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Here, we report 83 height-associated coding variants with lower minor-allele frequencies 
(in the range of 0.1-4.8%) and effects of up to 2 centimetres per allele (such as those in 

IHH, STC2, AR and CRISPLD2), greater than ten times the average effect of common 
variants.

Marouli E, Nature. 2017 Feb 9;542(7640):186-190

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28146470
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Συμβολισμός: H2

Έννοια: Τι ποσοστό της φαινοτυπικής ποικιλότητας, που παρατηρείται σε 
έναν πληθυσμό, οφείλεται σε γενετικές διαφορές;

Κληρονομησιμότητα (heritability)

H2 = Vg
Vp

φαινοτυπική 
διακύμανση

γενετική 
διακύμανση

(0-100%)

όλη η φαινοτυπική 
ποικιλότητα του 
πληθυσμού είναι 
γενετική

όλη η φαινοτυπική 
ποικιλότητα του 
πληθυσμού 
οφείλεται στο 
περιβάλλον
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Το ποσοστό της κληρονομησιμότητας μίας ασθένειας (ή 
χαρακτηριστικού) μπορεί να εκτιμηθεί με μελέτες διδύμων

• Ένα χαρακτηριστικό αμιγώς γενετικό, θα πρέπει να υπάρχει / να μην υπάρχει 
(συμπτωματικότητα) στο 100% των ΜΖ διδύμων και στο 50% των ΔΖ διδύμων.
• Τα ΔΖ δίδυμα μοιράζονται το 50% των γονιδίων τους.
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Εκτίμηση Κληρονομησιμότητας από μελέτες Διδύμων

h2 = Διακύμανση ΔΖ – Διακύμανση ΜΖ
Διακύμανση ΔΖ
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Πώς καταλαβαίνουμε ότι ένα νόσημα καθορίζεται και γενετικά;

Σύγκριση 
συχνότητας 
νοσημάτων 

Συγγενή άτομα Γενικός πληθυσμός

Αυξημένη συχνότητα μεταξύ συγγενών σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό

http://www.public.iastate.edu/~jhale/Soc134/Crowd.jpg
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…..   Candidate Gene 1       2                        3                               4                       5 ……   

Families

Μελέτες Σύνδεσης 

(LINKAGE)

Controls       Cases

Μελέτες Συσχέτισης 

(Association studies)

Πειραματόζωα-Μοντέλα 

(MODEL ORGANISMS)

Μελέτες ταυτοποίησης γενετικών παραγόντων
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Απλότυπος

• Ομάδα πολυμορφικών συνδεδεμένων αλληλόμορφων που 
κληρονομούνται μαζί

Ανταλλαγή υλικού 
μεταξύ δυο 
μητρικών 
χρωμοσωμάτων 

Οξεία 
λευχαιμία

Απλοταυτόσημη
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Εξερευνώντας το γονιδίωμα του ανθρώπου

Sanger sequencing,
targeted genotyping

Genome-wide
genotyping (GWAS)

Exome
sequencing

Genome 
sequencing

2002 2008
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Η υπόθεση της κοινής ασθένειας = κοινής μετάλλαξης

Οι μελέτες συσχέτισης 
μάλλον θα αποτύχουν σε 

αυτήν την περίπτωση
Πιθανή επιτυχία

(>5%) 
(1-5%) 

Science 1996, 274:536-9.
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Η υπόθεση της κοινής ασθένειας = σπάνιας μετάλλαξης 
(common disease-rare variant hypothesis)

Am J Hum Genet 2001, 69:124-37.
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Where are we today…

• 63 genetic susceptibility 

loci for psoriasis (p<5e-8)

→ corresponds to ~22% of 

inheritance

→ 2/3 unknown genetic 

component

Common disease - Rare variant hypothesis

Am J Hum Genet 2001, 69:124-37.
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Where are we today…

M Lek et al. Nature 536, 285–291 (2016)

• 63 genetic susceptibility 
loci for psoriasis (p<5e-8)

→ corresponds to ~22% of 
inheritance

→ 2/3 unknown genetic 
component
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Προσοχή: Οι μελέτης γενετικής συσχέτισης δεν λένε πάντα την αλήθεια!
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Τρόποι επαλήθευσης αποτελεσμάτων μελετών γενετικής συσχέτισης
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Παράδειγμα: Frizzled-related protein gene (FRZB) και Οστεοαρθρίτιδα
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Παράδειγμα: Frizzled-related protein gene (FRZB) και Οστεοαρθρίτιδα

• Το γονίδιο FRZB (2q32.1) του χονδρογενικού

ρυθμιστή της εκκρινόμενης και σχετιζόμενης 

με θηλιά πρωτεΐνης 3 (chondrogenic regulator

secreted frizzled-related protein 3). 

• Η πρωτεΐνη αυτή συντίθεται από τον αρθρικό 

χόνδρο ενήλικου ατόμου και δρα ως 

ανταγωνιστής στους προσδέτες για το 

μονοπάτι Wnt. 

• Το μονοπάτι αυτό παίζει σημαντικό ρόλο στη 

χονδρογένεση και η πρωτεΐνη frizzled-related 3 

έχει βρεθεί ότι ελέγχει την ωρίμανση των 

χονδροκυττάρων. 

• Τα ποντίκια FRZB KO έχουν φυσιολογική 

δοκιδωτή οστική μάζα αλλά αύξηση κατά 7% 

στο πάχος των φλοιώδους οστού και αυξημένη 

απώλεια αρθρικού χόνδρου κατά την 

αρθρίτιδα που προκλήθηκε από αστάθεια, 

ενζυματική βλάβη ή φλεγμονή.
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Παράδειγμα: Frizzled-related protein gene (FRZB) και Οστεοαρθρίτιδα

• Το γονίδιο FRZB πλέον αποτελεί καλό στόχο ανάπτυξης φαρμακευτικής 

θεραπείας για την ΟΑ!

Είναι όμως πραγματικά ένα σημαντικό γονίδιο για τη νόσο της ΟΑ?
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Μετα-ανάλυση σε  5,789 and 7,850 for hip OA, 5,085 and 8,135 for knee OA, and 

4,040 and 4,792 for hand OA. 
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Μετα-ανάλυση σε  5,789 and 7,850 for hip OA, 5,085 and 8,135 for knee OA, and 

4,040 and 4,792 for hand OA. 
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Αποκρυπτογράφηση γενετικής δομής κοινών (πολυπαραγοντικών) ασθενειών
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The central 
dogma is 

changing…
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“Βιολογικά Συστήματα Δικτύων – το ‘όλον’ στην 
αρχιτεκτονική της ζωής 
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Biological 

networks in 

disease and drug 

development
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Holistic 

approaches 

in disease 

and drug 

development

…
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..to unravel 

the dynamic 

nature of 

life’s 

architecture
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Εξατομικευμένη Γενετική Ιατρική – εύρος εφαρμογών
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