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ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΚΑΙ ΣΚΟΠΟΣ

• Η παχυσαρκία αποτελεί χρόνια πολυπαραγοντική 
νόσο από αλληλεπίδραση γενετικών, επιγενετικών και 
περιβαλλοντικών παραγόντων.

• Οι μονογονιδιακές μορφές παχυσαρκίας (~1–5% 
σοβαρών περιπτώσεων) ) οφείλονται σε παθογόνες
παραλλαγές του μονοπατιού λεπτίνης–μελανοκορτίνης, 
με πρώιμη έναρξη και ανεξέλεγκτη υπερφαγία [1,2].

Σκοπός

1
Διερεύνηση συχνότητας και φάσματος γενετικών 
παραλλαγών σε παιδιά/εφήβους με σοβαρή 
παχυσαρκία πρώιμης έναρξης

2 Αξιοποίηση τεχνολογίας Next Generation Sequencing 
(NGS) στο πλαίσιο του προγράμματος ROAD [3]

3 Συμβολή στην έγκαιρη αναγνώριση μονογονιδιακής 
αιτιολογίας
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
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Πρώιμη έναρξη παχυσαρκίας

Υπερφαγία

Θετικό οικογενειακό ιστορικό

Μεθοδολογία – WES [5]

Whole Exome Sequencing – περιφερικό αίμα (EDTA)

Ανίχνευση SNVs, indels, CNVs

Ερμηνεία βάσει κατευθυντήριων οδηγιών ACMG [6]
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Πρόγραμμα ROAD – Rare Obesity Advanced Diagnosis

≤18 ετών,  ΔΜΣ ≥97ο εκατοστημόριο

Πάνελ γονιδίων: 88 γονίδια + 1 χρωμοσωμική περιοχή 
Καλύπτει σχεδόν όλα τα γνωστά γονίδια σπάνιων 
γενετικών νόσων παχυσαρκίας (RGDO) 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
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Χωρίς παθογόνο παραλλαγή VUS PCSK1 παραλλαγές

70,0%
n = 28/40

Χωρίς παθογόνο παραλλαγή
15 άρρενες (53,6%), 13 θήλεις (46,4%) — δεν 
αποκλείεται γενετική αιτιολογία

17,5%
n = 7/40

Παραλλαγές αβέβαιης κλινικής σημασίας (VUS)
(5 άρρενες, 2 θήλεις)
MC4R (n=2), NTRK2 (n=2), BDNF (n=1), MRAP2 
(n=1), MC3R (n=1) — συνολικά 5 διαφορετικά 
γονίδια. 
Ανά 2 ζεύγη αδερφών — οικογενής συγκέντρωση

12,5%
n = 5/40

Παραλλαγές γονιδίου PCSK1 [7,8]
(συχνότερο εύρημα - 4 άρρενες, 1 θήλυ)
Ετεροζυγωτία, Μέση ηλικία 11,9 έτη, μέσος ΔΜΣ 
47,3 kg/m², έντονη υπερφαγία
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

01
Εκτεταμένος γενετικός έλεγχος ανέδειξε γενετική 
ετερογένεια με περιορισμένη ανίχνευση 
παθογόνων παραλλαγών.

02
Παραλλαγές αβέβαιης κλινικής σημασίας (VUS) 
ανιχνεύθηκαν σε σημαντικό ποσοστό ασθενών 
(17,5%).

03
Ευρήματα στο PCSK1 υποδηλώνουν πιθανή 
συμμετοχή του γονιδίου σε υποομάδα ασθενών 
(12,5%).

04 Η απουσία παθογόνων παραλλαγών δεν αποκλείει 
γενετική αιτιολογία.

📌 Take-HomeMessage: Σε παιδιά με ΔΜΣ ≥97η ΕΘ, έναρξη <5 ετών και ανεξέλεγκτη υπερφαγία, ο γενετικός έλεγχος αλλάζει τη θεραπευτική
κατεύθυνση και ανοίγει τον δρόμο για στοχευμένες θεραπείες


