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Β’ ΠΡΟΠΑΙΓΔΤΣΙΚΗ ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΚΛΙΝΙΚΗ –
ΜΟΝΑΓΑ ΔΡΔΤΝΑ & ΓΙΑΒΗΣΟΛΟΓΙΚΟ ΚΔΝΣΡΟ 

ΠΑΝΔΠΙΣΗΜΙΟΤ ΑΘΗΝΩΝ
ΠΑΝΔΠΙΣΗΜΙΑΚΟ ΓΔΝ.ΝΟΟΚΟΜΔΙΟ “ΑΣΣΙΚΟΝ”

ΑΚΥΑΡΩΓΗ ΓΙΑΒΗΣΗ

ΠΡΟΔΓΓΙΗ ΣΗΝ ΠΑΘΟΦΤΙΟΛΟΓΙΑ 

ΜΔ ΣΗ ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΙΟΛΟΓΙΑ



ΜΙΑ ΦΟΡΑ ΚΑΙ ΕΝΑΝ ΚΑΙΡΟ…..

Hesy Ra 1550 BC



ΔΠΙΠΣΩΗ ΣΟΤ ΓΙΑΒΗΣΗ

• 30.000.000 (1985)

• 194.000.000 (2003)

• 333.000.000 (2025)

• Αύμεζε ιόγω ηεο 

βειηίωζεο ηνπ

πξνζδόθηκνπ επηβίωζεο

& ηεο αιιαγήο ηωλ 

πξνηύπωλ δηαβίωζεο



ATTICA study
overweight obese

53% males 20% males

31% females 15% females

Cardiometabolic Syndrom

25.2% males

14.6% females

Panagiotakos D.B. et al, Am Heart J. 2004 Jan;147(1):106-12.

& Obes Res. 2004 Dec;12(12):1914-20.

Diabetes prevalence

Males Females Total Egaleo study 1990

8.5 (%) 7.8 (%) 8.2 (%) 5.9(%)

Gikas A et al  in BMC Public Health. 2004 Feb 14;4(1):2



ΑΘΗΡΩΜΑΣΙΚΗ ΝΟΟ 

& ΜΔΣΑΒΟΛΙΚΟ ΤΝΓΡΟΜΟ



“Pharaoh Merenptah (1213 -1203 BC) died at age 60, he 
had atherosclerosis, arthritis and dental decay.“

20 ancient Egyptian mummies

high socio-economic position such as priests, court officials

died at an average age 45, 

serious cardiovascular diseases

vascular calcifications observed in both males & females

used salt to preserve food (increases blood pressure)

eating large amounts of bread, cheese, red meat and poultry 

as well as honey & cakes with butter, (increases cholesterol) 

Allam AH et al, Computed Tomographic

Assessment of Atherosclerosis In 

Ancient Egyptian Mummies

JAMA 2009: 302(19)2091-4  



«THE GENE» HYPOTHESIS

«all hereditary 
and genetic 
information exist 
in the sperm»

ΑΝΑXΑGΟRΑS

(500 - 428 B.C.)

«species 
evolution theory»

ΑΝΑXΙΜΑΝDRΟS

(611-546 B.C.)



From the 20th .....

.....to the 21st century

April 1953

April 2003

1809 - 1882



MICROARRAYS 

GENE PROJECTS



GENE EXPRESSION
IN DIABETES MELLITUS

• Studied 6.451 genes where 
hyperglycemia modified the 
expression of 85

• Insulin treatment normalized 74

• …while modified the expression 
of 29, previously normal .!!!

• But 11 remained unchanged

Sreekumar R, Halvatsiotis P, Nair S.
Diabetes 51:1913-20, 2002



GENOME & DIABETES MELLITUS

Gene Expression Profile in 

Skeletal Muscle of Type 2 

Diabetes and the Effect of Insulin 

Treatment

Raghavakaimal Sreekumar, 

Panagiotis Halvatsiotis, et al 

Diabetes 51:1913-1920, 2002 

Fold Gene name 

Structural/contractile genes

2.9* Calmodulin Type I 

2.1* Troponin I fast-twitch 

2.1 Troponin C fast-twitch 

2.0* Skeletal muscle C-protein 

2.0 Troponin I slow-twitch 

1.9 Tropomyosin 

Stress response/energy 

metabolism 

3.2 Heat shock protein, 70 kDa 

2.0 NADH dehydrogenase-

ubiquinone 

Growth factor/tissue development

2.9 IGFBP-5 

2.2* MCL1 

2.1* Cadherin FIB3 



GENOME WIDE ASSOCIATION 

STUDIES IN DIABETES MELLITUS



SINGLE NUCLEOTIDE 

POLYMORPHISM

10.000.000 SNIPs

Polymorhism if present in <1%

Linkage studies

p < 5 x 10-7



«DIABETOGENIC» GENES



DIABETES GENES



TCF7L2

• Type 2 

susceptibility 

gene (linkage 

study in Iceland)

• Widely replicated 

in type 2 diabetes

• Caucasians and 

Africans, lower in 

Asian



Η ΓΙΑΙΣΑ ΣΟΤ ΜΟΝΟΜΑΥΟΤ

«Οι μονομάσοι ήηαν 

απαπαίηηηο να διαθέηοςν 

απκεηό ςποδόπιο λίπορ, 

για να πποζηαηεύονηαι από 

ηοςρ ηπαςμαηιζμούρ γιαηί 

λειηοςπγεί υρ «αζπίδα» 

για ηα νεύπα και ηα μεγάλα 

αγγεία. Επίζηρ ηα 

ηπαύμαηα πος 

αιμοππαγούζαν ήηαν πιο 

θεαμαηικά.»

Karl Grossschmidt

The London Times 12/15/02



β – ΚΤΣΣΑΡΟ 

& ΙΝΟΤΛΙΝΟΑΝΣΙΣΑΗ



FTO GENE



CDKN2A/B & 

CARDIOVASCULAR DISEASE 



ΑΠΟΓΟΗ ΣΗΝ ΑΚΗΗ



HERITAGE FAMILY STUDY



ΓΟΝΙΓΙA «ΚΛΔΙΓΙA» ΓΙΑ ΚΑΛΤΣΔΡΗ 

ΑΠΟΓΟΗ ΣΗΝ ΑΚΗΗ



ΑΚΗΗ - ΓΟΝΙΓΙΑΚΟ ΤΠΟΣΡΩΜΑ 

& ΙΝΟΤΛΙΝΙΚΗ ΔΤΑΙΘΗΙΑ



ΜΔΣΑΒΟΛΙΚΔ ΠΑΡΑΜΔΣΡΟΙ 

& ΑΠΛΟΣΤΠΟΙ



BACTERIA & HEALTH

PERIODONTITIS & MI

YOGURT & PROBIOTICS



HOW HUMANS WE ARE?



MICROBIAL ENVIRONMENT

& METABOLIC SYNDROM

•100 trillion bacteria

•10% of our cell 

population

•17 certain 

polymorphisms    

responsible for high 

LDL & low 

glutathione



“THRIFTY GENOTYPE”



ΓΙΑΣΡΟΦΗ & ΜΔΣΑΒΟΛΙΚΟ ΤΝΓΡΟΜΟ

ΠΡΟΪΣΟΡΙΚΟΤ ΥΡΟΝΟΤ

Διαηποθή: πλούζια ζε ππυηεΐνερ, 

πηυσή ζε ςδαηάνθπακερ 

σαμηλά επίπεδα ινζοςλίνηρ

• Αςξημένη θςζική δπαζηηπιόηηηα

ΤΓΥΡΟΝΗ ΔΠ

“Thrifty genes”

ΟΥΗ

Διαηποθή: ηπόθιμα ςτηλού γλςκαιμικού  
δείκηη & πλούζια ζε λιπαπά 

μεηαγεςμαηική ςπεπινζοςλιναιμία

πασςζαπκία , 

μεηαβολικό ζύνδπομο & .Διαβήηη

Εποσή ηος ηηλε - control



ΛΟΓΟΙ ΜΔΙΩΜΔΝΗ 

ΦΤΙΚΗ ΓΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΑ

ΠΡΙΝ ΣΗΝ ΔΚΒΙΟΜΗΥΑΝΙΗ

Τπαίζξηα παηγλίδηα, θπλήγη,

αγξνηηθέο αζρνιίεο, Καηαζθεπέο

Πεξπάηεκα-κεηαθνξέο

Σξόθηκα δπζεύξεηα

ΜΔΣΑ ΣΗΝ ΔΚΒΙΟΜΗΥΑΝΙΗ

Σειεθνληξόι, θεληξηθή ζέξκαλζε

Απηνθίλεηα, κεραλέο, 

internet shopping



THRIFTY GENOTYPE



PIMA INDIANS



CALORIC RESTRICTION & 

AGING



CALORIC RESTRICTION & 

AGING

RJ Colman & R Weindruch

Science. 2009; 325(5937): 201–4 LK Heilbronn et al JAMA. 2006; 295(13):1539–48



~100 kg

Λίπορ, γλςκογόνο, ππυηεΐνερ

CO2

H2O

ATP

θεπμόηηηα

Ο ηελικόρ πποοπιζμόρ ηηρ ηποθήρ 

είναι η «καύζη» ζηα μιηοσόνδπια

15 000kg during life

O2



Η «ΓΔΗ» ΣΟΤ ΚΤΣΣΑΡΟΤ



ΟΞΔΙΓΩΣΙΚΟ STRESS 

ΜΙΣΟΥΟΝΓΡΙΩΝ



Mitochondrial Oxidative 

Metabolism

Potential Regulation Sites

H+
UCP 2-3

HeatATP
e-

NRF-1

MT-TFA
MT-

DNA NUCLEUS

Oxidative

Enzymes

O2

MT-RNA



mtDNA and oxidative stress

Correlation between Correlation between mitochondrial mitochondrial genegene

expression and insulin sensitivityexpression and insulin sensitivity

R = 0.49; P= 0.03
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Halvatsiotis et al, Diabetes 51:2395-2404, 2002



Gestational  Diabetes

HbA1c
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* P < 0.015

P < 0.710

Halvatsiotis et al, 2008       Unpublished data
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ΗΨΗ & 

ΜΙΣΟΧΟΝΔΡΙΑΚΗ 

ΔΤΛΕΙΣΟΤΡΓΙΑ
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70

HOMA

* * P<0.002

Halvatsiotis et al, 2007       Unpublished data



ΟΞΔΙΓΩΣΙΚΟ STRESS



OXIDATIVE LOAD

IN GESTATIONAL DIABETES

skeletal muscle SOD 
activity 

plasma hydrogen superoxide

Halvatsiotis et al: American Diabetes Association Meeting 2010



O2 NO

ΔΝΓΟΘΗΛΙΑΚΗ  ΓΤΛΔΙΣΟΤΡΓΙΑ

ΤΠΕΡΣΑΗ ΟΜΟΚΤΣΕΪΝΗ

ΔΤΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ   ΚΑΡΔ.ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ  .ΔΙΑΒΗΣΗ ΚΑΠΝΙΜΑ    

ΑΠΟΠΣΩΗ              ΛΕΙΕ ΜΤΪΚΕ ΙΝΕ    ΑΓΓΕΙΟΤΣΟΛΗ                 ΟΞΕΙΔΩΗ           ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΗ             ΤΓΚΟΛΗΗ
ΤΠΕΡΣΡΟΦΙΑ                                                          ΛΙΠΙΔΙΑ             ΛΕΤΚΟΚΤΣΣΑΡΩΝ
ΤΠΕΡΠΛΑΙΑ                                                         ΠΡΩΣΕΪΝΕ            

DNA



ΟΞΔΙΓΩΣΙΚΟ STRESS 

& ΓΙΑΣΑΙΜΟΣΗΣΑ ΑΓΓΔΙΩΝ

Roberts et al, Metabolism 2006, 55:928-34



ΑΚΗΗ & ΝΟ

Halbrecht et al, 

Circulation 2003, 107:3152-8

Henderson et al,

J Appl Physiol, 2004, 97:1159-1168



ΠΡΙΝ & ΜΔΣΑ 

ΣΗΝ ΑΚΗΗ

Short  et al, Diabetes, 2004 52:1888-96

http://diabetes.diabetesjournals.org/content/vol52/issue8/images/large/db0831052004.jpeg


Φυςική 
Δραςτηριότητα

Διατροφή

Ενδοκυττάρια

Γλυκόζη

ΕΛΟ

ΟΞΕΙΔΩΣΙΚΟ 
STRESS

Δςζλειηοςπγία

Ενδοθηλίος

Μςοκαπδίος

Μςφκόριζηόρ

Λιπώδηρ ιζηόρ

Ινζοςλινοανηίζηαζη

β-Κύηηαπο

Ινζοςλινοέκκπιζη

Γ Ε Ν Ε Σ Ι Κ Η       Π Ρ Ο Δ Ι Α Θ Ε  Η

Καρδιαγγειακά 
Νοςήματα

Μεταβολικό
φνδρομο

Μεταγευματική
Τπεργλυκαιμία

ακχαρώδησ 
Διαβήτησ



ΑΝΣΙΟΞΔΙΓΩΣΙΚΑ ΤΜΠΛΗΡΩΜΑΣΑ

• Επίμςερ

• Πασςζαπκία, ηποθή ςτηλή ζε 

λιπαπά

• Vit. A,E & Selenium

• Παπαζκεςάζμαηα αοπηήρ

ανηίδπαζη ζε phenylephrine &

acetylcholine

• Παθολογική εξαπηώμενη ζηο 

ενδοθήλιο διαηαζιμόηηηα

• Vit πεπιόπιζαν ηην αγγειακή 

δςζλειηοςπγία ζε παπόμοια 

επίπεδα λιπιδίυν & ινζοςλίνηρ

J.Sato et al, 

Atherosclerosis 161:327-333, 2002



HOPE study 

& MICRO-HOPE sub study

• Vit E (400 iu) & ramipril ζε 

καπδιαγγειακά ζςμβάμαηα

• 9.541 pt για 4.5 έηη (3.654 διαβηηικοί)

• Καμιά διαθοπά ζηοςρ ππωηογενείρ 

ζηόσοςρ ηηρ μελέηηρ (ΕΜ, ΑΕΕ, 

θάναηορ), GHBA1c, νεθπική λειηοςπγία, 

θνηζιμόηηηα

• Πιθανά πολύ απγά ζηην εξέλιξη ηηρ 

αθηπομάηωζηρ για ηην αναζηποθή ηων 

βλαβών

Lonn E. et al 

Diabetes Care 25:1919-1927, 2002

http://care.diabetesjournals.org/content/vol25/issue11/images/large/dc112041701a.jpeg
http://care.diabetesjournals.org/content/vol25/issue11/images/large/dc112041701c.jpeg


ΠΡΩΪΜΗ ΓΟΝΙΓΙΑΚΗ 

ΠΑΡΔΜΒΑΗ



ΓΟΝΙΓΙΑΚΗ ΘΔΡΑΠΔΙΑ

ΣΟΝ ΓΙΑΒΗΣΗ - ΠΡΟΠΑΘΔΙΔ

•ΜΔΘΟΓΟ ΥΟΡΗΓΗΗ 

ΣΟΤ ΓΔΝΔΣΙΚΟΤ ΤΛΙΚΟΤ

(αδελνϊνί-ξεηξνϊνί)

•ΣΡΟΠΟΠΟΙΗΗ ΛΔΙΣΟΤΡΓΙΩΝ

ΜΗ β-ΚΤΣΣΑΡΩΝ ΓΙΑ ΔΚΣΟΠΗ 

ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΙΝΟΤΛΙΝΗ 

(επαηνθύηηαξα, Κ-θύηηαξα)

•ΜΔΣΑΣΡΟΠΗ ΑΡΥΔΓΟΝΩΝ

ΒΛΑΣΙΚΩΝ ΠΡΟΓΟΝΙΚΩΝ 

Ή ΑΛΛΩΝ ΚΤΣΣΑΡΩΝ 

Δ β- ΚΤΣΣΑΡΑ



DIABETES GENE THERAPY



ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΙΝΟΤΛΙΝΗ

ΑΠΟ ΗΠΑΣΟΚΤΣΣΑΡΑ

Kojima  et al, Nature Medicine 9, 596-603, 2003



PHARMACOGENOMICS



LIFE EXTENSION & Sir2
(Silent information regulator 2)

Bauer et al, Nat  Rev Drug Disc 5:493-06, 2006

Heranz et al, Nature Communications 1: 3 DOI: doi:10.1038/ncomms1001



SIRT6 & επηδηόξζωζε ηνπ 

DNA



RESVERATROL 

& Μεηαβνιηζκόο γιπθόδεο

Hui – Chen et al, Am J Physiol Endocrinol Metab 290:1339-46, 2006



Resveratrol & Νεπξνεθθπιηζηηθά 

λνζήκαηα

Kim et al, EMBO J. 2007 July 11; 26(13): 3169–3179



Resveratrol & Καξθίλνο

Δέπμαηορ Μελάνυμα

Μαζηού Πνεύμονα

ηομάσος Πασέορ 

ενηέπος

Παγκπέαηορ Οιζοθάγος

Ηπάηυμα Πποζηάηη

Νεςποβλάζηυμα

Ινοβλάζηυμα

Λεςσαιμία

Firestein et al PLoS ONE. 2008; 3(4): e2020. 

Athar et el, 

Toxicol Appl Pharmacol. 2007 ; 224(3): 274–283. 



«Πεγέο» Resveratrol

• Κόθθηλα ζηαθύιηα

• Φξαγθνζηάθπια

• Φπζηίθηα 

• Βαηόκνπξα



«ΡΟΓΙΝΟ» ΜΔΛΛΟΝ

ΓΙΑΒΗΣΗ – ΠΑΥΤΑΡΚΙΑ

ΚΑΡΓΙΟΠΑΘΔΙΔ

ΚΑΚΟΗΘΔΙΔ

ΝΔΤΡΟΔΚΦΤΛΙΣΙΚΔ ΝΟΟΙ

ΓΗΡΑΝΗ
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