃύʅαʆσɻς ʏοʐ 

ȲΜΙ. 

Όʏαʆ θα αʆαʃοιʆʘθούʆ ʋɸʌισσόʏɸʌοι ɶɸʆɸʏιʃοί ʏόʋοι 
ɶια ʃοιʆά αʄʄɻʄόʅοʌφα, θα ɸʇɻɶɸίʏαι ʅέʖʌι ʃαι 20% 

ʏɻς ɷιαʃύʅαʆσɻς ʏοʐ ȲΜΙ. 

Ɉο ʐʋόʄοιʋο ʏɻς ʅɻ ɷιαɶʆʘσʅέʆɻς ʃʄɻʌοʆοʅιʃόʏɻʏας 

ʅʋοʌɸί ʆα οφɸίʄɸʏαι ɸίʏɸ σɸ σʋάʆια αʄʄɻʄόʅοʌφα, 

ɸίʏɸ σɸ αʄʄɻʄɸʋιɷʌάσɸις ʅɸ ʋαʌάɶοʆʏɸς ʏοʐ ʏʌόʋοʐ 

ɺʘής 



ȴιαφοʌές ʅɸʏαʇύ φύʄʘʆ 











 Ɉο ʅέʄʄοʆ ɸίʆαι ɻ ʋʄήʌɻ αʄʄɻʄούʖισɻ ɶοʆιɷιʘʅάʏʘʆ ʃαι ɻ 

ɸύʌɸσɻ ʏʘʆ σʋάʆιʘʆ αʄʄɻʄοʅόʌφʘʆ, ɻ αʄʄɻʄɸʋίɷʌασɻ 

ʅɸʏαʇύ ɶοʆιɷίʘʆ ʃαι ʋɸʌιβαʄʄοʆʏιʃώʆ ʋαʌαɶόʆʏʘʆ 





ΟδεκγİθάμΝΤπİλχκζİıĲİλκζİηέα 

ΓδυλΰκμΝǻİįκτıβμ, PhD 

ΚαγβΰβĲάμΝǺδκζκΰέαμ  

ΣηάηαΝǼπδıĲάηβμΝǻδαδĲκζκΰέαμ-ǻδαĲλκφάμ 

 

ΧΝΑΝΡΝΟΝΚΝΟΝΠΝΕΝΙΝΟΝΝΠΝΑΝΝΝΕΝΠΝΙΝ΢ΝΣΝΗΝΜΝΙΝΟ 
ǼΛέΝǺǼΝΙǽǼΛΟΤΝιί,ΝΝ1ιθΝι1ΝΝǹΘǾΝǹΝΝ–  ΣǾΛέΝμΝληζλ1ίί,ΝΝόχXμΝληιιίηί 



ƱǊǋǐǄǆǎƿǓ ƶǑǆǒǘǐǌǈǔǕǆǒǐǌαǊǍǀα 
(Familial Hypercholesterolemia-FH) 

 O πλυĲκμ πκυ πλκıįδσλδıİ Ĳκθ Ĳλσπκ εζβλκθσηβıβμ Ĳβμ FH, ηİζİĲυθĲαμ 
κδεκΰΫθİδİμ Λδίαθδεάμ εαĲαΰπΰάμ άĲαθ κ Khachadurian to 1964  

 ǹυĲκıπηδεά İπδελαĲάμ θσıκμ 

 ΢Ĳβθ FH κφİέζİĲαδ Ĳκ 1ηΣ εαλįδαευθ πλκıίκζυθ 

 2 εζδθδεΫμ ηκλφΫμ 

 
ƪƷƪΡΟƫƸΓƬ 

 
ƶυχǌǗĲǆĲα: 1/500  
LDL-C ↑2-3 φǎǏƿǐ  
ƶĲİφαǌǈαǁα ǌǗıǎǐ (CAD) ǉαĲƾ Ĳǆǌ 
ǆǊǈǉǁα Ĳωǌ 30-40. ƶİ ǆǊǈǉǁα 50 İĲǙǌ, 
50% αǌįǏǙǌ ǉαǈ 15% ǄυǌαǈǉǙǌ Ǉα 
ǉαĲαǊǀǍǎυǌ απǗ MI 

 
ΟΜΟƫƸΓƬ 

 
ƶυχǌǗĲǆĲα: 1/1.000.000 
LDL-C ↑6 φǎǏƿǐ 
CAD πǏǈǌ Ĳǆǌ ǆǊǈǉǁα Ĳωǌ  
20 İĲǙǌ 
 
ƴǈǇαǌǀ ǇǌǆıǈǄİǌǀǐ Ǆƿǌǌǆıǆ 

 



Nobel prize 

ΣκΝ1λιγ,ΝκδΝψrownΝεαδΝύoldsteinΝαθαεΪζυοαθΝ
ηέαΝπλπĲİέθβΝυπκįκξΫαΝıİΝεαζζδΫλΰİδİμΝ
δθκίζαıĲυθΝįΫληαĲκμΝαπσΝκησαυΰαΝ
πλκıίİίζβηΫθαΝΪĲκηαΝηİΝFHέΝΟΝυπκįκξΫαμΝ
αυĲσμΝ(LDL-receptor protein) ıİΝφυıδκζκΰδεΪΝ
ΪĲκηαΝαπκηΪελυθİΝĲβθΝLDL απσΝĲβθΝ
ευεζκφκλέα,ΝİθυΝıĲαΝκησαυΰαΝΪĲκηαΝκΝ
υπκįκξΫαμΝζİδĲκυλΰκτıİΝηİλδευμ 

 

ΌĲαθΝπλκıΫγİĲαθΝξκζβıĲİλσζβΝıĲαΝFH ετĲĲαλαΝ
παλαĲβλκτıαθΝηİέπıβΝĲβμΝίδκıτθγİıβμΝΝ(ηİΝ
įδΪξυıβΝηΫıαΝαπσΝĲδμΝηİηίλΪθİμΝπİλθκτıİΝıĲκΝ
ετĲĲαλκ)έΝΜİΝπλκıγάεβΝLDL-C įİθΝυπάλξİΝ
ηİέπıβΝĲβμΝİθįκευĲĲαλδεάμΝıυΰεΫθĲλπıβμΝĲβμΝ
ξκζβıĲİλσζβμέΝΝ 

 

Goldstein JL, Brown MS, Stone NJ, Cell, 1977 



ΚǞǋǌǐǓ Ǖǐǖ LDL-R 



ΚǌǊǎǊǋƿ ƦǊƽǄǎωǔǈ FH (US MEDPED) 

ǹ. ΚȡȚĲήȡȚα įȚάγνωıȘȢ İĲİȡοȗυγοĲών FH 

                                               Ηζδεέα 

45 35 25 <18 

1. TC (mg/dl) >360 >340 >290 >270 

2. LDL-C (mg/dl) >260 >240 >220 >200 

3. Aπκυıέα įİυĲİλİυσθĲπθ αδĲέπθ υπİλξκζβıĲİλκζαδηέαμ 

4.TκυζΪξδıĲκθ Ϋθαμ ıυΰΰİθάμ <18 İĲυθ, ηİ TC>270mg/dl ά Ϋθαμ İθάζδεκμ ηİ 

ιαθγυηαĲα 

5. EπδελαĲάμ Ϋεφλαıβ 

Ǻ. ΚȡȚĲήȡȚα įȚάγνωıȘȢ ıυγγİνών Ĳων αıșİνών FH 

                                                                    Ηζδεέα 

45 35 25 <18 

1. TC (mg/dl) >290 >270 >240 >220 

 ά LDL-C (mg/dl) >205 >190 >170 >155 

2. Aπκυıέα įİυĲİλİυσθĲπθ αδĲέπθ υπİλξκζβıĲİλκζαδηέαμ 

(Kwiterovich et al., J Clin Invest 1974) 









ưİĲαǊǊƾǍİǈǐ ıĲǎ Ǆǎǌǁįǈǎ Ĳǎυ 
υπǎįǎχƿα Ĳǆǐ LDL (LDLR)  

ưİĲαǊǊƾǍİǈǐ ıĲǎ Ǆǎǌǁįǈǎ 
  PCSK9 

ǋİĲαǊǊƾǍİǈǐ ıĲǎ   
 Ǆǎǌǁįǈǎ ApoB 

(www.ucl.ac.uk.fh; Abifadel et al., Nat Genet, 2003; Tybjaerk-Hansen et al., N Engl J Med; 1998)  







LDL-R 

160KDa, 839 αǋǈǌǎǍƿα 
 
ΧωǏǁǅİĲαǈ ıİ 5 πİǏǈǎχƿǐ 
 
ƴǏǎıǊαǋǃƾǌİǈ ǋǗǏǈα 
πǎυ φƿǏǎυǌ Apo-B ǀ 
Apo-E 

 

5 
6 
7 

3 
2 
1 

 4 



ƥǐǎǀǅǊǐ LDLR 

19p13.1-3, 45Kb, 18 İισθδα 

LDL receptor gene

Alu repeats present within introns

Alu repeats in exons

4

4

4

5

5

5 6

6

6

Alu Alu

AluAlu

X

4 6
Alu

unequal

crossing over

one product has a

deleted exon 5
(the other product is not shown)



ΜǆǕαǌǌƽǏǆǊǓ ǔǕǐǎ LDLR 
– ΠΪθπ απσ 1600 

– ηκέλΣ παλİληβθİτıδηİμ 

– 11έ1Σ αθİληβθİτıδηİμ 

– 1γΣ ηİΰΪζİμ αθαεαĲαĲΪιİδμ 

– θέθΣ ηİĲαιτ İıκθέπθ-İικθέπθ 

 

 

(www.ucl.ac.uk/fh) 



ΚαǕǈǄǐǒǀǆǓ LDLR ΜǆǕαǌǌƽǏǆωǎ 

1 

ΦαǈǌǗĲυπǎǐ 
İǊαĲĲωǋαĲǈǉǎǘ 
(2-30%) 
ǀ αǏǌǆĲǈǉǎǘ 
υπǎįǎχƿα 
(<2%) 

ƶǘǌǇİıǆ LDL-R 

2 ΑǏǄǀ ǋİĲαφǎǏƾ 

3 Δƿıǋİυıǆ LDL-LDL-R 

4 ƶυǄǉƿǌĲǏωıǆ ıİ  
ǉαǊυǋǋƿǌİǐ İıǎχƿǐ 

5 Απǎįƿıǋİυıǆǐ LDL-LDL-R 

Ηobbs et al., Hum Mutat, 2002 







Naoumova and Soutar, NCP, 2007 



Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant
hypercholesterolemia

Nature Genetics 34, 154 – 156 (2003)Marianne Abifadel et al.

•PCSK9, επįδεκπκδİέ ηέα proprotein

convertase subtilisin/kexin type 9a, 

πλπĲİέθβ πκυ αθάεİδ ıĲβθ υπκ-

κδεκΰΫθİδα Ĳπθ πλπĲİδθαıυθ Κ Ĳπθ
subtilase. ΢υηηİĲΫξκυθ ıĲβθ
πλέηαθıβ Ĳπθ SREBP.

•PCSK9 ηİĲαζζΪιİδμ İιβΰκτθ Ĳκ
12.5% Ĳπθ κδεκΰİθİδυθ ηİ
υπİλξκζβıĲİλκζİηέα.

•H υπİλξκζβıĲİλκζİηέα κφİέζİĲαδ ıİ
Ϋθα ηİĲα-ηİĲαΰλαφδεσ ΰİΰκθσμ πκυ
πλκεΪζİıİ ηİέπıβ ıĲκθ LDL-R πλδθ
Ĳβθ İθįκευĲĲΪλπıβ εαδ Ĳβθ
αθαετεζπıβ Ĳκυ υπκįκξΫα.





ƱǊǋǐǄǆǎƿǓ ΑpoB ǖǑǆǒǘǐǌǈǔǕǆǒǐǌǆǍǀα 
(FDB) 

΢Ĳα ηΫıα Ĳβμ įİεαİĲέαμ Ĳκυ κί κδ Grundy et al., įİέιαθİ σĲδ β 
αθαετεζπıβ Ĳβμ LDL İέξİ ηİδπγİέ ıİ ΪĲκηα πκυ įİθ İέξαθ σζα Ĳα 
įδαΰθπıĲδεΪ ελδĲάλδα Ĳβμ FH 

Μİ Ĳβθ κηΪįα Ĳπθ Innerarity et al., ίλΫγβεİ σĲδ β πλσıįİıβ Ĳβμ 
LDL ıĲκθ υπκįκξΫα İέξİ ηİδπγİέ 
Σκ ηκλδαεσ αέĲδκ άĲαθ ηİĲαζζΪιİδμ ıĲκθ πλπĲİρθδεσ πλκıįΫĲβ 
ApoB, εαĲΪ Ĳβθ ıτθįİıβ Ĳκυ ηİ Ĳκθ υπκįκξΫα 

H πδκ ıυξθά ηİĲΪζζαιβ İέθαδ β Arg3500Gln (2-5% ıĲβθ Ǽυλυπβ) 
εαδ β Arg3500Trp ıĲκυμ ΚδθΫακυμ 

΢Ĳκυμ Ǽυλππαέκυμ β ηİĲΪζζαιβ εζβλκθκηάγβεİ απσ Ϋθα εκδθσ 
πλσΰκθκ πκυ Ϋαβıİ θιηί ξλσθδα πλδθέ 
Σα ıυηπĲυηαĲα İέθαδ πδκ άπδα απσ Ĳβθ FH 

    

Vega and Grundy 1986; Innerariry 1987 



PCSK9  

Naoumova and Soutar NCP 2007



ΑυĲκıωηδεάΝυπκζζİδπσηİθηΝ
υπİλχκζηıĲİλκζİηέαΝ(ARH)  

 
ΣκΝΰκθέįδκΝΫξİδΝİθĲκπδıĲİέΝıĲβΝξλπηκıκηδεάΝ
πİλδκξάΝ1p36–35 εαδΝεπįδεκπκδİέΝηέαΝ
πλπĲİǸθβΝπλκıαληκΰΫαΝ308 αηδθκιΫπθ, βΝ
κπκέαΝπİλδΫξİδΝηέαΝπİλδκξάΝįΫıηİυıβμΝ
φπıφκĲυλκıέθβμ. ΣΫĲκδİμΝπİλδκξΫμΝ
įİıηİτκυθ FXNPXY αζζβζκυξέİμΝıĲκΝ
ευĲĲαλκπζαıηαĲδεσΝΪελκΝĲβμΝπλπĲİǸθβμΝĲκυ 
LDL-R   

 

ΌππμΝεαδΝκ LDL-R, β ARH πλπĲİǸθβ 
įİıηİτİĲαδΝıĲκΝıτηπζİΰηαΝĲπθΝευıĲδįέπθΝ
εζαγλέθβμ. ǼζαĲĲπηαĲδεά ARH πλκεαζİέΝ
πλκίζάηαĲαΝıĲβθΝİθįκευĲĲΪλπıβΝĲκυ LDL-
R  

   

ΣαΝκησαυΰαΝARH ıİΝıξΫıβΝηİΝĲκυμΝ
κησαυΰκυμ LDL-R παλκυıδΪακυθΝıĲαΝσλδαΝ
ĲκυΝφυıδκζκΰδεκτΝĲαΝİπέπİįαΝζδπδįέπθΝεαĲΪΝ
ĲβΝįδΪλεİδαΝĲβμΝετβıβμ,ΝıİΝαθĲέγİıβΝηİΝĲαΝη-
λΝφκλΫμΝαυιβηΫθαΝıĲκυμΝLDL-R κησαυΰκυμ,Ν
ζδΰσĲİλαΝαυιβηΫθαΝİπέπİįα LDL-C, 
ίλαįτĲİλβΝįβηδκυλΰέαΝαγβλπηαĲδευθΝ
πζαευθ, ηİΰαζτĲİλαΝιαθγυηαĲαΝεαδΝ
εαζτĲİλβΝαθĲαπσελδıβΝıĲβΝγİλαπİέαΝηİΝ
ıĲαĲέθβΝεαδ υοβζσĲİλαΝİπέπİįαΝHDL ıİΝ
ıξΫıβΝηİΝĲκυμΝLDL-R κησαυΰκυμ  

 

 Garcia et al., 2001 Science; Dedoussis et al., 2004 Hum Mutat 

LDL 

LDL 

ER 

Post translational 

modifications  LDLR-Biosynthesis 

LDLR-Recycling 

Endocytosis 

Transport to 

membrane 

Membrane

Coated 

pit 

LDL 

Clustering 

ARH 

ApoB 

Golgi 

ApoB 

ApoB 

ARH ARH 

LDLR  



Changes of total cholesterol (TC) in the proband and his sister 

(proband 2) during therapy. C, cholestyramine (g/day); L, 

lovastatin (mg/day); S, simvastatin (mg/day); A, atorvastatin 

(mg/day); E, ezetimibe (mg/day).  

 

The proband is a 24-year-old man who was first 

diagnosed with severe hypercholesterolemia 

(1040 mg/dl) at 4 months of age At that time, the 

presence of tuberous xanthomas in knees and heels 

was recorded.  

ARH family 

Quagliarini et al., 2007 



ƥǆωǄǒαǗǊǋƿ ΚαǕαǎǐǍƿ LDLR ΜǆǕαǌǌƽǏǆωǎ 

Dedoussis et al., Eur J Clin Invest, 2004 

 
●V408M 

■ G528D 
▲C6W 
S265R  
 

OδΝV408M, G528D, C6W, S265R 

ΫξκυθΝηİΰαζτĲİλβΝıυξθσĲβĲα (73% 

αıγİθυθΝηİΝηİĲΪζζαιβΝάĲαθΝφκλİέμΝ
ΰδαΝηδαΝαπσΝαυĲΫμ) εαδΝπαλκυıδΪακυθΝ
ΰİπΰλαφδεάΝεαĲαθκηά 

ΟδΝέįδİμΝηİĲαζζΪιİδμΝίλΫγβεαθΝηİΝ
ηİΰΪζβΝıυξθσĲβĲαΝεαδΝıİΝΪζζİμΝ
ηİζΫĲİμΝ 
Ǿ G571E İέθαδΝυπİτγυθβΝΰδαΝσζαΝĲαΝ
πİλδıĲαĲδεΪΝFH ıĲαΝΙπΪθθδθαΝ
(founder) 



Ʊ ǕǞǑǐǓ ǕǈǓ ǍǆǕƽǌǌαǏǈǓ ǔǕǐǎ LDLR 
ǆǑǈǒǆƽǇǆǊ Ǖα ǆǑǀǑǆǅα ǌǊǑǊǅǀωǎ 

ǻİέεĲβμ ǼζαĲĲπηαĲδεκτ 
ΤπκįκξΫα  

ǹλθβĲδεκτ 

ΤπκįκξΫα  
P SE* P* R2 * 

TC 298.347.1 333.366.0 0.08 -44.0528.47 0.044 0.20 

LDL-C (mg/dL) 230.645.8 264.960.8 0.058 -39.0526.02 0.024 0.23 

HDL-C (mg/dL) 47.717.2 46.314.7 - -8.486.43 -   

TG (mg/dL) 124.670.4 116.551.6 - 8.4715.59 -   

Apo-AI (mg/dL) 143.826.3 137.054.8 - -2.29±8.36 -   

Apo-B (mg/dL) 181.728.6 195.452.6 - -10·55±22.89 -   

*ưǎǌĲƿǊǎ ƴǎǊǊαπǊǀǐ ƴαǊǈǌįǏǗǋǆıǆǐ ıĲǎ ǎπǎǁǎ ƿχİǈ Ǆǁǌİǈ πǏǎıαǏǋǎǄǀ Ǆǈα ǆǊǈǉǁα,  
 φǘǊǎ ǉαǈ BMI 

 Ƴǈ Ĳǈǋƿǐ Ǌǈπǈįǁωǌ παǏǎυıǈƾǅǎǌĲαǈ ωǐ ǋƿıİǐ Ĳǈǋƿǐ ƷΑ 

Dedoussis et al., Eur J Clin Invest, 2004 



Ʊ ǕǞǑǐǓ ǕǈǓ ǍǆǕƽǌǌαǏǈǓ ǔǕǐǎ LDLR ǆǑǈǒǆƽǇǆǊ 
Ǖǈ ǔǖǘǎǝǕǈǕα ǆǍǗƽǎǊǔǈǓ ǏαǎǉωǍƽǕωǎ 

ΟηΪįα ΠαλΪΰoθĲαμ ΢υξθσĲβĲα OR 95% CI P 

ǼζαĲĲπηαĲδεκτ 
υπκįκξΫα 

 ΞΣ+ 1/15  

5.96 

 

0.984-1.1 

 

0.1 ΞΣ- 14/15 

ǹλθβĲδεκτ 
ΤπκįκξΫα 

 ΞΣ+ 10/36 

ΞΣ- 26/36 

ǼζαĲĲπηαĲδεκτ 
υπκįκξΫα 

 CAD+ 2/15  

0.11 

 

0.335-32.35 

 

0.307 CAD- 13/15 

ǹλθβĲδεκτ 
ΤπκįκξΫα 

 CAD+ 9/36 

CAD- 27/36 

ǼζαĲĲπηαĲδεκτ 
υπκįκξΫα 

 ΓǼ+ 2/15  

2.6 

 

0.439-15.407 

 

0.293 ΓǼ- 13/15 

ǹλθβĲδεκτ 
ΤπκįκξΫα 

 ΓǼ+  9/36 

ΓǼ- 26/36 

Dedoussis et al., Eur J Clin Invest, 2004 

ưǎǌĲƿǊǎ ƯǎǄǈıĲǈǉǀǐ ƴαǊǈǌįǏǗǋǆıǆǐ ıĲǎ ǎπǎǁǎ ƿχİǈ Ǆǁǌİǈ πǏǎıαǏǋǎǄǀ Ǆǈα 
*ǆǊǈǉǁα, **ǆǊǈǉǁα, φǘǊǎ ǉαǈ BMI. 



Ʃ Ǒαǒǐǖǔǀα ǍǆǕƽǌǌαǏǈǓ ǔǕǐǎ LDLR 
ǆǑǈǒǆƽǇǆǊ Ǖǈ ǔǖǘǎǝǕǈǕα ǆǍǗƽǎǊǔǈǓ CAD 

ΟηΪįα ΠαλΪΰoθĲαμ ΢υξθσĲβĲα OR 95% CI P 

ǹΠΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 ΞΣ+ 19/80  

1.13 

 

0.51-2.51 

 

0.75* 

 

 

ΞΣ- 71/80 

ΠǹΡΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 ΞΣ+ 13/62 

ΞΣ- 49/62 

ǹΠΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 CAD+ 12/94  

2.03 

 

0.78-5.25 

 

 

0.14** CAD- 82/94 

ΠǹΡΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 CAD+ 13/62 

CAD- 49/62 

ǹΠΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 ΓǼ+ 16/75  

0.93 

 

0.40-2.15 

 

 

0.88* ΓǼ- 59/75 

ΠǹΡΟΤ΢Ιǹ 
ΜǼΣǹΛΛǹΞΗ
΢ 

 ΓǼ+  13/65 

ΓǼ- 49/65 

ƴǏǎıαǏǋǎǄǀ Ǆǈα *ǆǊǈǉǁα, **ǆǊǈǉǁα, φǘǊǎ ǉαǈ BMI. 



ƧǑǀǑǆǅα ǆǕǆǒǐǄƾǎǆǊαǓ ωǓ ǑǒǐǓ ǕǊǓ 
ǍǆǕαǌǌƽǏǆǊǓ LDLR ǔǕǈǎ ƧǖǒǟǑǈ 

Dedoussis et al., Hum Mutat, 2004 



ƪǆǒαǑǆǀα ǕǈǓ FH 

ΦαληαεİυĲδεά εαδ įδαδĲβĲδεά αΰπΰά, ıĲδμ κπκέİμ 
αθĲαπκελέθκθĲαδ ευλέπμ κδ İĲİλκαυΰυĲİμ  

Ĳβθ πζαıηαφαέλİıβ, LDL-αφαέλİıβ  

Ĳκ bypass Ĳκυ İδζİκτ Ĳβθ αθαıĲσηπıβ Ĳβμ πυζαέαμ 
φζΫίαμ,  

Ĳβ ηİĲαησıξİυıβ άπαĲκμ εαδ Ĳβ ΰκθδįδαεά γİλαπİέαέ 
Σα įτκ ĲİζİυĲαέα İέįβ İέθαδ δįδαέĲİλα εαĲΪζζβζα ΰδα 
Ĳκυμ κηκαυΰυĲİμέ 



ǻέαδĲα 
 

Ο ετλδκμ ıĲσξκμ Ĳβμ įδαδĲβĲδεάμ αΰπΰάμ ıİ İĲİλσαυΰα ΪĲκηα 
ηİ FH İέθαδ β ηİέπıβ Ĳβμ  LDL-C Ĳκυ πζΪıηαĲκμέ ǹυĲσ 
ηπκλİέ θα İπδĲİυξγİέ αυιΪθκθĲαμ Ĳβ įλαıĲβλδσĲβĲα Ĳκυ 

LDLR, εαγυμ εαδ ηİδυθκθĲαμ Ĳβθ βπαĲδεά ıτθγİıβ 
ξκζβıĲİλσζβμέ ΢βηαθĲδεά İπέįλαıβ ıĲκυμ įτκ παλαπΪθπ 
παλΪΰκθĲİμ Ϋξİδ β ξκζβıĲİλσζβ εαδ Ĳκ εκλİıηΫθκ ζέπκμ Ĳβμ 

įέαδĲαμ, πκυ ηİδυθκυθ Ĳβ įλαıĲβλδσĲβĲα Ĳκυ LDLR εαδ 
İηπκįέακυθ Ĳβθ απκηΪελυθıβ Ĳβμ LDL απσ Ĳκ πζΪıηαέ 

Πİλέπκυ Ĳκ ζίΣ Ĳβμ įδαδĲβĲδεάμ ξκζβıĲİλσζβμ 
απκλλκφΪĲαδ, İθυ Ĳκ υπσζκδπκ θίΣ απκίΪζζİĲαδ ηİ Ĳα 

εσπλαθαέ ΢υθİπυμ β ξκζβıĲİλσζβ Ĳπθ Ĳλκφυθ πλκıĲέγİĲαδ 
ıİ αυĲάθ πκυ ıυθĲέγİĲαδ απσ Ĳκ ıυηαέ ΜΫλκμ Ĳβμ 

ξκζβıĲİλσζβμ απİεελέθİĲαδ ıĲβ ξκζά εαδ ĲİζδεΪ ıĲα 
εσπλαθα, İέĲİ πμ αυĲκτıδα, İέĲİ πμ ıυıĲαĲδεσ Ĳπθ ξκζδευθ 

αζΪĲπθ  

Η ατιβıβ Ĳβμ βπαĲδεάμ ξκζβıĲİλσζβμ γα ηİδυıİδ Ĳκθ 
αλδγησ Ĳπθ δϊδRs εαδ ıυθİπυμ γα αυιβγκτθ Ĳα İπέπİįα 

δϊδ ıĲκ πζΪıηαέ ǹθĲέγİĲα, β ηİέπıβ Ĳβμ įδαδĲβĲδεάμ 
ξκζβıĲİλσζβμ γα αυιάıİδ Ĳκθ αλδγησ Ĳπθ δϊδRs ıĲκ άπαλ, 
γα αυιάıİδ Ĳβ įΫıηİυıβ Ĳβμ δϊδ ıĲκυμ υπκįκξİέμ Ĳβμ εαδ 

ıυθİπυμ γα ηİδυıİδ Ĳα İπέπİįα Ĳβμ ıĲκ πζΪıηαέ  



ƷαǒǍαǋǆǖǕǊǋƿ αǄωǄƿ 

Σκ İπδγυηβĲσ απκĲΫζİıηα Ĳβμ γİλαπİέαμ 
İέθαδ β ηİέπıβ Ĳβμ δDδ-ω ıİ ξ1γί-160mg/dl 
ıİ ΪĲκηα πκυ įİθ Ϋξκυθ İηφαθέıİδ αεσηα 

εαλįδαΰΰİδαεΪ πλκίζάηαĲα εαδ ıİ 
ξ1ίίmgήdl ıİ ΪĲκηα πκυ Ϋξκυθ İηφαθέıİδέ 

Σα φΪληαεα πκυ ξλβıδηκπκδκτθĲαδ ευλέπμ 
İέθαδ κδ ıĲαĲέθİμ (αθαıĲκζİέμ Ĳβμ ώεύ-CoA 
αθαΰπΰΪıβμ), κδ λβĲέθİμ (ξκζİıĲυλαηέθβ, 

εκζİıĲδπσζβ) εαδ Ĳκ θδεκĲδθδεσ κιτέ 

ǹπσ Ĳα παλαπΪθπ φΪληαεα Ĳα πδκ 
απκĲİζİıηαĲδεΪ İέθαδ κδ ıĲαĲέθİμέ 

΢υΰεİελδηΫθα ıİ ηέα Ϋλİυθα πκυ Ϋΰδθİ ΰδα 
θα ıυΰελδγİέ β απκĲİζİıηαĲδεσĲβĲα Ĳκυμ 

ίλΫγβεİ σĲδ κδ λβĲέθİμ ηİέπıαθ Ĳβθ δDδ-C 
εαĲΪ βγ-γθΣ ıİ įσıİδμ ζ-6 

εκυĲαζδΫμήβηΫλα, αζζΪ ησθκ ıĲκ 1ί-15% 
Ĳπθ αıγİθυθέ Σκ θδεκĲδθδεσ κιτ ıİ įσıİδμ 
3-θgrήβηΫλα πλκεΪζİıİ ηİέπıβ ηΫξλδ εαδ 
γίΣ, αζζΪ β πζİδκθσĲβĲα Ĳπθ αıγİθυθ 

παλΫηİδθαθ υπİλξκζβıĲİλκζαδηδεκέέ ΣΫζκμ 
ΰδα Ĳδμ ıĲαĲέθİμ ıĲδμ κπκέİμ β 

απκĲİζİıηαĲδεσĲβĲα ηπκλİέ θα 
ηİĲαίΪζζİĲαδ ηİ Ĳβ įσıβ παλαĲβλάγβεİ 

ηİέπıβ Ĳβμ δDδ-ω εαĲΪ βί-45%.  



ΠλσıφαĲİμ įβηκıδİυηΫθİμ εζδθδεΫμ įκεδηΫμ φΪıβμ Ι εαδ ΙΙ, ηİ 
Ĳβθ İφαληκΰά αθγλυπδθπθ ηκθκεζπθδευθ αθĲδıπηΪĲπθ 

ΫθαθĲδ Ĳβμ πλπĲİǸθβμ  PωSKλ, Ϋįπıαθ ιİεΪγαλα 
İθγαλλυθĲδεΪ απκĲİζΫıηαĲα, įİέξθκθĲαμ σĲδ αθαıĲΫζζκθĲαμ 
Ĳβθ PωSKλ, İέθαδ ηέα πκζτ απκĲİζİıηαĲδεά ηΫγκįκμ ΰδα Ĳβθ 

ηİέπıβ Ĳπθ İπδπΫįπθ Ĳβμ δDδ-ξκζβıĲİλσζβμ (Stein and Raal, 2014).  

Έθα Ϊζζκ εαδθκτλΰδκ φΪληαεκ, Ĳκ κπκέκ πλσıφαĲα πάλİ 
Ϋΰελδıβ απσ Ĳκθ Ολΰαθδıησ Σλκφέηπθ εαδ ΦαληΪεπθ Ĳβμ 

ǹηİλδεάμ (όood and Drug χdministrationμόDχ)  ΰδα Ĳβθ 
γİλαπİέα Ĳβμ κησαυΰβμ όώ, İέθαδ Ĳκ εipomersen, Ϋθα 

κζδΰκθκυεζİκĲέįδκ αθĲέıĲλκφβμ ıυηπζβλπηαĲδεσĲβĲαμ 
(antisense)έ Η αζζβζκυξέα Ĳκυ İέθαδ ıυηπζβλπηαĲδεά ηİ Ĳβθ 

αζζβζκυξέα İθσμ ĲηάηαĲκμ Ĳκυ m-Rσχ Ĳκυ ΰκθδįέκυ Ĳβμ (χpo) 
B-1ίί ηİ απκĲΫζİıηα θα įİıηİτİĲαδ İδįδεΪ ıİ αυĲσ εαδ θα 

αθαıĲΫζζİδ Ĳβθ ηİĲΪφλαıβ ıİ πλπĲİǸθβ (Toth, 2013). 



ƲǌαǔǍαǗαǀǒǆǔǈ ǋαǊ LDL αǗαǀǒǆǔǈ 

Η πζαıηαφαέλİıβ İφαλησαİĲαδ ıİ FH κηκαυΰυĲİμ 

(αθάζδεκυμ εαδ İθάζδεİμ) πκυ įİθ αθĲαπκελέθκθĲαθ ıİ 

γİλαπİέα ηİ φΪληαεα άήεαδ įέαδĲα (ıυθάγπμ 

κηκαυΰυĲİμ πκυ įİθ παλΪΰκυθ εαγσζκυ LDLRs-

receptor negative).  

ǼφαλησαİĲαδ įτκ φκλΫμ Ĳβθ İίįκηΪįα εαδ 
πİλδζαηίΪθİδ ηέα įδαįδεαıέα εαĲΪ Ĳβθ κπκέα Ĳκ 

πζΪıηα Ĳκυ αıγİθκτμ (ηααέ ηİ Ĳκ υπσζκδπκ αέηα) 
İιΫλξİĲαδ απσ Ĳκ ıυηα Ĳκυ ηİ ıυθİξσηİθβ λκά εαδ 
ιαθα-İδıΫλξİĲαδ, αφκτ Ϋξκυθ αφαδλİγİέ: LDL, IDL, 

VLDL, HDL, δθπįκΰσθκ εαδ αδηκπİĲΪζδα.  

Μİ Ĳβ ηΫγκįκ αυĲά Ϋξκυθ ıβηİδπγİέ γİĲδεΪ 

απκĲİζΫıηαĲα. ΠαλαĲβλάγβεİ 50% ηİέπıβ Ĳβμ TC ıİ 

ΪĲκηα πκυ Ϋπαδλθαθ ıυΰξλσθπμ εαδ φΪληαεα 

(θδεκĲδθκεσ κιτ). Ǽπέıβμ, ıβηİδυθİĲαδ σĲδ Ĳκ 

πλκıįσεδηκ απάμ Ĳπθ κηκαυΰπĲυθ αυιάγβεİ εαĲΪ 

5,5 ξλσθδα.  

Σκ ηİδκθΫεĲβηα Ĳβμ πζαıηαφαέλİıβμ İέθαδ σĲδ ηİδυθİδ 
εαδ Ĳα İπέπİįα Ĳβμ HDL-C. ǹθαφΫλİĲαδ σηπμ σĲδ 
İπαθΫλξκθĲαδ ıĲα φυıδκζκΰδεΪ İπέπİįα ıİ ηέα 

İίįκηΪįα.  



ΜǆǕαǍǝǔǘǆǖǔǈ ƿǑαǕǐǓ  
Η ʅɸʏαʅόσʖɸʐσɻ ήʋαʏος αʋοʏɸʄɸί ʏɻ 

θɸʌαʋɸία ɸʋιʄοɶής σɸ FH οʅοɺʐɶώʏɸς ʋοʐ 

ɷɸʆ ʋαʌάɶοʐʆ ʃαθόʄοʐ ʄɸιʏοʐʌɶιʃούς 

ʐʋοɷοʖɸίς ʃαι ɷɸʆ αʆʏαʋοʃʌίʆοʆʏαι σɸ 

άʄʄα ɸίɷɻ θɸʌαʋɸίας. Αʐʏό οφɸίʄɸʏαι σʏο 

ɶɸɶοʆός όʏι ʋɸʌίʋοʐ ʏα Ϯ/ϯ ʏʘʆ LDLRs σʏο 

σώʅα βʌίσʃοʆʏαι σʏο ήʋαʌ, ʃαθώς ʃαι 

σʏɻʆ ʋʌόοɷο ʋοʐ έʖɸι ɸʋιʏɸʄɸσʏɸί ʏα 

ʏɸʄɸʐʏαία ʖʌόʆια σʏις ʖɸιʌοʐʌɶιʃές ʃαι 

αʆοσοʄοɶιʃές ʏɸʖʆιʃές ɶια ʏɻ 

ʅɸʏαʅόσʖɸʐσɻ ήʋαʏος.  



ƥǐǎǊǅǊαǋƿ ǉǆǒαǑǆǀα 

Η FH İέθαδ Ϋθα εαζσ ηκθĲΫζκ ΰδα Ĳβθ αθΪπĲυιβ εαδ İφαληκΰά Ĳβμ ΰκθδįδαεάμ 

γİλαπİέαμ, ΰδα Ĳκυμ παλαεΪĲπ ζσΰκυμ:  

-Σκ φυıδκζκΰδεσ ΰκθέįδκ Ϋξİδ απκηκθπγİέ (Yamamoto et al, 1984) 

-H απκĲİζİıηαĲδεσĲβĲα Ĳβμ γİλαπİέαμ ηπκλİέ θα İζİΰξγİέ ηİ ηİĲλάıİδμ Ĳπθ 

ζδπδįέπθ ıĲκ αέηα 

-Η ıκίαλά ηκλφά Ĳβμ αıγΫθİδαμ įİθ αθĲαπκελέθİĲαδ ıİ ıυηίαĲδεΫμ 

γİλαπİέİμ εαδ ıξİĲέαİĲαδ ηİ ηİΰΪζβ γθβıδησĲβĲα εαĲΪ Ĳβθ παδįδεά εαδ İφβίδεά 

βζδεέα  

-Ǽέθαδ įδαγΫıδηκ Ϋθα ηκθĲΫζκ, Ĳκ WHHL (Watanabe Heritable Hyperlipidemic 

rabbit), πκυ ίκβγΪİδ ıβηαθĲδεΪ ıĲδμ ηİζΫĲİμ ΰδα Ĳβ ΰκθδįδαεά γİλαπİέα ıĲβθ 

FH. Σκ WHHL εκυθΫζδ Ϋξİδ ηέα ηİĲΪζζαιβ ıĲκ ΰκθέįδκ Ĳκυ LDLR, πκυ Ĳκθ 

εαγδıĲΪ İθĲİζυμ αθİθİλΰσ, κįβΰυθĲαμ ıİ ıκίαλά υπİλξκζβıĲİλκζαδηέα, 
αγβλκıεζάλυθıβ εαδ πλσπλκ γΪθαĲκ (Watanabe et al., 1985).  





Ex vivo ǄǐǎǊǅǊαǋƿ ǉǆǒαǑǆǀα 

Η ex vivo ΰκθδįδαεά γİλαπİέα πκυ 

İφαλησıĲβεİ αλξδεΪ ıĲα WHHL εκυθΫζδα 

Ϋξİδ πμ İιάμ: ΜİĲΪ απσ βπαĲİεĲκηά 
απκηκθυθκθĲαδ Ĳα βπαĲκετĲĲαλα Ĳα κπκέα 

ξλβıδηκπκδκτθĲαδ ΰδα εαζζδΫλΰİδİμ.  

Οδ εαζζδΫλΰİδİμ Ĳπθ βπαĲκευĲĲΪλπθ 

İεĲέγİθĲαδ ıĲβ ıυθΫξİδα ıİ Ϋθαθ ΰİθİĲδεΪ 
αθαıυθįδαıηΫθκ λİĲλκïσ πκυ İεφλΪαİδ Ĳκ 

φυıδκζκΰδεσ ΰκθέįδκ Ĳκυ LDLR. ΣΫζκμ Ĳα 

βπαĲκετĲĲαλα İδıΪΰκθĲαδ ıĲβθ πυζαέα 

ευεζκφκλέα Ĳπθ εκυθİζδυθ απσ Ĳα κπκέα 

απκηκθυγβεαθ.  

Η İφαληκΰά Ĳβμ ΰκθδįδαεάμ γİλαπİέαμ ıĲκ 

WHHL ηκθĲΫζκ κįάΰβıİ ıİ ηİέπıβ Ĳβμ TC 

Ĳκυ κλκτ εαĲΪ 30-50%, πκυ παλΫηİδθİ 

ıĲαγİλά εαγσζβ Ĳβ įδΪλεİδα Ĳκυ 
πİδλΪηαĲκμ (4 ηάθİμ).  



ƧǗαǒǍǐǄƿ ǔǕǐǎ ƽǎǉǒωǑǐ 

ΓέθİĲαδ İεĲκηά εαδ 
ζαηίΪθİĲαδ Ĳκ 

αλδıĲİλσ πζαïθσ 
εκηηΪĲδ Ĳκυ άπαĲκμ 

(10-1ηΣ Ĳκυ 
άπαĲκμ), İθυ 

ĲκπκγİĲİέĲαδ Ϋθαμ 
εαγİĲάλαμ ıĲβ 

ηİıİθĲΫλδα φζΫίαέ  

ǹπσ Ĳκ εκηηΪĲδ Ĳκυ 
άπαĲκμ πκυ 

απκηκθυγβεİ 
İζİυγİλυθκθĲαδ Ĳα 
βπαĲκετĲĲαλα ηİ 

Ĳβ įλΪıβ Ĳβμ 
εκζζαΰκθΪıβμ εαδ 

įβηδκυλΰκτθĲαδ 
εαζζδΫλΰİδİμέ  

ΜİĲΪ απσ β βηΫλİμ 
İεĲέγİθĲαδ ıİ Ϋθαθ 
αθαıυθįδαıηΫθκ 
λİĲλκïσ ΰδα 1β-16 

υλİμέ ΢Ĳβ ıυθΫξİδα 
Ĳα ετĲĲαλα 

απκįİıηİτκθĲαδ ηİ 
Ĳβ įλΪıβ Ĳβμ 
γλυοέθβμ εαδ 

ĲκπκγİĲκτθĲαδ ıĲκθ 
εαγİĲάλα, κ κπκέκμ 

απκηαελτθİĲαδ 
ηİĲΪ απσ β βηΫλİμέ  

Οδ αıγİθİέμ πκυ 
ηπκλκτθ θα 
πφİζβγκτθ 

πİλδııσĲİλκ απσ 
αυĲά Ĳβ γİλαπİέα 

İέθαδ αυĲκέ πκυ įİθ 
παλΪΰκυθ εαγσζκυ 

υπκįκξİέμέ  

Η ΰκθδįδαεά 
γİλαπİέα 

İφαλησıĲβεİ ΰδα 
πλυĲβ φκλΪ ıİ 
αıγİθά ıĲδμ η 

Ικυθέκυ Ĳκυ 1λλβ, 
ξπλέμ İπδπζκεΫμέ  



ΑǔǗƽǌǆǊα ǕǈǓ ǄǐǎǊǅǊαǋƿǓ ǉǆǒαǑǆǀαǓ 

΢ξİĲδεΪ ηİ Ĳβθ αıφΪζİδα Ĳβμ ΰκθδįδαεάμ 
γİλαπİέαμ αθαφΫλİĲαδ σĲδ πλκεαζİέ  
ǹτιβıβ Ĳπθ βπαĲδευθ Ĳλαθıαηδθαıυθ εαδ 
Ĳπθ ζİυεκευĲĲΪλπθ ıĲκ αέηα εαδ  
Μİέπıβ Ĳκυ αδηαĲκελέĲβ  

ǹτιβıβ Ĳβμ πέİıβμ ıĲβθ πυζαέα φζΫία 
εαĲΪ Ĳβθ Ϋΰξυıβ Ĳπθ ευĲĲΪλπθ  

ǻİθ παλαĲβλİέĲαδ πİλδİΰξİδλβĲδεά 
γθβıδησĲβĲα, ευλέπμ απσ Ϋηφλαΰηα Ĳκυ 
ηυκεαλįέκυ, αδηκλλαΰέα εαδ γλσηίπıβ 
ıĲβθ πυζαέα φζΫία. 



In-Vivo 

Η in vivo ΰκθδįδαεά γİλαπİέα ıυθέıĲαĲαδ 
ıĲβθ Ϊηİıβ παλİθĲİλδεά ξκλάΰβıβ 
ΰκθδįέπθ Ĳκυ LDLR ıĲκ άπαλ. 
΢υΰεİελδηΫθα ξκλβΰİέĲαδ Ϋθα ıτηπζκεκ 
πκυ απκĲİζİέĲαδ απσ Ϋθα πκζυηİλΫμ 
ζυıέθβμ, ηέα ΰζυεκπλπĲİǸθβ-ıτθįİıηκ 
πκυ ıυθįΫİĲαδ ıĲκυμ υπκįκξİέμ ηδαμ 
ΰζυεκπλπĲİǸθβμ ıĲκ άπαλ 
(asialoglycoprotein) εαδ DNA πκυ πİλδΫξİδ 
Ĳκ ΰκθέįδκ Ĳκυ LDLR.  


