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Prevalence of overweight & obesity,  
by country 
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Κα ηγο οπο η η ω  η ω  α ογα  ο BMI α  
χ η  ο  υ ο ο η ό η α  από χ ό α ο α α 

Οδ δηΫμ αυ Ϋμ έθαδ αθ ιΪλ β μ βμ βζδεέαμ εαδ έθαδ εκδθΫμ ΰδα α τκ φτζα 

BMI (kg/m2) Κα ά αιη 
Κέθ υθκμΝ

θκ ηλσ η αμ 

< 18,5 ζζ δπκίαλΫμ υιβηΫθκμ* 

18,5 - 24,9 Φυ δκζκΰδεσ Φυ δκζκΰδεσμ 

25 – 29,9 ΤπΫλίαλκ υιβηΫθκμ 

30 – 34,9 Παξυ αλεέαΝ1κυ ίαγηκτ ΠκζτΝαυιβηΫθκμ 

35 – 39,9 Παξυ αλεέαΝβκυ ίαγηκτ κίαλΪΝαυιβηΫθκμ 

≥Ν4ί Παξυ αλεέαΝγκυ ίαγηκτ 
ΠκζτΝ κίαλΪΝ

αυιβηΫθκμ 



Σα ληα κπ υξση λα  υΰε ελδηΫθα βη έα κυ υηα κμ σππμ κδ ληα κπ υξΫμ 
λδε φΪζκυ, δε φΪζκυ, υπ λζαΰσθδα εαδ πηκπζα δαέα ληα κπ υξά 

α ο ές 

http://www.abledata.com/product_images/images/006982.jpg


Π ιφέ ι ς 

 Ο ο ο ισ ός ς ιφέ ιας έσ ς ί αι έ ας  ό ος 

οφό σ ς σ ι ά   α α ο ή ο  σ α ι ού 

ί ο ς, σ ι έ α ο  σ α ι ού ί ο ς ο ο οίο έ ι 
σ σ ισ ί  α ούς ι ύ ο ς ια  ία αι 

αβο ι ές ι ο ές.  

 



Bell et al., Nature Reviews Genetics, 2005 



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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Φ σιο ο ι ή ύθ ισ  ς ια ής ισο ο ίας 

 

Bell et al., Nature Reviews Genetics, 2005 



Loos 2012 



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 



Κ ο ο ι ό α  φαι ο ύ  
ς α σα ίας 

Η ο ο ι ό α  φαι ο ύ  ΜΙ, WHR) ς 
α σα ίας αί αι α ό -70%, 

οι α ο ές αι  ιφέ ια έσ ς α ο σιά ο  
α ύ  ο ο ι ό α % αι % α ίσ οι α  





Anthropometry in children 







 Η σ ό α ο  α ο ό φο    α ι ή ί ασ  σ ο βά ος ή α  32-40%.  

 ο βά ος έ σ ς ά αι α ό  σ ι ή α ά  ή  ι ώ  ά α. 

 Ό ο   οφο ία ή α  ιαθέσι  α α ύσα   σ σ έ ισ  α ά σα σ ο ς ι ούς ό ο ς 

 ο ή ος έ σ ς,  ιφέ ια α ίο  αι ο Ponderal Index:PI (βά ος/ύ ος3)  

 H σ σ έ ισ   ο ς α α ά  α θ ο ι ούς ί ς έ ι  ό ι ο ο ο φισ ός 

σ σ ίσ  ισ ά  ο PI ί ο ας έ σι  σ έσ    ι ώ  ά α 

 Ό α  ο ι άσα  α ού  ά  σ σ ί αι  ο BMI σ  θ σ ούς ί ,  β ή α  

ί ο α ά ι ο  ιβ βαιώ ι ό ι ο βά ος έ σ ς  σ έ αι  ο BMI  ί , ά α 

οι α ισ οί ί αι ιαφο ι οί. 



Prader-Willi syndrome (PWS) 

 Ο ι ο ασ ός ί αι α ό 
: ,  σ  :5 ,  

 Ή ια έ ς έ ια α ι ή 
αθ σ έ σ  

 ο ο ία αι ι έ  
όσ  οφής σ  
ο ι ή ι ία 

 ι έ α α α α ασ ι ά 
θ ασ ού, α α ά 

ά ια, ή ιος σ αβισ ός, 
ό ά  ί ος,    

 ο ή σ α ο ο ή, ι ά 
ά  αι ά  ά α, ι ά 
έ  ι ά ό α α 

 φα ία α ό  ι ία 
  ώ , α σα ία  



ι ή αι ιο ο ία ο  σ ό ο  

 ο 7 -75%  PWS α ο σία έ φ ασ ς έ ι  5q -q   α ι ώ  
ο ι ί  ο  ά ο  σ  σ α ι ή ιο ή ο  οσώ α ος 5 

 ο ό οι ο 5% οφ ί αι σ  ι ού ύ ο  ο ο ο ι ή ισ ία 

 ί ς ι ώσ ις σ  ι ι ές ο ο οιήσ ις ς έ φ ασ ς θ ί σ  

 



Μκθκγκθδ δαεκτΝ τπκυΝπαχυ αλεέα 





MC4R αι α σα ία 

 Ο εωζR έθαδ  Ϋθαμ δαη ηίλαθδεσμ 
υπκ κξΫαμ κ κπκέκμ εφλΪα αδ κυμ πυλάθ μ 
κυ υπκγαζΪηκυ εαδ ηπζΫε αδ βθ λτγηδ β 
βμ δα λκφδεάμ πλσ ζβοβμ εαδ κυ πηα δεκτ 

ίΪλκυμ  

 Η πλπ θβ επ δεκπκδ έ αδ απσ Ϋθα ιυθδκ εαδ 
ίλέ ε αδ κ ξλπησ πηα 18q22 

 λα ηΫ π βμ θ λΰκπκέβ βμ βμ α θυζδεάμ 
ευεζΪ βμ η Ϊ απσ βθ δΫΰ λ β βμ κλησθβμ 
θ λΰκπκέβ βμ πθ η ζαθκευ Ϊλπθ, Ϋθα 

ΰθπ σ θ υλκπ π έ δκ εκλ ηκτ κ κπκέκ 
παλΪΰ αδ απσ βθ δΪ πα β βμ POMC.  

 Οδ υπκγαζαηδεκέ  POMC θ υλυθ μ δ ΰ έλκθ αδ 
απσ βθ ζ π έθβ 

 Όζ μ κδ η αζζΪι δμ πκυ Ϋξκυθ αθαφ λγ έ ηΫξλδ 
υλα εζβλκθκηκτθ αδ η  κθ ευλέαλξκ λσπκέέ  

 





 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  

0,34

0,2

0,1

0,16

Explained BMI variance

Europeans Indians Africans East Asians

0,42

0,32

0,12

0,16

Allele frequency

Europeans Indians Africans East Asians



Loos and Yeo 2013 



Loos and Yeo 2013 









  ό ς ις ι ώσ ις  σ σ έ ισ  α α ήθ    WC.  Ο ώ ος ο ο φισ ός rs  
ο ί αι σ ο όσ α p : P= . * -  αι α ο αφ ί αι σ ο ο ί ιο TFAP B,  ο ο οίο 
ι ο οι ί έ α  α αφι ό α ά ο α ο ο οίος ο οι ί  έσ σ  ς ΐ ς  βή α. 

Ο τ λκμ, rs7826222, έθαδ κ ξλπησ πηα 8p23.1: P= 1.26*10-28) κ κπκέκμ κπκγ έ αδ 
εκθ Ϊ κ ΰκθέ δκ MSRA, εαδ επ δεκπκδ έ βθ αθαΰπΰΪ β  βμ  γ δδεάμ η γ δκθέθβμ, 

 



 

 

 Ο ί ος (rs6429082) ί αι σ ο , όσ α 1q42.3: P= 2.66*10-28 ο οθ ί αι  
σ ο ο ί ιο TBCE σ α ά ο ας  ς ια ό φ σ ς ς ο ο ί ς  . 







ασ ι ή άσ   ύο ο ι ί  

 Οι ο ο ώ ς αι ια α ύο α ό ο φα ι ύ ο  (19%) ί α  1,17 

ο ά ς ΜΙ ισσό ς α ό ί ο ς ο   ί α  α έ α 

α ό ο φο ι ύ ο  





 Οι  ι οί ό οι ού  ο 1,4% ς ια ύ α σ ς ο  WHR σ ις 
αί ς αι ό ις ο 0,46% σ ο ς ά ς 







 Οι ι άσ ις  
έ  α ο ό φ  
ί αι ι ό ς αι  

σ ό α ίσ ς 

 Και οι  ι οί 
ό οι ού  ό ις 

1,5% ς ια ύ α σ ς 
ο  ΜΙ 

 







 ια άθ  ία ο ά α αύ σ ς ο  ι ού σ ο  ισο α ί 
 αύ σ  0,17 ο ά ς Ι, ί ο  435-551 gr ι έο  

ια ή ι ς ύ ο ς 160-180 cm. 





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



Ntalla et al, 2013 



 ιο ήσα  έ α ι ό σ ο  αθ οί ο ας ις α ι άσ ις  
α ο ό φ  (GRS-34) ια άθ  ά ο ο.  

 ιβ βαιώσα  ις ι άσ ις  ι ώ  ό  FTO, TMEM18, 

FAIM2, RBJ, ZNF608 and QPCTL σ ο ΜΙ αι σ ο  ί ο ια έ βα ο 
(p<0.05).  

 Α ά σ  σ α ο οι έ   ο φύ ο έ ι  ια α TFAP2B and NEGR1 

ι ούς ό ο ς σ σ έ ισ    ΜΙ αι έ βα ο (p<0.05) σ ο ς 
ά ς αι σ ις αί ς α ίσ οι α.  

 ο σ ο  GRS-34 σ σ ίσ   ο BMI (beta=0.17kg/m2/allele; p<0.001) 

αι  ο  ί ο ια έ βα ο (OR=1.09/allele; 95%CI: 1.04–1.16; 

p=0.001).  



97 ι οί ό οι 

Μέ ι σή α έ ο  οσι θ ί 75 ι οί ό οι 
ο  ού  ί ο  ο 3% ς ια ύ α σ ς ο  

ΜΙ. 

Ό α  θα α α οι θού  ισσό οι ι οί ό οι 
ια οι ά α ό ο φα, θα ί αι έ ι αι 20% 

ς ια ύ α σ ς ο  ΜΙ. 

 ο ό οι ο ς  ια σ έ ς ο ο ι ό ας 

ο ί α οφ ί αι ί  σ  σ ά ια α ό ο φα, 

ί  σ  α ι άσ ις  α ά ο ς ο  ό ο  

ής 



ιαφο ές α ύ φύ  











 ο έ ο  ί αι  ή  α ού ισ  ο ι ι ά  αι  

ύ σ   σ ά ι  α ο ό φ ,  α ί ασ  

α ύ ο ι ί  αι ιβα ο ι ώ  α α ό  





Οδεκγ θάμΝΤπ λχκζ λκζ ηέα 

ΓδυλΰκμΝ κτ βμ, PhD 

Καγβΰβ άμΝ δκζκΰέαμ  

ΣηάηαΝ πδ άηβμΝ δαδ κζκΰέαμ- δα λκφάμ 

 

ΧΝΑΝΡΝΟΝΚΝΟΝΠΝΕΝΙΝΟΝΝΠΝΑΝΝΝΕΝΠΝΙΝΝΣΝΗΝΜΝΙΝΟ 
ΛέΝ ΝΙ ΛΟΤΝιί,ΝΝ1ιθΝι1ΝΝ Θ Ν ΝΝ–  Σ ΛέΝμΝληζλ1ίί,ΝΝόχXμΝληιιίηί 



 α α 
(Familial Hypercholesterolemia-FH) 

 O πλυ κμ πκυ πλκ δσλδ  κθ λσπκ εζβλκθσηβ βμ βμ FH, η ζ υθ αμ 
κδεκΰΫθ δ μ Λδίαθδεάμ εα αΰπΰάμ ά αθ κ Khachadurian to 1964  

 υ κ πηδεά πδελα άμ θσ κμ 

  βθ FH κφ έζ αδ κ 1ηΣ εαλ δαευθ πλκ ίκζυθ 

 2 εζδθδεΫμ ηκλφΫμ 

 
ΡΟ Γ  

 
υχ α: 1/500  

LDL-C ↑2-3 φ   
φα α α  (CAD) α   
α ω  30-40.  α 50 , 

50% α  α  15% υ α  α 
α α υ  απ  MI 

 
ΟΜΟ Γ  

 
υχ α: 1/1.000.000 

LDL-C ↑6 φ  

CAD π   α ω   
20  
 

α    

 



Nobel prize 

ΣκΝ1λιγ,ΝκδΝψrownΝεαδΝύoldsteinΝαθαεΪζυοαθΝ
ηέαΝπλπ έθβΝυπκ κξΫαΝ ΝεαζζδΫλΰ δ μΝ
δθκίζα υθΝ Ϋληα κμΝαπσΝκησαυΰαΝ
πλκ ί ίζβηΫθαΝΪ κηαΝη ΝFHέΝΟΝυπκ κξΫαμΝ
αυ σμΝ(LDL-receptor protein) Νφυ δκζκΰδεΪΝ
Ϊ κηαΝαπκηΪελυθ Ν βθΝLDL απσΝ βθΝ
ευεζκφκλέα,Ν θυΝ αΝκησαυΰαΝΪ κηαΝκΝ
υπκ κξΫαμΝζ δ κυλΰκτ Νη λδευμ 

 

Ό αθΝπλκ Ϋγ αθΝξκζβ λσζβΝ αΝFH ετ αλαΝ
παλα βλκτ αθΝη έπ βΝ βμΝίδκ τθγ βμΝΝ(η Ν
δΪξυ βΝηΫ αΝαπσΝ δμΝη ηίλΪθ μΝπ λθκτ Ν κΝ

ετ αλκ)έΝΜ Νπλκ γάεβΝLDL-C θΝυπάλξ Ν
η έπ βΝ βμΝ θ κευ αλδεάμΝ υΰεΫθ λπ βμΝ βμΝ
ξκζβ λσζβμέΝΝ 

 

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



Κ   LDL-R 



Κ  ω  FH (US MEDPED) 

. Κ ή α άγνω  ο υγο ών FH 

                                               Ηζδεέα 

45 35 25 <18 

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

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

3. Aπκυ έα υ λ υσθ πθ αδ έπθ υπ λξκζβ λκζαδηέαμ 

4.TκυζΪξδ κθ Ϋθαμ υΰΰ θάμ <18 υθ, η  TC>270mg/dl ά Ϋθαμ θάζδεκμ η  

ιαθγυηα α 

5. Eπδελα άμ Ϋεφλα β 

. Κ ή α άγνω  υγγ νών ων α νών FH 

                                                                    Ηζδεέα 

45 35 25 <18 

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

 ά LDL-C (mg/dl) >205 >190 >170 >155 

2. Aπκυ έα υ λ υσθ πθ αδ έπθ υπ λξκζβ λκζαδηέαμ 

(Kwiterovich et al., J Clin Invest 1974) 









α    υ 
υπ χ α  LDL (LDLR)  

α    
  PCSK9 

α     
  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 α α 
 
Χω α   5 π χ  
 

α  α 
π υ φ υ  Apo-B  
Apo-E 

 

5 
6 
7 

3 
2 
1 

 4 



 LDLR 

19p13.1-3, 45Kb, 18 ισθδα 

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)



Μ α   LDLR 
– ΠΪθπ απσ 1600 

– ηκέλΣ παλ ληβθ τ δη μ 

– 11έ1Σ αθ ληβθ τ δη μ 

– 1γΣ η ΰΪζ μ αθαεα α Ϊι δμ 

– θέθΣ η αιτ κθέπθ- ικθέπθ 

 

 

(www.ucl.ac.uk/fh) 



Κα  LDLR Μ α ω  

1 

Φα υπ  
α ω α  

(2-30%) 
 α  

υπ χ α 
(<2%) 

 LDL-R 

2 Α  αφ  

3 Δ υ  LDL-LDL-R 

4 υ ω    
α υ  χ  

5 Απ υ  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, επ δεκπκδ έ ηέα proprotein

convertase subtilisin/kexin type 9a, 

πλπ έθβ πκυ αθάε δ βθ υπκ-

κδεκΰΫθ δα πθ πλπ δθα υθ Κ πθ
subtilase. υηη Ϋξκυθ βθ
πλέηαθ β πθ SREBP.

•PCSK9 η αζζΪι δμ ιβΰκτθ κ
12.5% πθ κδεκΰ θ δυθ η
υπ λξκζβ λκζ ηέα.

•H υπ λξκζβ λκζ ηέα κφ έζ αδ
Ϋθα η α-η αΰλαφδεσ ΰ ΰκθσμ πκυ
πλκεΪζ η έπ β κθ LDL-R πλδθ
βθ θ κευ Ϊλπ β εαδ βθ

αθαετεζπ β κυ υπκ κξΫα.





 ΑpoB α 
(FDB) 

 α ηΫ α βμ εα έαμ κυ κί κδ Grundy et al., έιαθ  σ δ β 
αθαετεζπ β βμ LDL έξ  η δπγ έ  Ϊ κηα πκυ θ έξαθ σζα α 

δαΰθπ δεΪ ελδ άλδα βμ FH 

Μ  βθ κηΪ α πθ Innerarity et al., ίλΫγβε  σ δ β πλσ β βμ 
LDL κθ υπκ κξΫα έξ  η δπγ έ 
Σκ ηκλδαεσ αέ δκ ά αθ η αζζΪι δμ κθ πλπ ρθδεσ πλκ Ϋ β 
ApoB, εα Ϊ βθ τθ β κυ η  κθ υπκ κξΫα 

H πδκ υξθά η Ϊζζαιβ έθαδ β Arg3500Gln (2-5% βθ υλυπβ) 
εαδ β Arg3500Trp κυμ ΚδθΫακυμ 

 κυμ υλππαέκυμ β η Ϊζζαιβ εζβλκθκηάγβε  απσ Ϋθα εκδθσ 
πλσΰκθκ πκυ Ϋαβ  θιηί ξλσθδα πλδθέ 
Σα υηπ υηα α έθαδ πδκ άπδα απσ βθ FH 

    

Vega and Grundy 1986; Innerariry 1987 



PCSK9  

Naoumova and Soutar NCP 2007



Αυ κ ωηδεάΝυπκζζ δπση θηΝ
υπ λχκζη λκζ ηέαΝ(ARH)  

 
ΣκΝΰκθέ δκΝΫξ δΝ θ κπδ έΝ βΝξλπηκ κηδεάΝ
π λδκξάΝ1p36–35 εαδΝεπ δεκπκδ έΝηέαΝ
πλπ θβΝπλκ αληκΰΫαΝ308 αηδθκιΫπθ, βΝ
κπκέαΝπ λδΫξ δΝηέαΝπ λδκξάΝ Ϋ η υ βμΝ
φπ φκ υλκ έθβμ. ΣΫ κδ μΝπ λδκξΫμΝ

η τκυθ FXNPXY αζζβζκυξέ μΝ κΝ
ευ αλκπζα ηα δεσΝΪελκΝ βμΝπλπ θβμΝ κυ 
LDL-R   

 

ΌππμΝεαδΝκ LDL-R, β ARH πλπ θβ 
η τ αδΝ κΝ τηπζ ΰηαΝ πθΝευ δ έπθΝ

εζαγλέθβμ. ζα πηα δεά ARH πλκεαζ έΝ
πλκίζάηα αΝ βθΝ θ κευ Ϊλπ βΝ κυ LDL-
R  

   

ΣαΝκησαυΰαΝARH Ν ξΫ βΝη Ν κυμΝ
κησαυΰκυμ LDL-R παλκυ δΪακυθΝ αΝσλδαΝ
κυΝφυ δκζκΰδεκτΝ αΝ πέπ αΝζδπδ έπθΝεα ΪΝ
βΝ δΪλε δαΝ βμΝετβ βμ,Ν Ναθ έγ βΝη Ν αΝη-

λΝφκλΫμΝαυιβηΫθαΝ κυμΝLDL-R κησαυΰκυμ,Ν
ζδΰσ λαΝαυιβηΫθαΝ πέπ α LDL-C, 
ίλα τ λβΝ βηδκυλΰέαΝαγβλπηα δευθΝ
πζαευθ, η ΰαζτ λαΝιαθγυηα αΝεαδΝ
εαζτ λβΝαθ απσελδ βΝ βΝγ λαπ έαΝη Ν

α έθβΝεαδ υοβζσ λαΝ πέπ αΝHDL Ν
ξΫ βΝη Ν κυμΝLDL-R κησαυΰκυμ  

 

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

LDL 

LDL 

ER 

Post translational 

modifications  LDLR-Biosynthesis 

LDLR-Recycling 

Endocytosis 
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membrane 
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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 
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OδΝV408M, G528D, C6W, S265R 

ΫξκυθΝη ΰαζτ λβΝ υξθσ β α (73% 

α γ θυθΝη Νη ΪζζαιβΝά αθΝφκλ έμΝ
ΰδαΝηδαΝαπσΝαυ Ϋμ) εαδΝπαλκυ δΪακυθΝ
ΰ πΰλαφδεάΝεα αθκηά 

ΟδΝέ δ μΝη αζζΪι δμΝίλΫγβεαθΝη Ν
η ΰΪζβΝ υξθσ β αΝεαδΝ ΝΪζζ μΝ
η ζΫ μΝ 

 G571E έθαδΝυπ τγυθβΝΰδαΝσζαΝ αΝ
π λδ α δεΪΝFH αΝΙπΪθθδθαΝ
(founder) 



   α   LDLR 
 α α ω  

έε βμ ζα πηα δεκτ 
Τπκ κξΫα  

λθβ δεκτ 

Τπκ κξΫα  
P SE* P* R2 * 

TC 298.347.1 333.366.0 0.08 -44.0528.47 0.044 0.20 

LDL-C (mg/dL) 230.645.8 264.960.8 0.058 -39.0526.02 0.024 0.23 

HDL-C (mg/dL) 47.717.2 46.314.7 - -8.486.43 -   

TG (mg/dL) 124.670.4 116.551.6 - 8.4715.59 -   

Apo-AI (mg/dL) 143.826.3 137.054.8 - -2.29±8.36 -   

Apo-B (mg/dL) 181.728.6 195.452.6 - -10·55±22.89 -   

*  απ  α   π  χ   π α  α α,  
 φ  α  BMI 

   π ω  πα υ α  ω     Α 

Dedoussis et al., Eur J Clin Invest, 2004 



   α   LDLR  
 α  α ω ω  

ΟηΪ α ΠαλΪΰoθ αμ υξθσ β α OR 95% CI P 

ζα πηα δεκτ 
υπκ κξΫα 

 ΞΣ+ 1/15  

5.96 

 

0.984-1.1 

 

0.1 ΞΣ- 14/15 

λθβ δεκτ 
Τπκ κξΫα 

 ΞΣ+ 10/36 

ΞΣ- 26/36 

ζα πηα δεκτ 
υπκ κξΫα 

 CAD+ 2/15  

0.11 

 

0.335-32.35 

 

0.307 CAD- 13/15 

λθβ δεκτ 
Τπκ κξΫα 

 CAD+ 9/36 

CAD- 27/36 

ζα πηα δεκτ 
υπκ κξΫα 

 Γ + 2/15  

2.6 

 

0.439-15.407 

 

0.293 Γ - 13/15 

λθβ δεκτ 
Τπκ κξΫα 

 Γ +  9/36 

Γ - 26/36 

Dedoussis et al., Eur J Clin Invest, 2004 

  α   π  χ   π α  α 
* α, ** α, φ  α  BMI. 



 α α α   LDLR 
  α  CAD 

ΟηΪ α ΠαλΪΰoθ αμ υξθσ β α OR 95% CI P 

ΠΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 ΞΣ+ 19/80  

1.13 

 

0.51-2.51 

 

0.75* 

 

 

ΞΣ- 71/80 

Π ΡΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 ΞΣ+ 13/62 

ΞΣ- 49/62 

ΠΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 CAD+ 12/94  

2.03 

 

0.78-5.25 

 

 

0.14** CAD- 82/94 

Π ΡΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 CAD+ 13/62 

CAD- 49/62 

ΠΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 Γ + 16/75  

0.93 

 

0.40-2.15 

 

 

0.88* Γ - 59/75 

Π ΡΟΤΙ  
Μ Σ ΛΛ ΞΗ
 

 Γ +  13/65 

Γ - 49/65 

α  α * α, ** α, φ  α  BMI. 



α α  ω    
α  LDLR   

Dedoussis et al., Hum Mutat, 2004 



α α  FH 

Φαληαε υ δεά εαδ δαδ β δεά αΰπΰά, δμ κπκέ μ 
αθ απκελέθκθ αδ ευλέπμ κδ λκαυΰυ μ  

βθ πζα ηαφαέλ β, LDL-αφαέλ β  

κ bypass κυ δζ κτ βθ αθα σηπ β βμ πυζαέαμ 
φζΫίαμ,  

β η αησ ξ υ β άπα κμ εαδ β ΰκθδ δαεά γ λαπ έαέ 
Σα τκ ζ υ αέα έ β έθαδ δ δαέ λα εα Ϊζζβζα ΰδα 
κυμ κηκαυΰυ μέ 



έαδ α 
 

Ο ετλδκμ σξκμ βμ δαδ β δεάμ αΰπΰάμ  λσαυΰα Ϊ κηα 
η  FH έθαδ β η έπ β βμ  LDL-C κυ πζΪ ηα κμέ υ σ 
ηπκλ έ θα πδ υξγ έ αυιΪθκθ αμ β λα βλδσ β α κυ 

LDLR, εαγυμ εαδ η δυθκθ αμ βθ βπα δεά τθγ β 
ξκζβ λσζβμέ βηαθ δεά πέ λα β κυμ τκ παλαπΪθπ 
παλΪΰκθ μ Ϋξ δ β ξκζβ λσζβ εαδ κ εκλ ηΫθκ ζέπκμ βμ 

έαδ αμ, πκυ η δυθκυθ β λα βλδσ β α κυ LDLR εαδ 
ηπκ έακυθ βθ απκηΪελυθ β βμ LDL απσ κ πζΪ ηαέ 

Π λέπκυ κ ζίΣ βμ δαδ β δεάμ ξκζβ λσζβμ 
απκλλκφΪ αδ, θυ κ υπσζκδπκ θίΣ απκίΪζζ αδ η  α 

εσπλαθαέ υθ πυμ β ξκζβ λσζβ πθ λκφυθ πλκ έγ αδ 
 αυ άθ πκυ υθ έγ αδ απσ κ υηαέ ΜΫλκμ βμ 

ξκζβ λσζβμ απ εελέθ αδ β ξκζά εαδ ζδεΪ α 
εσπλαθα, έ  πμ αυ κτ δα, έ  πμ υ α δεσ πθ ξκζδευθ 

αζΪ πθ  

Η ατιβ β βμ βπα δεάμ ξκζβ λσζβμ γα η δυ δ κθ 
αλδγησ πθ δϊδRs εαδ υθ πυμ γα αυιβγκτθ α πέπ α 

δϊδ κ πζΪ ηαέ θ έγ α, β η έπ β βμ δαδ β δεάμ 
ξκζβ λσζβμ γα αυιά δ κθ αλδγησ πθ δϊδRs κ άπαλ, 
γα αυιά δ β Ϋ η υ β βμ δϊδ κυμ υπκ κξ έμ βμ εαδ 

υθ πυμ γα η δυ δ α πέπ α βμ κ πζΪ ηαέ  



α α  α ω  

Σκ πδγυηβ σ απκ Ϋζ ηα βμ γ λαπ έαμ 
έθαδ β η έπ β βμ δDδ-ω  ξ1γί-160mg/dl 

 Ϊ κηα πκυ θ Ϋξκυθ ηφαθέ δ αεσηα 
εαλ δαΰΰ δαεΪ πλκίζάηα α εαδ  

ξ1ίίmgήdl  Ϊ κηα πκυ Ϋξκυθ ηφαθέ δέ 
Σα φΪληαεα πκυ ξλβ δηκπκδκτθ αδ ευλέπμ 

έθαδ κδ α έθ μ (αθα κζ έμ βμ ώεύ-CoA 
αθαΰπΰΪ βμ), κδ λβ έθ μ (ξκζ υλαηέθβ, 

εκζ δπσζβ) εαδ κ θδεκ δθδεσ κιτέ 

πσ α παλαπΪθπ φΪληαεα α πδκ 
απκ ζ ηα δεΪ έθαδ κδ α έθ μέ 

υΰε ελδηΫθα  ηέα Ϋλ υθα πκυ Ϋΰδθ  ΰδα 
θα υΰελδγ έ β απκ ζ ηα δεσ β α κυμ 

ίλΫγβε  σ δ κδ λβ έθ μ η έπ αθ βθ δDδ-C 
εα Ϊ βγ-γθΣ  σ δμ ζ-6 

εκυ αζδΫμήβηΫλα, αζζΪ ησθκ κ 1ί-15% 
πθ α γ θυθέ Σκ θδεκ δθδεσ κιτ  σ δμ 

3-θgrήβηΫλα πλκεΪζ  η έπ β ηΫξλδ εαδ 
γίΣ, αζζΪ β πζ δκθσ β α πθ α γ θυθ 

παλΫη δθαθ υπ λξκζβ λκζαδηδεκέέ ΣΫζκμ 
ΰδα δμ α έθ μ δμ κπκέ μ β 

απκ ζ ηα δεσ β α ηπκλ έ θα 
η αίΪζζ αδ η  β σ β παλα βλάγβε  

η έπ β βμ δDδ-ω εα Ϊ βί-45%.  



Πλσ φα μ βηκ δ υηΫθ μ εζδθδεΫμ κεδηΫμ φΪ βμ Ι εαδ ΙΙ, η  
βθ φαληκΰά αθγλυπδθπθ ηκθκεζπθδευθ αθ δ πηΪ πθ 

Ϋθαθ δ βμ πλπ θβμ  PωSKλ, Ϋ π αθ ι εΪγαλα 
θγαλλυθ δεΪ απκ ζΫ ηα α, έξθκθ αμ σ δ αθα Ϋζζκθ αμ 
βθ PωSKλ, έθαδ ηέα πκζτ απκ ζ ηα δεά ηΫγκ κμ ΰδα βθ 

η έπ β πθ πδπΫ πθ βμ δDδ-ξκζβ λσζβμ (Stein and Raal, 2014).  

Έθα Ϊζζκ εαδθκτλΰδκ φΪληαεκ, κ κπκέκ πλσ φα α πάλ  
Ϋΰελδ β απσ κθ Ολΰαθδ ησ Σλκφέηπθ εαδ ΦαληΪεπθ βμ 

η λδεάμ (όood and Drug χdministrationμόDχ)  ΰδα βθ 
γ λαπ έα βμ κησαυΰβμ όώ, έθαδ κ εipomersen, Ϋθα 

κζδΰκθκυεζ κ έ δκ αθ έ λκφβμ υηπζβλπηα δεσ β αμ 
(antisense)έ Η αζζβζκυξέα κυ έθαδ υηπζβλπηα δεά η  βθ 

αζζβζκυξέα θσμ ηάηα κμ κυ m-Rσχ κυ ΰκθδ έκυ βμ (χpo) 
B-1ίί η  απκ Ϋζ ηα θα η τ αδ δ δεΪ  αυ σ εαδ θα 

αθα Ϋζζ δ βθ η Ϊφλα β  πλπ θβ (Toth, 2013). 



α α α  α  LDL α α  

Η πζα ηαφαέλ β φαλησα αδ  FH κηκαυΰυ μ 

(αθάζδεκυμ εαδ θάζδε μ) πκυ θ αθ απκελέθκθ αθ  

γ λαπ έα η  φΪληαεα άήεαδ έαδ α ( υθάγπμ 

κηκαυΰυ μ πκυ θ παλΪΰκυθ εαγσζκυ LDLRs-

receptor negative).  

φαλησα αδ τκ φκλΫμ βθ ί κηΪ α εαδ 
π λδζαηίΪθ δ ηέα δα δεα έα εα Ϊ βθ κπκέα κ 

πζΪ ηα κυ α γ θκτμ (ηααέ η  κ υπσζκδπκ αέηα) 
ιΫλξ αδ απσ κ υηα κυ η  υθ ξση θβ λκά εαδ 

ιαθα- δ Ϋλξ αδ, αφκτ Ϋξκυθ αφαδλ γ έ: LDL, IDL, 

VLDL, HDL, δθπ κΰσθκ εαδ αδηκπ Ϊζδα.  

Μ  β ηΫγκ κ αυ ά Ϋξκυθ βη δπγ έ γ δεΪ 

απκ ζΫ ηα α. Παλα βλάγβε  50% η έπ β βμ TC  

Ϊ κηα πκυ Ϋπαδλθαθ υΰξλσθπμ εαδ φΪληαεα 

(θδεκ δθκεσ κιτ). πέ βμ, βη δυθ αδ σ δ κ 

πλκ σεδηκ απάμ πθ κηκαυΰπ υθ αυιάγβε  εα Ϊ 

5,5 ξλσθδα.  

Σκ η δκθΫε βηα βμ πζα ηαφαέλ βμ έθαδ σ δ η δυθ δ 
εαδ α πέπ α βμ HDL-C. θαφΫλ αδ σηπμ σ δ 
παθΫλξκθ αδ α φυ δκζκΰδεΪ πέπ α  ηέα 

ί κηΪ α.  



Μ α  α   
Η α όσ σ  ή α ος α ο ί  

θ α ία ι ο ής σ  FH ο ο ώ ς ο  

 α ά ο  αθό ο  ι ο ι ούς 

ο ο ίς αι  α α ο ί ο αι σ  

ά α ί  θ α ίας. Α ό οφ ί αι σ ο 

ο ός ό ι ί ο  α /   LDLRs σ ο 

σώ α β ίσ ο αι σ ο ή α , αθώς αι 

σ  όο ο ο  έ ι ι σ ί α 

αία ό ια σ ις ι ο ι ές αι 

α οσο ο ι ές ι ές ια  

α όσ σ  ή α ος.  



α  α α 

Η FH έθαδ Ϋθα εαζσ ηκθ Ϋζκ ΰδα βθ αθΪπ υιβ εαδ φαληκΰά βμ ΰκθδ δαεάμ 

γ λαπ έαμ, ΰδα κυμ παλαεΪ π ζσΰκυμ:  

-Σκ φυ δκζκΰδεσ ΰκθέ δκ Ϋξ δ απκηκθπγ έ (Yamamoto et al, 1984) 

-H απκ ζ ηα δεσ β α βμ γ λαπ έαμ ηπκλ έ θα ζ ΰξγ έ η  η λά δμ πθ 

ζδπδ έπθ κ αέηα 

-Η κίαλά ηκλφά βμ α γΫθ δαμ θ αθ απκελέθ αδ  υηία δεΫμ 

γ λαπ έ μ εαδ ξ έα αδ η  η ΰΪζβ γθβ δησ β α εα Ϊ βθ παδ δεά εαδ φβίδεά 

βζδεέα  

- έθαδ δαγΫ δηκ Ϋθα ηκθ Ϋζκ, κ WHHL (Watanabe Heritable Hyperlipidemic 

rabbit), πκυ ίκβγΪ δ βηαθ δεΪ δμ η ζΫ μ ΰδα β ΰκθδ δαεά γ λαπ έα βθ 

FH. Σκ WHHL εκυθΫζδ Ϋξ δ ηέα η Ϊζζαιβ κ ΰκθέ δκ κυ LDLR, πκυ κθ 

εαγδ Ϊ θ ζυμ αθ θ λΰσ, κ βΰυθ αμ  κίαλά υπ λξκζβ λκζαδηέα, 
αγβλκ εζάλυθ β εαδ πλσπλκ γΪθα κ (Watanabe et al., 1985).  





Ex vivo α  α α 

Η ex vivo ΰκθδ δαεά γ λαπ έα πκυ 

φαλησ βε  αλξδεΪ α WHHL εκυθΫζδα 

Ϋξ δ πμ ιάμ: Μ Ϊ απσ βπα ε κηά 
απκηκθυθκθ αδ α βπα κετ αλα α κπκέα 

ξλβ δηκπκδκτθ αδ ΰδα εαζζδΫλΰ δ μ.  

Οδ εαζζδΫλΰ δ μ πθ βπα κευ Ϊλπθ 

ε έγ θ αδ β υθΫξ δα  Ϋθαθ ΰ θ δεΪ 
αθα υθ δα ηΫθκ λ λκïσ πκυ εφλΪα δ κ 

φυ δκζκΰδεσ ΰκθέ δκ κυ LDLR. ΣΫζκμ α 

βπα κετ αλα δ Ϊΰκθ αδ βθ πυζαέα 

ευεζκφκλέα πθ εκυθ ζδυθ απσ α κπκέα 

απκηκθυγβεαθ.  

Η φαληκΰά βμ ΰκθδ δαεάμ γ λαπ έαμ κ 

WHHL ηκθ Ϋζκ κ άΰβ   η έπ β βμ TC 

κυ κλκτ εα Ϊ 30-50%, πκυ παλΫη δθ  

αγ λά εαγσζβ β δΪλε δα κυ 
π δλΪηα κμ (4 ηάθ μ).  



α   ω  

Γέθ αδ ε κηά εαδ 
ζαηίΪθ αδ κ 

αλδ λσ πζαïθσ 
εκηηΪ δ κυ άπα κμ 

(10-1ηΣ κυ 
άπα κμ), θυ 

κπκγ έ αδ Ϋθαμ 
εαγ άλαμ β 

η θ Ϋλδα φζΫίαέ  

πσ κ εκηηΪ δ κυ 
άπα κμ πκυ 

απκηκθυγβε  
ζ υγ λυθκθ αδ α 
βπα κετ αλα η  

β λΪ β βμ 
εκζζαΰκθΪ βμ εαδ 

βηδκυλΰκτθ αδ 
εαζζδΫλΰ δ μέ  

Μ Ϊ απσ β βηΫλ μ 
ε έγ θ αδ  Ϋθαθ 
αθα υθ δα ηΫθκ 
λ λκïσ ΰδα 1β-16 

υλ μέ  β υθΫξ δα 
α ετ αλα 

απκ η τκθ αδ η  
β λΪ β βμ 

γλυοέθβμ εαδ 
κπκγ κτθ αδ κθ 

εαγ άλα, κ κπκέκμ 
απκηαελτθ αδ 

η Ϊ απσ β βηΫλ μέ  

Οδ α γ θ έμ πκυ 
ηπκλκτθ θα 
πφ ζβγκτθ 

π λδ σ λκ απσ 
αυ ά β γ λαπ έα 
έθαδ αυ κέ πκυ θ 

παλΪΰκυθ εαγσζκυ 
υπκ κξ έμέ  

Η ΰκθδ δαεά 
γ λαπ έα 

φαλησ βε  ΰδα 
πλυ β φκλΪ  
α γ θά δμ η 

Ικυθέκυ κυ 1λλβ, 
ξπλέμ πδπζκεΫμέ  



Α α  α  α α  

ξ δεΪ η  βθ α φΪζ δα βμ ΰκθδ δαεάμ 
γ λαπ έαμ αθαφΫλ αδ σ δ πλκεαζ έ  

τιβ β πθ βπα δευθ λαθ αηδθα υθ εαδ 
πθ ζ υεκευ Ϊλπθ κ αέηα εαδ  

Μ έπ β κυ αδηα κελέ β  

τιβ β βμ πέ βμ βθ πυζαέα φζΫία 
εα Ϊ βθ Ϋΰξυ β πθ ευ Ϊλπθ  

θ παλα βλ έ αδ π λδ ΰξ δλβ δεά 
γθβ δησ β α, ευλέπμ απσ Ϋηφλαΰηα κυ 
ηυκεαλ έκυ, αδηκλλαΰέα εαδ γλσηίπ β 

βθ πυζαέα φζΫία. 



In-Vivo 

Η in vivo ΰκθδ δαεά γ λαπ έα υθέ α αδ 
βθ Ϊη β παλ θ λδεά ξκλάΰβ β 

ΰκθδ έπθ κυ LDLR κ άπαλ. 
υΰε ελδηΫθα ξκλβΰ έ αδ Ϋθα τηπζκεκ 
πκυ απκ ζ έ αδ απσ Ϋθα πκζυη λΫμ 
ζυ έθβμ, ηέα ΰζυεκπλπ θβ- τθ ηκ 
πκυ υθ Ϋ αδ κυμ υπκ κξ έμ ηδαμ 
ΰζυεκπλπ θβμ κ άπαλ 
(asialoglycoprotein) εαδ DNA πκυ π λδΫξ δ 
κ ΰκθέ δκ κυ LDLR.  


