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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Εισαγωγή: Η νόσος Alzheimer είναι μια προοδευτική, μη αναστρέψιμη νευροεκφυλιστική νόσος που 

επηρεάζει τη γνωστική λειτουργία, τη λειτουργικότητα και τη συμπεριφορά. Περισσότεροι από τους 

μισούς ηλικιωμένους με άνοια, παγκοσμίως, πάσχουν από αυτήν τη νόσο. Αποτελεί μια από τις πιο 

θανατηφόρες και επιβαρυντικές ασθένειες αυτού του αιώνα και εξελίσσεται σε μια παγκόσμια 

πρόκληση για τη δημόσια υγεία. Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξή της διαδραματίζουν ο τρόπος ζωής, 

όπως επίσης και το γενετικό υπόβαθρο.  

Σκοπός: Ο σκοπός της παρούσας εργασίας είναι: i) η διερεύνηση των παραγόντων του τρόπου ζωής 

που επηρεάζουν τη γνωστική έκπτωση και την εμφάνιση ΝΑ, ii) η διερεύνηση της γενετικής 

προδιάθεσης της εμφάνισης ΝΑ και της έκπτωσης της γνωστικής λειτουργίας και iii) τέλος οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικών παραγόντων και παραγόντων του τρόπου ζωής ως προς την 

εμφάνιση ΝΑ, σε ελληνικό γενετικά απομονωμένο πληθυσμό. 

Μεθοδολογία: Διεξήχθη επανέλεγχος σε 260 εθελοντές από τη μελέτη HELIC-MANOLIS. 

Χρησιμοποιήθηκαν ανθρωπομετρικά δεδομένα, δεδομένα σχετικά με τον τρόπο ζωής και την 

ποιότητα ζωής τα οποία λήφθηκαν τηλεφωνικώς και γενετικά δεδομένα τα οποία προήλθαν από την 

μελέτη HELIC-MANOLIS. Ερευνήθηκε η συσχέτιση του δείκτη γνωστικής έκπτωσης TICS με 

δείκτες του τρόπου και της ποιότητας ζωής [προσκόλληση στην μεσογειακή διατροφή, PAL, ΔΜΣ, 

ώρες ύπνου, κατανάλωση καφέ, σωματική υγεία (PCS) και ψυχική υγεία (ΜCS)]. Με τη μέθοδο της 

γραμμικής απλής και πολλαπλής παλινδρόμησης εντοπίστηκαν οι παράγοντες του τρόπου ζωής που 

σχετίζονται με τον δείκτη TICS. Διερευνήθηκε επίσης και η αλληλεπίδραση των παραγόντων τρόπου 

ζωής με τη γενετική προδιάθεση για ΝΑ, η οποία εκτιμήθηκε με δύο PRS, το PGS002249 και το 

PGS004062.  

Αποτελέσματα: Ο δείκτης TICS φάνηκε ότι σχετίζεται με την ηλικία (p<0,001), το φύλο (p=0,003) το 

PAL (β=8,889, p<0,001), τα PY (βfollow-up=0,052, pfollow-up=0,004) και (βbaseline=0,080, pbaseline=0,001), τo 

PCS (β=0,206, p<0,001), το MCS (β=0,088, p=0,038), την κατανάλωση καφέ (β=0,215, p<0,001), το 

ΔΜΣ (βbaseline=-0,203, pbaseline=0,019) και τις ώρες του ύπνου (β=-0,546, p=0,049). Ωστόσο, δεν 

βρέθηκε συσχέτιση με το MedDiet score (p=0,052).  

Τα δύο PRSs δεν είχαν θετική συσχέτιση με την εμφάνιση Αlzheimer/άνοιας (βPGS002249=-2,655, 

pPGS002249<0,001), (βPGS004062=-203,991, pPGS004062<0,001), ούτε αρνητική συσχέτιση με το TICS 

(βPGS002249=0,267, pPGS002249<0,001), (βPGS004062=-213,5, pPGS004062=0,162). Επομένως, δεν ήταν εφικτό 

να διερευνηθούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ της γενετικής προδιάθεσης και του τρόπου ζωής στο 

δείγμα μας. 
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Συμπεράσματα: Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας υποστηρίζουν πως ένας υγιεινός τρόπος 

ζωής, που περιλαμβάνει αυξημένη ΦΔ, μέτρια διάρκεια ύπνου και κατανάλωση καφέ συμβάλλει στην 

επιβράδυνση ή πρόληψη της γνωστικής έκπτωσης. Επιπλέον προστατευτικοί παράγοντες έναντι της 

εμφάνισης Alzheimer ή άνοιας είναι η καλή σωματική και ψυχική υγεία.  

Λέξεις κλειδιά: νόσος Alzheimer, άνοια, αλληλεπιδράσεις γονιδίων-τρόπου ζωής, γενετική 
προδιάθεση, γνωστική έκπτωση, TICS  
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ABSTRACT 
 

Introduction: Alzheimer’s disease is a progressive, non-reversible neurodegenerative disease, that 

affects the cognitive function, functionality and behavior in patients. More than half of elderly people 

with dementia worldwide suffer from this disease. Its one of the deadliest and most aggravating 

diseases of this century and is developing into a worldwide challenge for public health. Lifestyle and 

genetics play an important role in the disease’s expression.  

Purpose: The purpose of the study is: i) the investigation of the lifestyle factors that affect the 

cognitive decline and the emergence of Alzheimer’s disease, ii) the investigation of genetic 

predisposition of developing Alzheimer’s disease and cognitive decline, iii) the interaction between 

genetic and lifestyle factors in the emergence of Alzheimer’s disease, in a Greek isolated population. 

Methodology: A follow-up study was conducted on 260 volunteers from the HELIC-MANOLIS 

study. This study has utilized anthropometric indicators, lifestyle and quality of life-measure data, 

which were taken via phone interviews with the volunteers. Genetic data deriving from the HELIC-

MANOLIS study were also utilized. The correlation between the cognitive status index TICS and 

lifestyle (adherence to the Mediterranean diet, PAL, hours of sleep, coffee consumption), body mass 

index and quality of life-measure index [physical (PCS) and mental (MCS) score] was investigated. 

Utilizing the linear simple and multiple regression methods, correlation between the TICS index and 

lifestyle, body mass and quality of life-measure indexes were detected. The interaction between 

lifestyle factors and the genetic predisposition for developing Alzheimer’s disease (which was 

evaluated using two PRSs: PGS002249 and PGS004062) was also investigated.  

Results: The TICS score appears to correlate with age (p<0,001), gender (p=0,003), PAL (β=8,889, 

p<0,001), pack-years (PY) (βfollow-up =0,052, pfollow-up =0,004) and (βbaseline =0,080, pbaseline=0,001), PCS 

(β=0,206, p<0,001), MCS (β=0,088, p=0,038), coffee consumption (β=0,215,  p<0,001), Body Mass 

Index (βbaseline=-0,203, pbaseline=0,019) and hours of sleep (β=-0,546, p=0,049). However, no correlation 

was found with the MedDiet score (p=0,052). 

The two PRSs did not show positive correlation with the occurrence of Alzheimer’s disease/dementia 

(βPGS002249=-2,655, pPGS002249<0,001), (βPGS004062=-203,991, pPGS004062<0,001), nor negative correlation 

with TICS (βPGS002249=0,267, pPGS002249<0,001), (βPGS004062 =-213,5  pPGS004062=0,162). Therefore, it was 

not possible to investigate the interactions between genetic predisposition and lifestyle. 

Conclusion: The results of this study support that a healthy way of life, that includes increased 

physical activity, moderate sleep duration and coffee consumption contributes in delaying or 
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preventing cognitive decline. Furthermore, protective factors against emergence of Alzheimer’s 

disease or dementia are good physical and mental health.  

Keywords: Alzheimer’s disease, dementia, genes-lifestyle interactions, genetic predisposition, 

cognitive decline, TICS  
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

ΝΝ: Νευροεκφυλιστικό νόσημα 

ΚΝΣ: Κεντρικό νευρικό σύστημα  

ΠΝΣ: Περιφερικό νευρικό σύστημα  

ΝΑ: Νόσος Alzheimer  

ΠΟΥ: Παγκόσμιος οργανισμός υγείας 

Αβ: β-αμυλοειδές 

ΜΔ: Μεσογειακή διατροφή 

PET: positron emission tomography 

EOAD: Early-Onset Alzheimer Disease  

LOAD: Late-Onset Alzheimer Disease  

APP: Amyloid precursor protein 

CTF-α, CTF-β: C-terminal fragment α/β 

NFTs: neurofibrillary tangles  

GWAS: Genome-wide association study 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος  

HELIC: Hellenic Isolated Cohorts 

HELIC-MANOLIS: πληθυσμός της μελέτης HELIC, του Ορεινού Μυλοπόταμου της Κρήτης 

PAL: Physical Activity Level  

MedDiet score: Mediterranean Diet Score  

Pack-years: PY 

TICS: Telephone interview for cognitive status 

SF12: Short Form 12  

APAQ: Athens Physical Activity Questionnaire 

ΦΔ: Φυσική δραστηριότητα  

PCS: Physical Component Summary 

MCS: Mental Component Summary 

SNP: Single nucleotide polymorphisms 

PRS: Polygenic Risk Score 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα (ΝΝ) είναι μια ομάδα πολυπαραγοντικών ασθενειών που επηρεάζουν 

το κεντρικό (ΚΝΣ) και το περιφερικό νευρικό σύστημα (ΠΝΣ) (Agnello and Ciacci, 2022). 

Χαρακτηρίζονται από απώλεια της λειτουργίας των νευρώνων και προοδευτικό εκφυλισμό 

διαφορετικών περιοχών του νευρικού συστήματος. Ο νευροεκφυλισμός είναι η βασική 

παθοφυσιολογική αλλαγή στις περισσότερες διαταραχές που σχετίζονται με τον εγκέφαλο, 

ουσιαστικά, αποτελεί μία περίπλοκη έννοια που χρησιμοποιείται για να περιγράψει νοσήματα του 

νευρικού συστήματος, στα οποία παρουσιάζεται προοδευτική απώλεια ή λειτουργία των κυττάρων 

του νευρικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένου και του κυτταρικού θανάτου (Dugger, Β. and 

Dickson, D. 2017). Δεδομένου ότι ο εγκέφαλος ελέγχει πολλές πτυχές της λειτουργίας του σώματος, 

τα ΝΝ επηρεάζουν κατά συνέπεια πολλές πτυχές της ανθρώπινης λειτουργικότητας και περιορίζουν 

την ικανότητα να εκτελούνται τόσο βασικές (π.χ. ομιλία, κίνηση, σταθερότητα, ισορροπία) όσο και 

σύνθετες εργασίες (π.χ. λειτουργίες της ουροδόχου κύστης, εντέρου και γνωστικές ικανότητες) 

(Lamptey, et al., 2022). Τα πιο κύρια ΝΝ περιλαμβάνουν τη νόσο Alzheimer (ΝΑ), τη νόσο του 

Parkinson, τη νόσο Huntington, την μυοτροφική πλευρική σκλήρυνση, τη σκλήρυνση κατά πλάκας, 

την άνοια με σωμάτια Lewy κ.α (Tong, et al., 2017). Η NA είναι η κύρια αιτία της άνοιας και 

αποτελεί μια από τις πιο θανατηφόρες και επιβαρυντικές ασθένειες αυτού του αιώνα (Hashemi, et al., 

2023). Περισσότεροι από τους μισούς ηλικιωμένους με άνοια, παγκοσμίως, πάσχουν από ΝΑ. 

Σύμφωνα με έκθεση του Παγκόσμιου Οργανισμού Alzheimer το 2020, 55 εκατομμύρια άνθρωποι 

στον κόσμο εκτιμάται ότι ζουν με άνοια και κάθε 3 δευτερόλεπτα εμφανίζεται μια νέα περίπτωση. 

Έτσι, προβλέπεται ότι έως το 2050, ο αριθμός των πασχόντων θα φτάσει τα 139 εκατομμύρια. Η ΝΑ 

αποτελεί μια παγκόσμια ιατρική πρόσκληση που επιβάλλει μεγάλη οικονομική επιβάρυνση στον 

ασθενή και στο σύστημα υγειονομικής περίθαλψης. Συνεπώς, εκτός από τις φαρμακευτικές και μη 

φαρμακολογικές θεραπείες, οι ερευνητές δίνουν ιδιαίτερη προσοχή στην κατανόησή της και στους 

τρόπους πρόληψης ή επιβράδυνσης της εξέλιξης της ασθένειας στην αρχή της. 

Νευροπαθολογικά, η ΝΑ χαρακτηρίζεται από ατροφία ιππόκαμπου, ατροφία φλοιού, συσσώρευση 

πεπτιδίων β-αμυλοειδούς δημιουργώντας αμυλοειδές πλάκες και συσσώρευση T-πρωτεϊνών 

δημιουργώντας νευροϊνιδικά δεμάτια/τοπύλια (Dunn et al., 2019). Δυστυχώς, δεν έχει βρεθεί ακόμη 

καμιά θεραπεία που να αποτρέπει ή να επιβραδύνει την εξέλιξή της. Αναμφισβήτητα υπάρχει 

επιτακτική ανάγκη για πληρέστερη κατανόηση των μηχανισμών της νόσου. Μολονότι η ΝΑ είναι 

κληρονομήσιμη, περίπου <2% των περιπτώσεων είναι οικογενής και μπορούν να αποδοθούν σε 

αιτιολογικές γενετικές παραλλαγές στo γονίδιο ΑPP που κωδικοποιεί την πρόδρομη πρωτεΐνη 

αμυλοειδούς και τα γονίδια της πρεσενιλίνης (PSEN1/PSEN2). Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων 
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ΝΑ είναι σποραδικές, όψιμης έναρξης. Το γονίδιο APOE είναι ο ισχυρότερος γενετικός καθοριστικός 

παράγοντας του κινδύνου όψιμης έναρξης, με το APOE2 να προσδίδει προστατευτική δράση στην ΝΑ 

και τους ομοζυγώτες APOE4 να έχουν 4 έως 10 φορές αυξημένο κίνδυνο για ΝΑ. Οι γνωστές 

γενετικές παραλλαγές κινδύνου για την σποραδική ΝΑ αντιπροσωπεύουν μόνο το 25-30% περίπου 

της διακύμανσης του κινδύνου, υποδεικνύοντας ότι υπάρχει σημαντικός αριθμός παραγόντων 

«ελλείπουσας κληρονομικότητας» που δεν έχει ακόμη εντοπιστεί. Μια εξήγηση αυτής της έλλειψης 

μπορεί να ερμηνεύεται από τις αλληλεπιδράσεις γονιδίου-τρόπου ζωής, όπου συγκεκριμένες συνθήκες 

του τρόπου ζωής μπορεί να ενισχύσουν τις επιπτώσεις της ή αντίστροφα. Οι μεταναλύσεις έχουν βρει 

ότι έως και το ένα τρίτο των περιπτώσεων άνοιας και ΝΑ μπορεί να αποδοθεί σε τροποποιήσιμους 

παράγοντες καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής ενός ατόμου. Από αυτούς, οι παράγοντες του τρόπου ζωής, 

όπως η εκπαίδευση, η διατροφή, το κάπνισμα, η κατανάλωση αλκοόλ, η σωματική δραστηριότητα και 

οι λοιπές συννοσηρότητες (καρδιαγγειακές παθήσεις, διαβήτης κ.α) έχουν συσχετιστεί με τον κίνδυνο 

για  ΝΑ. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER 

Η άνοια είναι ένα κλινικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από προοδευτική έκπτωση σε δύο ή 

περισσότερους γνωστικούς τομείς, συμπεριλαμβανομένης της μνήμης, της γλώσσας (ομιλίας), της 

εκτελεστικής και οπτικοχωρικής δεξιότητας, της προσωπικότητας και της συμπεριφοράς, που 

προκαλεί απώλεια της ικανότητας να εκτελεστούν οργανικές και/ή βασικές δραστηριότητες της 

καθημερινής ζωής (Weller, J. and Budson, A. 2018). Αξίζει να επισημανθεί ότι η ΝΑ είναι η πιο κοινή 

αιτία άνοιας και ευθύνεται για το 60-80% των περιπτώσεων. Η ΝΑ είναι μια προοδευτική, μη 

αναστρέψιμη νευροεκφυλιστική ασθένεια που επηρεάζει τη γνωστική λειτουργία, τη λειτουργικότητα 

και τη συμπεριφορά. Είναι ένας γενικός όρος για την έναρξη και την πορεία της γνωστικής και της  

λειτουργικής έκπτωσης που σχετίζεται με την ηλικία, η οποία τελικά παρεμβαίνει αρνητικά στην 

ποιότητα ζωής των ατόμων και οδηγεί ακόμη και σε θάνατο (Alzheimer's Association, 2023). Ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει τη ΝΑ ως μια ΝΝ αγνώστου αιτιολογίας, που 

χαρακτηρίζεται από προοδευτική εξασθένηση της μνήμης και της γνωστικής λειτουργίας. Πήρε το 

όνομά της από τον γιατρό Alois Alzheimer, που ανέφερε το πρώτο κρούσμα στον ακαδημαϊκό χώρο 

το 1906 όταν περιέγραψε την περίπτωση της ασθενούς Auguste Deter, μιας 51χρονης γυναίκας με 

γνωστικές διαταραχές, αποπροσανατολισμό, αυταπάτες και άλλες αλλαγές συμπεριφοράς, την οποία 

είδε για πρώτη φορά το 1901 (Yang, et al., 2016). Η κ. Deter πέθανε 4,5 χρόνια αργότερα το 1906. Ο 

Alzheimer διέγνωσε το περιστατικό ως «προγεροντική άνοια» και περιέγραψε τα συμπτώματά της ως 

προοδευτική γνωστική διαταραχή, με νευρολογικά συμπτώματα, ψευδαισθήσεις, αυταπάτες, 

ψυχολογική και κοινωνική δυσλειτουργία. Η νευροπαθολογική αξιολόγηση του Alzheimer, έδειξε 

διάχυτη ατροφία του εγκεφάλου και «ιδιαίτερες αλλαγές στα κύτταρα του εγκεφαλικού φλοιού». Ο 

Kraepelin έδωσε το όνομα της νόσου του Alzheimer ως αναγνώριση της σημασίας της ανακάλυψής 

της στην περίπτωση της Auguste Deter. 

1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER 

Σύμφωνα με τον ΠΟΥ, κάθε χώρα στον κόσμο παρουσιάζει αύξηση στο ποσοστό των ηλικιωμένων 

στον γενικό πληθυσμό (Li, et al., 2022). Ο πληθυσμός άνω των 60 ετών πρόκειται να διπλασιαστεί 

μέχρι το 2050 και ο αριθμός των ατόμων ηλικίας 80 ετών και άνω αναμένεται να φτάσει τα 426 

εκατομμύρια. Πιο συγκεκριμένα, καθώς ο πληθυσμός των ηλικιωμένων αυξάνεται παγκοσμίως, ο 

αριθμός των ασθενών με ΝΑ αυξάνεται προοδευτικά, λόγω του ότι συνδέεται στενά με την αύξηση 

της ηλικίας. Περίπου 1 στα 9 άτομα (10,8%) ηλικίας 65 ετών, 5,0% των ατόμων ηλικίας 65 έως 74 

ετών, 13, 1% των ατόμων ηλικίας 75 έως 84 ετών και 33,3% των ατόμων ηλικίας 85 ετών και άνω 

έχουν ΝΑ. Πιο συγκεκριμένα, σε παγκόσμιο επίπεδο, η συχνότητα εμφάνισης της ΝΑ και άλλων 

μορφών άνοιας αυξήθηκε κατά 147,95% από το 1990 έως το 2019, με 2,92 εκατομμύρια περιπτώσεις 
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το 1990 και 7,24 εκατομμύρια περιπτώσεις αντίστοιχα. Η επίπτωση, ο επιπολασμός, η θνησιμότητα 

και τα DALYs (disability-adjusted life-years) της άνοιας αυξάνονται με την ηλικία και πιο 

συγκεκριμένα παρατηρήθηκε στην ηλικιακή ομάδα 70+. Σύμφωνα με ανασκόπηση του 2023, ο 

παγκόσμιος αριθμός των ατόμων με όψιμο, πρώιμο και μέτριο στάδιο ΝΑ, υπολογίστηκε σε 32 

εκατομμύρια, 69 εκατομμύρια και 315 εκατομμύρια, αντίστοιχα (Grant, W.B. and Blake, S.M. 2023). 

Η μετανάλυση των Niu, et al., (2017), έδειξε ότι η συχνότητα εμφάνισης της ΝΑ στην Ευρώπη ήταν 

11,08 ανά 1000 ανθρωποέτη, κατανεμημένη ανά φύλο, 7,02 ανά 1000 ανθρωποέτη στους άνδρες και 

13,25 ανά 1000 ανθρωποέτη στις γυναίκες. Η ΝΑ ήταν η πέμπτη κύρια αιτία θανάτου ατόμων ηλικίας 

65 ετών και άνω το 2019, και μπορεί να επιφέρει ακόμη περισσότερους θανάτους με το πέρας των 

ετών από ότι επισημαίνεται από επίσημους φορείς. Ακόμη, είναι μια από τις κυριότερες αιτίες 

αναπηρίας και νοσηρότητας σε ενήλικες μεγαλύτερης ηλικίας. Το 2019 κάποια μορφή άνοιας ήταν η 

επίσημα καταγεγραμμένη υποκείμενη αιτία θανάτου για 271.872 άτομα (σε αυτά περιλαμβάνονται τα 

121.499 από τη ΝΑ). Η μελέτη των Liang, et al, (2021) διαπίστωσε ότι οι άνθρωποι που ζουν με τη 

ΝΑ είχαν 3,70 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για θνησιμότητα από όλες τις αιτίες σε σύγκριση με άτομα 

χωρίς άνοια, γεγονός που δείχνει ότι η ΝΑ συνέβαλε στη μείωση του προσδόκιμου ζωής.  

1.3  ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΑΝΑ ΤΑ ΣΤΑΔΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER 

H  ΝΑ είναι μια συνεχής, προοδευτική ασθένεια και ταξινομείται σε διαφορετικά στάδια από την 

προκλινική ΝΑ έως τη σοβαρή ΝΑ (Sheppard, et al.,2020). Η ονοματολογία που δίνεται σε κάθε 

στάδιο ποικίλλει μεταξύ των διαφορετικών κλινικών και ερευνητικών ταξινομήσεων. Εξελίσσεται σε 

τρία κλινικά στάδια: ήπιο (πρώιμο), μεσαίο και σοβαρό (όψιμο), τα οποία συνυπάρχουν μαζί με τις 

συνήθεις διαδικασίες γήρανσης, με διαφορετικά χαρακτηριστικά και κλινική εικόνα όπως φαίνεται 

στον Πίνακα 1. Η ΝΑ είναι μια χρόνια ασθένεια που εκδηλώνεται με απώλεια μνήμης και γνωστικής 

δυσλειτουργίας, αλλαγές στη συμπεριφορά, αφασία κ.α. και τελικά μπορεί να οδηγήσει σε θάνατο. 

Ενώ τα κύρια σημεία είναι η απώλεια μνήμης και η εκτελεστική δυσλειτουργία, συχνά προηγούνται 

αλλαγές στη ομιλία και την όραση. Ο ιππόκαμπος επηρεάζεται νωρίς στη ΝΑ από τον σχηματισμό 

NFTs και την συσσώρευση Αβ , που οδηγεί στο τυπικό πρώιμο σύμπτωμα που είναι η 

απομνημόνευση νέων πληροφοριών 

Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν επηρεάζονται εξίσου όλοι οι τύποι μνήμης, τα άτομα με ΝΑ έχουν 

σοβαρά εξασθενημένη επεισοδιακή, σημασιολογική και εργαζόμενη μνήμη, ωστόσο η 

μακροπρόθεσμη μνήμη, όπως για παράδειγμα η διαδικαστική μνήμη, τείνει να παραμένει 

ανεπηρέαστη.
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Πίνακας 1: Στάδια, χαρακτηριστικά και κλινική εικόνα της νόσου Alzheimer 
ΣΤΑΔΙΟ ALZHEIMER ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 
Ήπιο (πρώιμο)  Στο ήπιο στάδιο, τα άτομα με ΝΑ έχουν πρόβλημα με πρόσφατες επεισοδιακές 

αναμνήσεις, και λιγότερο με αναμνήσεις από το μακρινό παρελθόν. Ένα 
σύνηθες πρώιμο σύμπτωμα στη ΝΑ είναι η ήπια διαταραχή στην ομιλία 
(γλώσσας), η μείωση των οπτικοχωρικών δεξιοτήτων και η εκτελεστική 
δυσλειτουργία. Αυτές οι βλάβες επιδεινώνονται καθ' όλη τη διάρκεια της 
νόσου. Η εργασιακή και η σημασιολογική μνήμη διατηρούνται. Επιπλέον 
μπορεί να εντοπιστούν νευροψυχιατρικά συμπτώματα όπως άγχος, απάθεια, 
ευερεθιστότητα και κατάθλιψη. Η ανογνωσία εκδηλώνεται συχνά νωρίς σε αυτό 
το στάδιο. Η νευρολογική εξέταση είναι συνήθως φυσιολογική.  

•Απώλεια μνήμης που διαταράσσει την καθημερινή ζωή 
•Κακή κρίση 
•Απώλεια αυθορμητισμού και αίσθησης πρωτοβουλίας 
• Όχι καλή μνήμη στο κομμάτι των ημερομηνιών ή της τρέχουσας τοποθεσίας 
• Χρειάζεται περισσότερος χρόνος για να ολοκληρώσουν τις κανονικές καθημερινές εργασίες 
• Επαναλαμβανόμενες ερωτήσεις ή ξεχνούν πληροφορίες που μάθανε πρόσφατα 
• Πρoβλήματα με το χειρισμό χρημάτων και την πληρωμή λογαριασμών 
•Δυσκολία στην επίλυση προβλημάτων 
•Περιπλανούνται και χάνονται 
•Χάνουν πράγματα ή τα τοποθετούν σε λανθασμένα σημεία 
•Δυσκολία στην ολοκλήρωση εργασιών όπως το μπάνιο 
•Αλλαγές στην διάθεση  
•Αυξημένο άγχος ή/και επιθετικότητα 

Μεσαίο Το μεσαίο στάδιο Alzheimer είναι συνήθως η μεγαλύτερη περίοδος της νόσου 
και μπορεί να διαρκέσει μέχρι και χρόνια. Οι ασθενείς έχουν προβλήματα με 
την επεισοδιακή μνήμη, αλλά μπορεί να θυμούνται ακόμα βασικές 
λεπτομέρειες για τη ζωή τους. Επηρεάζονται όλες οι πτυχές των γνωστικών 
λειτουργιών. Συχνά χρειάζονται περισσότερη φροντίδα. Συγγενείς μπορούν να 
παρατηρήσουν συμπτώματα όπως η αλλαγή της διάθεσης και οι αλλαγές 
συμπεριφοράς, ειδικά σε δύσκολες καταστάσεις (π.χ. άγχος, καχυποψία και 
αυταπάτες, ψυχαναγκαστική, επαναλαμβανόμενη συμπεριφορά, περιπλάνηση. 
Οι φροντιστές πρέπει να τους βοηθούν με καθημερινές και προσωπικές 
δραστηριότητες όπως πχ η επιλογή κατάλληλου ρουχισμού, στο μπάνιο ή την  
προετοιμασία του γεύματος. Σε αυτό το στάδιο υπερτερούν  τα 
νευροψυχιατρικά συμπτώματα και αλλαγές στην ποιότητα ύπνου.   

•Αυξημένη σύγχυση και απώλεια μνήμης, πχ ξεχνούν γεγονότα ή προσωπικά στοιχεία 
•Αποχώρηση από κοινωνικές δραστηριότητες 
•Αδυναμία μάθησης νέων πραγμάτων 
•Δυσκολία στη γλώσσα και προβλήματα με την ανάγνωση, τη γραφή και την διαχείριση αριθμών 
•Δυσκολία στην οργάνωση των σκέψεων και στη λογική σκέψη 
•Μειωμένη προσοχή 
•Προβλήματα αντιμετώπισης των νέων καταστάσεων 
•Αλλαγές στα πρότυπα ύπνου, όπως ο περισσότερος ύπνος κατά τη διάρκεια  της   ημέρας και η 
ανησυχία τη νύχτα 
•Δυσκολία στην εκτέλεση γνωστών, πολλαπλών εργασιών, όπως το ντύσιμο 
•Περιστασιακά προβλήματα στην αναγνώριση της οικογένειας και των φίλων 
•Ψευδαισθήσεις, αυταπάτες και παράνοια 
•Παρορμητική συμπεριφορά, όπως το γδύσιμο σε ακατάλληλες ώρες ή μέρη ή η χρήση χυδαίας      
γλώσσας 
• Συναισθηματικές εκρήξεις 
•Ανησυχία, ταραχή, άγχος, δακρύρροια, περιπλάνηση-ειδικά αργά το απόγευμα ή το βράδυ 
•Επαναλαμβανόμενες δηλώσεις ή κινήσεις και περιστασιακές μυϊκές συσπάσεις 

Σοβαρό (όψιμο) Στο όψιμο στάδιο οι ασθενείς συνήθως χρειάζονται εκτεταμένη βοήθεια με τις 
καθημερινές τους δραστηριότητες και την προσωπική τους φροντίδα. Όλη η 
προηγούμενη κλινική εικόνα επιδεινώνεται. Τα άτομα χάνουν την ικανότητα 
τους να διαχειρίζονται το περιβάλλον τους και την κίνηση, 
συμπεριλαμβανομένης της ικανότητας να περπατάνε και να κάθονται. Οι 
ασθενείς συνήθως γίνονται βουβοί, έχουν ακράτεια και είναι κλινήρης. 
Πολλαπλές επιπλοκές προκύπτουν κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου όπως 
ακινησία, βαθιά φλεβική θρόμβωση, υποσιτισμός, κίνδυνος εισρόφησης 
γεύματος και λοιμώξεις, που συχνά αποτελούν την άμεση αιτία θανάτου. Τα 
παθολογικά αντανακλαστικά επίσης εμφανίζονται  σε αυτή την φάση της νόσου 
(π.χ.,  ρύγχος, πιπίλισμα κ.α).  

•Αδυναμία επικοινωνίας 
•Καμία επίγνωση πρόσφατων εμπειριών ή  του περιβάλλοντος 
•Απώλεια βάρους και ελάχιστο ενδιαφέρον για φαγητό 
•Επιληπτικές κρίσεις 
•Δυσκολία στην κίνηση και στην κατάποση 
• Εμφάνιση βογγητού    
•Αυξημένη διάρκεια ύπνου 
•Απώλεια ελέγχου του εντέρου και της ουροδόχου κύστεως 

( Zvěřová, 2019 ; National Institute on Aging, 2022) 
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Η ΝΑ ακολουθεί μια προοδευτική συνέχεια που εκτείνεται από μια ασυμπτωματική φάση, την 

προκλινική ΝΑ,  μέσω γνωστικών (ήπια γνωστική εξασθένηση [MCI]) και/ή νευροσυμπεριφορικών 

διαταραχών (ήπια διαταραχή συμπεριφοράς [MBI]) στο τελευταίο στάδιο της νόσου. Συνεπώς, έχει 

αναπτυχθεί ένας αριθμός συστημάτων σταδιοποίησης για την κατηγοριοποίηση της ΝΑ σε αυτό το 

συνεχές, όπως φαίνεται στο Σχήμα 1 (Porsteinsson, et al., 2021).  

 

Σχήμα 1: Τα στάδια και χαρακτηριστικά στο συνεχές φάσμα της νόσου Alzheimer (Porteinsson, et al., 2021) 

 

1.4 ΚΛΙΝΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Οι Porsteinsson, et al., (2021) στις πρόσφατες κλινικές οδηγίες-συστάσεις για την διάγνωση της 

πρώιμης ΝΑ, διαίρεσαν την κλινική διάγνωση στα ακόλουθα βήματα: Ανίχνευση, 

Αξιολόγηση/Διαφοροποίηση, Διάγνωση και Θεραπεία, όπως φαίνονται στο Σχήμα 3.  

Ανίχνευση: Σε αυτό το στάδιο οι γιατροί θα πρέπει να αναγνωρίζουν γρήγορα και με ακρίβεια τα 

πρώιμα σημεία και συμπτώματα που σχετίζονται με την ΝΑ, όπως φαίνεται στο Σχήμα 2 

(Porsteinsson, et al., 2021). Ακόμη, περιλαμβάνει ιστορικό από τον ίδιο ή έναν αξιόπιστο 

πληροφοριοδότη που περιέχει γενικό ιατρικό ιστορικό, νευρολογικό ιστορικό, ιστορικό 

νευροψυχιατρικών προβλημάτων και οικογενειακό ιστορικό.  
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Σχήμα 2: Συμπτώματα που σχετίζονται με τα αρχικά στάδια της νόσου Alzheimer (Porteinsson, et al., 2021) 

 

Αξιολόγηση/Διαφοροποίηση: Όταν ένας ασθενής εμφανίζει τα αρχικά συμπτώματα που συνάδουν με 

τα πρώιμα στάδια της ΝΑ, ο ιατρός πρέπει πρώτα να διεξάγει μια ολοκληρωμένη κλινική αξιολόγηση, 

για να αποκλείσει άλλες πιθανές αιτίες γνωστικής εξασθένησης εκτός της ΝΑ (Porsteinsson, et al., 

2021). Μια διαφορική διάγνωση, ξεκινά με ένα λεπτομερές ιστορικό, που περιλαμβάνει κλινικές, 

νευρολογικές εξετάσεις και αναλύσεις αίματος, ακολουθούμενες από γνωστικές και λειτουργικές 

αξιολογήσεις ακόμα, και, γονοτύπηση για τη εύρεση γονιδίου APOE.  

Διάγνωση και θεραπεία: Οι πρόσφατες εξελίξεις στον ιατρικό χώρο επιτρέπουν την οπτικοποίηση 

του β-αμυλοειδούς και της Τ-πρωτεΐνης, μέσω της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET | 

positron emission tomography) (Porsteinsson, et al., 2021). Το PET είναι, επί του παρόντος, η μόνη 

μέθοδος απεικόνισης που συνιστάται από την Ένωση Alzheimer και την Επιτροπή «Amyloid 

Imaging» για την διάγνωσης της ΝΑ. Μια θετική σάρωση β-αμυλοειδούς στο PET από μόνη της, 

όμως, δεν διαγιγνώσκει οριστικά την ΝΑ και έτσι αυτά τα αποτελέσματα πρέπει να συνδυαστούν και 

με άλλες κλινικές αξιολογήσεις, όπως η γνωστική αξιολόγηση. Ο ρόλος του ιατρού μετά τη διάγνωση 

της ΝΑ σε πρώιμο στάδιο είναι να συζητήσει τις διαθέσιμες επιλογές διαχείρισης και θεραπείας, 

παρέχοντας ταυτόχρονα συναισθηματική και πρακτική υποστήριξη στον ασθενή, τον φροντιστή και 

την οικογένειά του. Οι μη φαρμακολογικές παρεμβάσεις για την ΝΑ, περιλαμβάνουν τεχνικές για την 

ενίσχυση της μνήμης, την πνευματική-κοινωνική διέγερση, προγράμματα σωματικής άσκησης και 

διατροφής. Ορισμένες από αυτές τις στρατηγικές μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε ασθενείς με 

πρώιμη ΝΑ, με στόχο τη διατήρηση ή ακόμα και τη βελτίωση της γνωστικής λειτουργίας και της 

ικανότητάς τους να εκτελούν δραστηριότητες της καθημερινής ζωής.  
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Σχήμα 3: Διάγνωση της νόσου Alzheimer (Porteinsson, et al., 2021) 

 

1.5 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ALZHEIMER 

Παρά του ότι υπάρχει ολοένα και μεγαλύτερη γνώση σχετικά με τους μοριακούς, βιοχημικούς και 

κυτταρικούς μηχανισμούς ως προς την ανάπτυξη NA, η πραγματική αιτιολογία και παθογένεια της 

ΝΑ παραμένει άγνωστη (Monteiro, et al., 2023). Οι κύριες παθολογικές καταστάσεις που συνδέονται 

με την ΝΑ και οδηγούν σε νευρωνική απώλεια (νευροεκφυλισμό) είναι συσσώρευση του Αβ (πλάκα 

αμυλοειδούς) και ο σχηματισμός NFTs, όπως φαίνεται ιστοπαθολογικά στην Εικόνα 1, οι οποίες 

αναλύονται παρακάτω. 

 

Εικόνα 1: Ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου του Alzheimer (α) NFTS (β) Πλάκα β-αμυλοειδούς πρωτεΐνης 
(Andrade-Guerrero, et al., 2023) 
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Παθολογία της νόσου Alzheimer που σχετίζεται με το β-αμυλοειδές (Αβ) 

Η υπόθεση του καταρράκτη του β-αµυλοειδούς υποδεικνύει ότι η προοδευτική συσσώρευση του Αβ 

δημιουργεί αμυλοειδείς πλάκες στο ΚΝΣ που θεωρείται ότι είναι η κύρια αιτία της ΝΑ (Ma, et al., 

2022). Πυροδοτεί έναν πολύπλοκο καταρράκτη διαδικασιών που καταλήγουν σε θάνατο νευρωνικών 

κυττάρων, απώλεια νευρωνικών συνάψεων και προοδευτική απώλεια νευροδιαβιβαστών και, τελικά, 

στην εμφάνιση των συμπτωμάτων της άνοιας. Το Αβ είναι το προϊόν διάσπασης της διαμεμβρανικής 

γλυκοπρωτεΐνης, που ονομάζεται APP (Sehar, et al., 2022). Φυσιολογικά υπάρχει στον εγκέφαλο ως 

μέρος της διαδικασίας μεταγωγής σήματος, νευροπροστασίας, ενίσχυση μνήμης, νευρικής ανάπτυξης 

και επιδιόρθωσης Η απορρύθμιση των επιπέδων του Αβ στον εγκέφαλο οδηγούν σε αμυλοείδωση, 

δηλαδή στον σχηματισμό αμυλοειδών πλακών, όπως φαίνεται στο Σχήμα 4. Η APP είναι μια 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη που διανέμεται σε τρεις τομείς: μία μέσα στο κύτταρο, μία στην κυτταρική 

μεμβράνη και μία που προεξέχει έξω από το κύτταρο. Οι περιοχές της ΑΡΡ διασπώνται από άλφα-, 

βήτα και γάμμα-σεκρετάσες για την παραγωγή πεπτιδίων Αβ (Sehar, et al., 2022). Φυσιολογικά, 

δηλαδή η μη αμυλογόνος οδός, η διάσπαση της APP διασπάται από την α-σεκρετάση ακολουθούμενη 

από την γ-σεκρετάση. Αρχικά με την διάσπαση της APP από την α-σεκρετάση παράγονται η διαλυτή 

ΑΡΡα και το C-terminal fragment α (CTF-α) (R. Monteiro, et al., 2023). Στη συνέχεια, η διάσπαση 

του CTF-α από τη γ-σεκρετάση έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή ενός θραύσματος ΑΡΡ που 

ονομάζεται ρ3, το οποίο είναι μη αμυλοειδογόνο πεπτίδιο, χωρίς παθολογικά αποτελέσματα. 

Αντίθετα, στην αμυλογόνο οδό η διάσπαση της APP διασπάται από την β-σεκρετάση ακολουθούμενη 

από την γ-σεκρετάση. Η διάσπαση της ΑΡΡ από την β-σεκρετάση παράγει την ΑΡΡβ και το C-

terminal fragment β (CTF-β). Η διάσπαση του CTF-β από τη γ-σεκρετάση δημιουργεί πεπτίδια Αβ, τα 

οποία, λόγω της ικανότητάς τους να συσσωματώνονται, δημιουργούν τις χαρακτηριστικές αμυλοειδείς 

πλάκες της νόσου. 

 

Σχήμα 4: Το μη-αμυλογόνο και το αμυλογόνο μονοπάτι (Monteiro et al., 2023) 
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Παθολογία της νόσου Alzheimer που σχετίζεται με τη Τ-πρωτεΐνη  

Η Τ-πρωτεΐνη βρίσκεται κυρίως στο ΚΝΣ και στο ΠΝΣ. Είναι μια πρωτεΐνη που συνδέεται με 

μικροσωληνίσκους, προσφέροντας σταθερότητα, όταν αλληλεπιδρά μαζί τους, και βρίσκεται σε 

μεγάλο βαθμό στους άξονες, όπου κυριαρχούν οι μικροσωληνίσκοι. Οι μικροσωληνίσκοι διατρέχουν 

τους νευράξονες και είναι απαραίτητοι για την ενδοκυτταρική μεταφορά. Η διάταξη των 

μικροσωληνίσκων συγκρατούνται από την Τ-πρωτεΐνη. Αυτές οι πρωτεΐνες παίζουν καθοριστικό ρόλο 

στη ρύθμιση της δυναμικής των μικροσωληνίσκων, της μεταφοράς αξόνων, της ανάπτυξης των 

νευριτών, συμβάλλοντας στην συναπτική πλαστικότητα νευρώνων. Όλες αυτές οι λειτουργίες των Τ-

πρωτεϊνών ρυθμίζονται από φωσφορυλίωση συγκεκριμένων θέσεων. Στην ΝΑ, λόγω της 

συσσωμάτωσης του Αβ, δημιουργείται ανισορροπία στη φωσφορυλίωση/αποφωσφορυλίωση της Τ-

πρωτεΐνης. Η διαταραγμένη φωσφορυλίωση/υπερφωσφορυλίωση της Τ-πρωτεΐνης, στη συνέχεια 

προκαλεί το σχηματισμό συσσωματωμάτων Τ-πρωτεΐνης στο κυτταρικό σώμα των νευρώνων και 

στους εγγύς δενδρίτες. Τα συσσωματώματα της υπερφωσφορυλιωμένης Τ-πρωτεΐνη σχηματίζουν τις 

ενδονευρωνικές εναποθέσεις τα νευροϊνιδικά δεμάτια/τοπύλια (NFTs | neurofibrillary tangles), όπως 

φαίνεται στο Σχήμα 5, εμφανίζονται πρώτα στον ιππόκαμπο και, στη συνέχεια, μπορεί να 

παρατηρηθούν σε όλο τον εγκεφαλικό φλοιό. Η εμφάνιση των NFTs είναι ένα από τα παθολογικά 

συμβάντα που παρατηρούνται στα πιο ανεπτυγμένα στάδια της ΝΑ. Η παρουσία τους σχετίζεται 

στενά με την κλινική εξέλιξη του ασθενούς, αφού είναι ένα νευροπαθολογικό χαρακτηριστικό που 

συσχετίζεται με την γνωστική εξασθένηση (Kumar, A. and Tsao, J.W. 2022 ; García-Morales, et al., 

2021).  

 

Σχήμα 5: Οι συνέπειες της υπερφωσφορυλίωσης της Τ-πρωτεΐνης στην παθολογία της νόσου Alzheimer (García-
Morales et al., 2021)  

Τέλος, δεδομένης της πολυπλοκότητας της ΝΑ, εκτός από τα παραπάνω, έχουν επισημανθεί και άλλοι 

πιθανοί μηχανισμοί που συμβάλλουν στην παθογένειά της. Αυτοί είναι: η χολινεργική υπόθεση, η 
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μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, το οξειδωτικό στρες, η συσσώρευση μεταλλικών ιόντων, η 

νευροφλεγμονή, η φερρόπτωση, η υπόθεση λοιμωδών νοσημάτων, η διαταραχή του εντερικού 

μικροβιώματος, η οδός αυτοφαγίας λυσοσώματος, η αντίσταση στην ινσουλίνη και η μείωση των 

υποδοχέων ινσουλίνης, η αγγειακή δυσλειτουργία και το σύστημα ουβικιτίνης-πρωτεασώματος (UPS) 

(Khan, et al., 2020 ; R. Monteiro, et al., 2023).  

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΣΤΗΝ ΝΟΣΟ ALZHEIMER 
 

Η ΝΑ έχει θεωρηθεί μια πολυπαραγοντική νόσος που σχετίζεται με διάφορους παράγοντες κινδύνου, 

όπως η γήρανση, το οικογενειακό ιστορικό, οι γενετικοί παράγοντες, οι περιβαλλοντικοί παράγοντες, 

ο τρόπος ζωής, οι αγγειακές παθήσεις, οι λοιμώξεις κ.α., οι οποίοι συνδέονται με την παθολογία της 

νόσου, όπως περιγράφηκε στο Κεφάλαιο 1 (Amstrong, 2019). Πάνω από 20 διαφορετικοί παράγοντες 

κινδύνου αναλύθηκαν από τον Hederson ήδη από το 1988 και από τον Amstrong, το 2019. Έχουν 

περιγραφτεί περισσότεροι από 60 παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την ΝΑ, πιο πρόσφατες 

έρευνες δείχνουν ότι από τους παράγοντες που αναλύθηκαν από τον Henderson κάποιοι έχουν 

αυξηθεί, άλλοι έχουν μειωθεί, ενώ έχουν εντοπιστεί και νέοι.  

Στον Πίνακα 2 αναλύονται οι παράγοντες κινδύνου που έχουν βρεθεί να σχετίζονται με την ανάπτυξη 

της.
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Πίνακας 2: Παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την νόσο Alzheimer  
 
ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ  ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 
 

Ηλικία αυξάνεται σε περίπου 19% σε άτομα ηλικίας 75-84 ετών  και σε 30-35%, πιθανώς έως και 50% για άτομα άνω των 85 ετών 
Φύλο: γυναίκες 
Μαύρη φυλή 
Xαμηλή εκπαίδευση  
Xαμηλή κοινωνική τάξη  
 

Hung, et al., 2010,  
Amstrong 2019,  
Alzheimer's 
Association, 2023 

ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 
 

Kατάθλιψη  
Xρόνιο στρες 

Wallensten et al., 
2023,  
Amstrong 2019,  

ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 
 

Υπέρταση 
Διαβήτης τύπου 2 
Δυσλιπιδαμία 
Κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις  
Παχυσαρκία 
Καρκίνος 
Έμφραγμα 
Αυτοάνοσα νοσήματα 
Σύνδρομο Down 

Amstrong 2019 
Barbagallo, 2024 
Reitz, 2013 
Silva, 2019 
Lloret, 2019 

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 
 

Γεωγραφική περιοχή 
Ατμοσφαιρική ρύπανση 
Φυτοφάρμακα 
Μέταλλα (ιδιαίτερα αλουμίνιο, χαλκός, ψευδάργυρος) 

Amstrong 2019 

ΜΟΛΥΝΣΕΙΣ 
 

Βακτήρια: Treponema pallidum, περιοδοντικά βακτήρια(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis Tannerella 
forsythia, Borrelia burgdorferi, ελικοβακτηρίδιο του πυλωρού 
 
Ιοι: ιός απλού έρπητα 1 (HSV-1), ιός απλού έρπητα 2 (HSV-2), ιός ανεμοβλογιάς ζωστήρα (VZV), ανθρώπινος κυτταρομεγαλοϊός (CMV), 
ιός Epstein-Barr (EBV), ανθρώπινος ερπητοϊός 6 (HHV-6), (vii) ανθρώπινος ερπητοϊός 7 (HHV -7), και (viii) ανθρώπινος ερπητοϊός 8 
(HHV-8) 
 
Μύκητες: Saccharomyces cerevisiae, Malassezia globosa, Malassezia limited, Penicillium και Phoma. Candida albicans, Cladosporium, 
Cryptococcus, Malasezzia globosa, Malasezzia limited και Saccharomyces cerevisiae 

Vigasova et al., 2021 
Amstrong, 2019 

ΤΡΟΠΟΣ ΖΩΗΣ  Κάπνισμα 
Υπερβολική πρόσληψη αλκοόλ 
Μεγάλης διάρκειας ύπνος 
Χαμηλή φυσική δραστηριότητα 
Κακή Διατροφή 

Meng et al., 2020 
Durazzo et al., 2014 
Minakawa etal.,  
2019 
Amstrong, 2019 

ΓΟΝΙΔΙΑ Amyloid precursor protein (APP)  
Presenilin 1 and 2 (PSEN1/2)  

Amstrong, 2019 
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Apolipoprotein E (APOE)  
ATP-binding cassette transporter A1(ABCA1) 
Adaptor protein evolutionarily conserved 
Signalling intermediate in Toll pathway (ECSIT)  
Clusterin gene (CLU)  
Estrogen receptor gene (ESR)  
Fermitin family homolog 2 gene (FERMT2)  
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase  (GAPDH)  
Histocompatibility locus antigen  (HLA class III)  
mtDNA haplotype 
Transferrin gene (Tf)  
Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM 2)  
Vascular protein sorting-10 domain (VpS10) genes  
Vitamin D receptor gene (VDR)  
Επιγενετικοί παράγοντες 
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ΔΙΑΤΡΟΦΗ 

Ο ρόλος των θρεπτικών συστατικών στην ανάπτυξη της νόσου Alzheimer 

Πολλά θρεπτικά συστατικά, όπως τα αντιοξειδωτικά, οι βιταμίνες, το λίπος, οι υδατάνθρακες και οι 

πρωτεΐνες, μπορούν να συμβάλλουν τον κίνδυνο για ανάπτυξη ΝΑ. Αν και οι μηχανισμοί που 

επηρεάζονται στην ΝΑ μέσω αυτών των θρεπτικών συστατικών δεν είναι ακόμη ξεκάθαροι.  

Αντιοξειδωτικά 

Τα αντιοξειδωτικά είναι τόσο ενδογενείς όσο και εξωγενείς ενώσεις που εμποδίζουν ή επιβραδύνουν 

την κυτταρική βλάβη, που προκαλείται από τις ελεύθερες ρίζες. Τα αντιοξειδωτικά μειώνουν την 

προκαλούμενη από το β-αμυλοειδές υπεροξείδωση λιπιδίων, το οξειδωτικό στρες και καταστέλλουν 

την φλεγμονή (Stefaniak et al., 2022). Τα αντιοξειδωτικά, όπως  βιταμίνη Ε, βιταμίνη C, προβιταμίνη 

και βιταμίνη D, βιταμίνη A, β-καροτένιο, καροτενοειδή, γλουταθειόνη, κυστεΐνη, κρεατινίνη, 

τοκοφερόλες, συνένζυμο Q10, χολερυθρίνη, πολυφαινόλες, ανθοκυανίνες ρεσβερατρόλη, λυκοπένιο, 

λουτεϊνη και μερικά απαραίτητα ιχνοστοιχεία, όπως το σελήνιο, ο ψευδάργυρος και ο χαλκός, έχει 

αποδειχθεί ότι μειώνουν το οξειδωτικό στρες, το οποίο  μεσολαβεί στην παθογένεση και την εξέλιξη 

της άνοιας, επομένως τα αντιοξειδωτικά είναι προστατευτικά ενάντια στον κίνδυνο γνωστικής 

έκπτωσης (Sliwinska, S. and Jeziorek, M., 2021; Xu Lou et al., 2023; Hu, et al, 2013; Amini, et al., 

2020; Sinyor, et al., 2020). 

Βιταμίνες του συμπλέγματος Β 

Η ανεπάρκεια σε βιταμίνες του συμπλέγματος Β δηλαδή, Β6, Β12, Β9, θα μπορούσαν να αποτελέσουν 

παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της ΝΑ (Stefaniak, et al.,2022). Όταν βρίσκονται σε επαρκή 

επίπεδα συμβάλλουν στην μείωση εμφάνισής της αναστέλλοντας το οξειδωτικό στρες και μειώνοντας 

τις συγκεντρώσεις της ομοκυστεΐνης, η οποία έχει συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο για ΝΑ μέσω 

οξειδωτικής βλάβης και η οποία είναι σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με ΝΑ. Η ανεπάρκεια 

βιταμίνης Β12 είναι μια αρκετά συχνή κατάσταση στους ηλικιωμένους και αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για ΝΑ και σχετίζεται με την γνωστική εξασθένηση. Αν και η σχέση μεταξύ 

υπερομοκυστεϊναιμίας και της ΝΑ δεν έχει πλήρως διερευνηθεί, πιστεύεται ότι αυξημένη διαιτητική 

πρόσληψη βιταμινών Β6, Β12 και Β9 μπορεί να έχει προστατευτική δράση στο νευρικό σύστημα, 

μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου (Sliwinska, S. and Jeziorek, M., 2021).  
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Βιταμίνη D 

Η ανεπάρκεια της βιταμίνης D, σχετίζεται σημαντικά με την ανάπτυξη άνοιας και της ΝΑ. Έρευνες 

έχουν δείξει ότι τα επίπεδα βιταμίνης D στον ορό σε ασθενείς με ΝΑ είναι χαμηλότερα απ’ ότι σε 

υγιείς ανθρώπους (Stefaniak, et al., 2022). Αξίζει να σημειωθεί ότι πλέον εξετάζεται η έλλειψη 

βιταμίνης D ως παράγοντας κινδύνου για τη νόσο σε ασθενείς που δεν είναι φορείς του APOE4. 

Τέλος, όσο μεγαλύτερη είναι η ανεπάρκεια βιταμίνης D (<10 ng/ml), τόσο αυξάνεται ο κίνδυνος για 

άνοια (Xu Lou, et al., 2023). Αντίθετα, όταν οι συγκεντρώσεις της βιταμίνης D στον ορό αυξάνονται, 

ο κίνδυνος άνοιας μειώνεται. Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν βρήκαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

ανεπάρκειας βιταμίνης D και της βελτίωσης στις γνωστικές λειτουργίες.  

Μακροθρεπτικά συστατικά (Πίνακας 3) 

Πίνακας 3: Συμβολή των μακροθρεπτικών συστατικών στην νόσο Alzheimer 
 
ΛΙΠΟΣ -Τα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα (MUFA) συσχετίστηκαν με καλύτερη γνωστική λειτουργία.  

-Τα κορεσμένα λιπαρά οξέα (SFA) συσχετίστηκαν με  έκπτωση γνωστικής λειτουργίας.  
-Yψηλή πρόσληψη τροφών πλούσιων σε MUFAs και πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFAs), ειδικά των ωμέγα3, έχει βρεθεί ότι μειώνει 
σημαντικά τον κίνδυνο άνοια.  
-Το δοκοσαξεξανοϊκό οξύ (DHA) επιταχύνει τον σχηματισμό νέων συνάψεων και προάγει τη νευρωνική ανάπτυξη, έχει 
νευροπροστατευτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες.  
-Τα trancs λιπαρά μπορούν δυνητικά να αυξήσουν τον κίνδυνο για ΝΑ ή να προκαλέσουν πρώιμη έναρξη της νόσου αυξάνοντας την 
παραγωγή του Αβ.  

ΥΔΑΤΑΝΘΡΑΚΕΣ -Αυξημένη έκθεση στη γλυκόζη, επηρεάζει τους νευρώνες οι οποίοι είναι ευαίσθητοι στη γλυκοζυλίωση, η οποία θεωρείται ότι συμβάλλει 
σημαντικά στην ΝΑ. 
-Η κατανάλωση επεξεργασμένων υδατανθράκων ή μια δίαιτα με υψηλό γλυκαιμικό δείκτη σχετίζεται με αυξημένη συσσώρευση Αβ στον 
εγκέφαλο. 
-Η ανεπάρκεια διαιτητικών ινών θα μπορούσε να οδηγήσει σε γνωστικές διαταραχές, που εκδηλώνονται με ελλείμματα στη μνήμη και την 
ικανότητα εκτέλεσης καθημερινών δραστηριοτήτων. 
-Η ανεπάρκεια διαιτητικών ινών οδήγησε σε δομικές αλλαγές στον ιππόκαμπο και διαταραχές στη μικροχλωρίδα του εντέρου ποντικών, 
που οδηγησαν σε γνωστική εξασθένηση 
 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ -Η επαρκής πρόσληψη πρωτεΐνης μπορεί να δράσει προληπτικά έναντι της ΝΑ. 
-Η κατανάλωση οσπρίων, ψαριών και το άπαχου κρέας έχουν πιο ευεργετικές επιδράσεις στη γνωστική λειτουργία σε σχέση με το 
κόκκινο κρέας. 
-Η υπερβολική πρόσληψη αμινοξέων διακλαδισμένης αλύσου (BCAA) αναστέλλει τη μεταφορά άλλων αμινοξέων στον εγκέφαλο, ο 
οποίος μπορεί να επηρεάσει άμεσα τη σύνθεση του και τους νευροδιαβιβαστές. 

Hu, et al, 2013 
Sliwinska, S. and Jeziorek, M., 2021, Xu Lou et al., 2023 

Amini, et al., 2020 
Stefaniak, et al., 2022 
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Ο ρόλος των τροφίμων στην νόσο Alzheimer 

 Τα τρόφιμα έχουν αρκετές βιοδραστικές ενώσεις που δρουν ευεργετικά και μειώνουν τον κίνδυνο για 

ΝΑ (Grant, W.B. and Blake, S.M. 2023). Ο Πίνακας 4 περιγράφει τις βιοδραστικές ενώσεις σε 

διάφορα τρόφιμα και πώς επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισής της.  

 

Η μείωση του κινδύνου της ΝΑ σχετίζεται με την υψηλότερη κατανάλωση φρούτων, οσπρίων, ξηρών 

καρπών, ωμέγα-3 λιπαρών οξέων, λαχανικών και δημητριακών ολικής αλέσεως (Grant, W.B. and 

Blake, S.M. 2023). Έρευνες των τελευταίων τριών δεκαετιών έχουν αποφέρει ισχυρές ενδείξεις ότι οι 

διατροφικοί παράγοντες παίζουν σημαντικό ρόλο στον κίνδυνο εμφάνισης ΝΑ. Οι πιο σημαντικοί 

διατροφικοί παράγοντες κινδύνου φαίνεται να είναι το κρέας, ιδιαίτερα το κόκκινο, το επεξεργασμένο 

κρέας και τα υπερεπεξεργασμένα τρόφιμα. 

Πίνακας 4: Μηχανισμοί και επιδράσεις των βασικών βιοδραστικών συστατικών που σχετίζονται με τρόφιμα που 
μειώνουν τον κίνδυνο για την νόσο Alzheimer 

 
Τρόφιμα Βασικά βιοενεργά συστατικά Μηχανισμοί/ή και επιδράσεις 
Κόκκινα σταφύλια-κρασί Ρεσβερατρόλη Η  ρεσβερατρόλη έχει αντιοξειδωτική και 

κυτταροπροστατευτική δράση, προάγοντας την 
νευροπροστασία.  

Καφές Καφεϊκό οξύ Το καφεϊκό οξύ βελτιώνει τις διαταραχές της 
μνήμης και της μάθησης, μειώνει τη 
δραστηριότητα των ελεύθερων ριζών, μειώνει 
την έκφραση της φωσφορυλιωμένης Τ-
πρωτεΐνης και του AβPP και αυξάνει την 
έκφραση των συναπτικών πρωτεϊνών 

Ψάρια Ω3,vit D, πρωτεΐνη Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Φρούτα και λαχανικά (κίτρινα, πορτοκαλί, 
κόκκινα) 

Καροτενοειδή (π.χ λουτεΐνη, 
ζεαξανθίνη) 

Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Φρούτα και λαχανικά (κόκκινα, μόβ, μπλέ) Ανθοκυανίνη Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Λαχανικά, σταυρανθή Ισοθειοκυανικά Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Λαχανικά, πράσινα φυλλώδη Β9, λουτείνη, βιταμίνη Ε Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Όσπρια  Πρωτεΐνη, Β9, Β6 Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Δημητριακά ολικής αλέσεως Φαινολικά οξέα, Β6 Έχουν αναφερθεί παραπάνω 

Ελαιόλαδο Ελαιοκάνθη, ελευρωπαΐνη Μείωση φλεγμονής/ μείωση συσσώρευσης Αβ  

Τροποποιημένος πίνακας από Grant & Blake, 2023 
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Οι ρόλος της Μεσογειακής διατροφής στην ανάπτυξη της νόσου Alzheimer 

Η σχέση μεταξύ της διατροφής και της άνοιας συμπεριλαμβάνει τον ρόλο των θρεπτικών συστατικών, 

των τροφίμων και των διατροφικών προτύπων (Grant, W.B. and Blake, S.M. 2023). Μέχρι στιγμής, 

έχουν διεξαχθεί διάφορες μελέτες για την αξιολόγηση της σχέσης μεταξύ των διατροφικών προτύπων 

με την εμφάνιση άνοιας παγκοσμίως. Οι περισσότερες μελέτες έχουν αναγνωρίσει την προστατευτική 

επίδραση της Μεσογειακής Διατροφής (ΜΔ) στην άνοια και στην ΝΑ σε σχέση με άλλα διατροφικά 

πρότυπα, όπως η δυτικού τύπου διατροφή, η δίαιτα DASH και η δίαιτα MIND. Οι μηχανισμοί με τους 

οποίους η διατροφή επηρεάζει τον κίνδυνο ΝΑ περιλαμβάνουν αυτούς που σχετίζονται με φλεγμονή, 

υπερινσουλιναιμία, οξειδωτικό στρες, την ομοκυστεΐνη, την μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, τα 

προχωρημένα προϊόντα τελικής γλυκοζυλίωσης (AGEs) και την τροποποίηση του εντερικού  

μικροβιώματος.  

Η ΜΔ χαρακτηρίζεται από υψηλή κατανάλωση λαχανικών, φρούτων, ξηρών καρπών, οσπρίων, μη 

επεξεργασμένων δημητριακών και χαμηλή κατανάλωση κρέατος (ιδιαίτερα κόκκινου κρέατος) και 

γαλακτοκομικών προϊόντων (Stefaniak, et al., 2022). Χαρακτηρίζεται από μια ευεργετική σχέση 

μεταξύ ακόρεστων λιπαρών οξέων και SFAs, τα οποία σχετίζονται με υψηλή κατανάλωση 

ελαιολάδου και ψαριών και χαμηλή κατανάλωση κρέατος. Ακόμη, παρατηρείται μέτρια κατανάλωση 

κόκκινου κρασιού με τα γεύματα, που είναι πολύτιμη πηγή πολυφαινολών. Τα ευεργετικά 

αποτελέσματα της μεσογειακής διατροφής αποδίδονται στις νευροπροστατευτικές επιδράσεις των 

τροφίμων που περιλαμβάνει, όπως ψάρια, ξηροί καρποί, κρασί, φρούτα, λαχανικά και δημητριακά. Η 

ΜΔ παρέχει πολυάριθμα οφέλη για την υγεία, μειώνει το οξειδωτικό στρες και την φλεγμονή, αλλά 

και την συσσώρευση Αβ. Μάλιστα η μεγαλύτερη συμμόρφωση σε αυτήν έχει δείξει ότι έχει 

ευεργετικές ιδιότητες ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης ΝΑ, όπως φαίνεται στην Εικόνα 2, (Xu Lou, et 

al., 2023). Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι παίζει μεγάλο ρόλο στη μείωση του ποσοστού 

θνησιμότητας, μειώνοντας το ποσοστό καρδιαγγειακών παθήσεων, εγκεφαλικών επεισοδίων, 

διαταραχών ινσουλίνης, παχυσαρκίας και ΝΝ. Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε με 1.574.299 

συμμετέχοντες από 7 χώρες, η οποία διήρκησε 18 χρόνια φάνηκε ότι η ΜΔ μειώνει το ποσοστό 

καρδιαγγειακής θνησιμότητας κατά 9%, τον καρκίνο κατά 6%, τη νόσο του Πάρκινσον και τη ΝΑ 

κατά 13% (Bhuiyan, et al., 2023). Πρόσφατη έρευνα των Shannon, et al., (2023), έδειξε ότι η 

υψηλότερη συμμόρφωση στην ΜΔ συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο άνοιας, ανεξάρτητα από τον 

γενετικό κίνδυνο, υπογραμμίζοντας τη σημασία της διατροφής στις παρεμβάσεις πρόληψης της 

άνοιας. Ενθαρρυντικά αποτελέσματα επίσης προέρχονται από τη μελέτη Prevención con Dieta 

Mediterránea (PREDIMED), μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή στην οποία η ΜΔ συσχετίστηκε 

τόσο με βελτιωμένη γνωστική λειτουργία όσο και με μειωμένα περιστατικά ήπιας γνωστικής 

εξασθένησης (Ballarini, et al., 2021). Σε επίπεδο βιοδεικτών, η ΜΔ έχει συσχετιστεί με το 
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διατηρημένο πάχος του φλοιού και του όγκου του εγκεφάλου σε άτομα μέσης ηλικίας και 

μεγαλύτερης ηλικίας, ιδιαίτερα σε περιοχές του εγκεφάλου που σχετίζονται με τη γήρανση και τη ΝΑ. 

Η προσκόλληση στην ΜΔ σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα και με τους παθολογικούς βιοδείκτες για 

την αμυλοείδωση και την ταυτοπάθεια, που αποτελούν τη βάση της ΝΑ. Τέλος, ο πρωτεϊνικός-

ενεργειακός υποσιτισμός συσχετίζεται ισχυρά με την εμφάνιση γνωστικής έκπτωσης και NA (Xu Lou, 

et al., 2023; Amstrong, 2019). Αναφορά θα πρέπει να γίνει, επίσης, και σε μια πρόσφατη 

ανασκόπηση, η οποία περιλαμβάνει αρκετές άλλες μελέτες παρατήρησης, οι οποίες βρήκαν μείωση 

της άνοιας, όταν οι εθελοντές ακολουθούσαν ΜΔ (Grant, W.B. and Blake, S.M. 2023). Μια 20ετής 

μελέτη στην Ισπανία βρήκε κατά 20% μειωμένη συχνότητα εμφάνισης άνοιας ενώ, άλλες μελέτες στη 

Γαλλία και την Ισπανία δεν βρήκαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της προσκόλλησης στο 

ΜΔ και του ΝΑ και της άνοιας..  
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ΓΟΝΙΔΙΑ 

Γνωρίζουμε ότι η ΝΑ είναι μια πολύπλοκη και πολυπαραγοντική ασθένεια στην οποία τόσο η 

γενετική προδιάθεση (65%) όσο και ο τρόπος ζωής (35%) εμπλέκονται στην παθολογία της (Ibanez, 

et al., 2021). Η ΝΑ μπορεί να διακριθεί σε δύο μορφές: i) πρώιμης έναρξης ΝΑ  (ΕΟAD | Early-Onset 

Alzheimer Disease) η οποία είναι κληρονομική ή οικογενής (1-2% του συνόλου των περιπτώσεων 

άνοιας) και ii) όψιμης έναρξης ΝΑ (LOAD | Late-Onset Alzheimer Disease) η οποία είναι σποραδική 

(98-99% των περιπτώσεων άνοιας) (Andrade-Guerrero, et al., 2023). Η οικογενής είναι αυτοσωματική 

επικρατούσα ΝΑ και εμφανίζεται σε άτομα ηλικίας κάτω των 65 ετών (που αντιπροσωπεύει το 1 έως 

5% των περιπτώσεων) και χαρακτηρίζεται από τις αλλαγές συγκεκριμένων γονιδίων, όπως στο 

γονίδιο της πρεσενιλίνης 1 (PSEN1, 14q24.2), το οποίο εντοπίστηκε σε έως και 70% των 

περιπτώσεων με οικογενή ΝΑ, το γονίδιο της πρεσενιλίνης 2 (PSEN2, 1q42.13) και το γονίδιο της 

πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλοειδούς (APP, 21q21.3). Η σποραδική εμφάνιση εμφανίζεται σε άτομα 

ηλικίας άνω των 65 ετών. Ο κύριος παράγοντας κινδύνου θεωρείται η ηλικία, αλλά στην σποραδική 

ΝΑ λόγω της πολυπλοκότητάς της έχουν εντοπιστεί και άλλοι παράγοντες κινδύνου, όπως το 

γυναικείο φύλο, η τραυματική εγκεφαλική βλάβη, η κατάθλιψη, η περιβαλλοντική ρύπανση, η 

σωματική αδράνεια, η διατροφή,η γενετική προδιάθεση και, κυρίως, οι γενετικές παραλλαγές στο 

αλληλόμορφο ε4 της απολιποπρωτεΐνης Ε (APOE, 19q13.32). Οι μελέτες συσχέτισης ολόκληρου 

γονιδιώματος (GWAS | Genome-Wide Association Study)  έχουν αναδειχθεί ως ένα ισχυρό εργαλείο 

για τη διερεύνηση σύνθετων ασθενειών, όπως η ΝΑ, οδηγώντας στην ανακάλυψη περισσότερων από 

40 αλληλομόρφων κινδύνου που σχετίζονται με την ΝΑ, μέσω μεγάλων μελετών κοορτής, όπως 

φαίνεται στην Εικόνα 3 (Jansen, et al., 2019; Scheltens, 2021). Οι μελέτες GWAS επέτρεψαν, επίσης, 

να αναγνωριστούν εκείνα τα γονίδια που σχετίζονται με την ανάπτυξη τόσο της EOAD όσο και της 

LOAD, όπως φαίνεται στην Εικόνα 4 (Bellenguez, et al., 2022).  
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Εικόνα 3: Το γενετικό τοπίο της νόσου Alzheimer (Scheltens, 2021) 

 

 

Εικόνα 4: Manhattan plot, GWAS AD-metanalysis (Bellenguez, et al., 2022) 
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Τα κύρια γονίδια που σχετίζονται με τη νόσο Alzheimer 

Η ΝΑ είναι μια πολυγονιδιακή νόσος. Η οικογενής ΝΑ η οποία σχετίζεται με τα PSEN1, PSEN2 και 

APP, τα οποία παρεμβαίνουν στη φυσιολογική επεξεργασία του Αβ, ενώ το κύριο γονίδιο που 

σχετίζεται με την σποραδική ΝΑ είναι το APOE, το οποίο αυξάνει τον κίνδυνο για NA κατά τρεις έως 

οκτώ φορές (Raulin, et al., 2022).  

LOAD: ΓΟΝΙΔΙΟ APOE 

Το γονίδιο APOE κωδικοποιεί την απολιποπρωτεΐνη Ε (APOΕ), μια γλυκοπρωτεΐνη 299 αμινοξέων με 

μοριακό βάρος 34 kDa. Λειτουργεί, κυρίως, ως μεταφορέας λιπιδίων και είναι υπεύθυνο για την 

παράδοση χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων σε όλο το σώμα (Raulin, et al., 2022). H APOE 

παράγεται, κυρίως, από τα ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα στο ήπαρ. Εκφράζεται επίσης στο ΚΝΣ 

από αστροκύτταρα, μικρογλοία, αγγειακά κύτταρα, κύτταρα χοριοειδούς πλέγματος και σε μικρότερο 

βαθμό στους νευρώνες. Υπάρχουν τρία κυρίαρχα αλληλόμορφα APOE στους ανθρώπους: ε2, ε3 και 

ε4 που προξενούν διαφορετικά επίπεδα κινδύνου για τη νόσο και διαφέρουν ως προς την παρουσία 

κυστίνης ή αργινίνης στις θέσεις αμινοξέων 112 και 158 (APOE2: Cys112/Cys158, APOE3: 

Cys112/Arg158, APOE4: Arg112/Arg158. Τo αλληλόμορφo APOE4 είναι ο ισχυρότερος γενετικός 

παράγοντας κινδύνου για τη LOAD και οι φορείς παρουσιάζουν αυξημένες πιθανότητες για 

συσσώρευση Aβ και Τ-πρωτεϊνών, νευροφλεγμονή, συναπτική δυσλειτουργία και διαταραχές 

μιτοχονδρίων/μεταβολισμού σε σύγκριση με τους μη φορείς. Περίπου το 60%–80% των ατόμων που 

έχουν που πάσχουν από ΝΑ φέρουν το αλληλόμορφο ε4. Ο κίνδυνος ΝΑ μπορεί να χαρακτηριστεί ως 

«δοσοεξαρτώμενος», καθώς όσοι φέρουν ένα αλληλόμορφο ΑPOE4 έχουν 2-3 φορές αυξημένο 

κίνδυνο, ενώ εκείνοι που φέρουν δύο αλληλόμορφα έχουν 10-15 φορές αυξημένο κίνδυνο. Τα άτομα 

που φέρουν αλληλόμορφα APOE2 έχουν χαμηλότερο κίνδυνο για ΝΑ και εκείνα που φέρουν 

αλληλόμορφα APOE3 έχουν ουδέτερο κίνδυνο (Troutwine, et al., 2022; Raulin, et al., 2022; 

Amstrong, 2019).  

EOAD: ΓΟΝΙΔΙΑ PSEN1, PSEN2 

Η πιο κοινή μορφή EOAD σχετίζεται με γενετικές παραλλαγές των γονιδίων PSEN1/2 (Amstrong, 

2019). Έχουν εντοπιστεί πάνω από 300 μεταλλάξεις (221 παθολογικές) του γονιδίου PSEN1 και 80 

μεταλλάξεις (19 παθολογικές) του γονιδίου PSEN2 Το φάσμα των γονιδίων PSEN περιλαμβάνει  

παρανοηματικές μεταλλάξεις, εισαγωγές, διαγραφές, ειδικά στο γονίδιο PSEN1. Οι παρανοηματικές 

μεταλλάξεις PSEN1 προκαλούν τις πιο σοβαρές μορφές ΝΑ και η εμφάνιση της νόσου μπορεί να 

συμβεί, ήδη, από την ηλικία των 25 ετών, ενώ οι παρανοηματικές μεταλλάξεις στο γονίδιο PSEN2 

μπορεί η εμφάνιση της νόσου να συμβεί σε μεγαλύτερη ηλικία (Andrade-Guerrero et al., 2023). Αυτές 

οι παρανοηματικές μεταλλάξεις έχουν ως αποτέλεσμα την υπερπαραγωγή APP, σχηματίζοντας, έτσι, 
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τις γεροντικές πλάκες, καθώς οι πρεσενιλίνες ελέγχουν την ποσότητα της πρωτεΐνης APP μέσω της 

συμμετοχής τους στον σχηματισμό του συμπλόκου της γ-σεκρετάσης και, δευτερευόντως, 

μεταβάλλουν την επεξεργασία της ΑΡΡ με επακόλουθη αύξηση της αναλογίας Αβ42/Αβ40 (König, T. 

and Stögmann, E. 2021). Γενικά, υπάρχουν δύο υποθέσεις σχετικά με το πώς η αδρανοποίηση του 

PSEN1 επηρεάζει την παραγωγή των Αβ  (Kelleher, R.J. and Shen, J. 2017). Η υπόθεση που αφορά 

την πρωτεΐνη του β-αμυλοειδούς βασίζεται στο ότι η αδρανοποίηση του PSEN1 οδηγεί σε ΝΑ μέσω 

της αύξησης της παραγωγής των πεπτιδίων Αβ42. Αντίθετα, η υπόθεση της πρεσενιλίνης, που είναι 

και η επικρατέστερη, υποστηρίζει πως η αδρανοποίηση του PSEN1 προκαλεί απώλεια των 

σημαντικών για τον εγκέφαλο λειτουργιών και κατ’ επέκταση οδηγεί σε καταστροφή των νευρώνων. 

Τέλος, βρέθηκε ότι οι μεταλλάξεις που αδρανοποιούν το PSEN1, και, συγκεκριμένα, η απώλεια του 

ένατου εξωνίου της πρεσενιλίνης 1, προκαλεί απώλεια της λειτουργίας του γονιδίου, ενώ άλλες 

σοβαρές μεταλλάξεις στα PSEN1 και PSEN2 αναστέλλουν τις λειτουργίες της γ-σεκρετάσης, καθώς 

και την παραγωγή του πεπτιδίου Αβ. 

EOAD: ΓΟΝΙΔΙO APP 

Το γονίδιο APP, που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 21, κωδικοποιεί την ΑPP (APP| Amyloid precursor 

protein), μια πρωτεΐνη μεμβράνης τύπου Ι με μεγάλη εξωκυτταρική περιοχή και μικρή 

κυτταροπλασματική περιοχή (TCW, J. and Goate, A.M. 2016). Η APP συναντάται στο νευρικό 

σύστημα και στους νευρώνες και οι τρεις πιο συνήθεις ισομορφές είναι οι APP770, APP751, ΑPP69 

(Andrade-Guerrero, et al., 2023). Το μόριο αυτό είναι το πρόδρομο από το οποίο προκύπτει το Αβ, η 

επεξεργασία του από σεκρετάσες προς παραγωγή β-αμυλοειδούς αναφέρθηκε αναλυτικά στο 

Κεφάλαιο 1.5. Έχουν εντοπιστεί 73 γενετικές παραλλαγές από τις οποίες τουλάχιστον, 32 έχουν 

συσχετιστεί με την ΝΑ, που προκαλούν αυξημένα επίπεδα Αβ. Η πιο συχνή γενετική παραλλαγή είναι 

Val717Ile/London. Οι γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο APP εκτός των άλλων αυξάνoυν τα επίπεδα 

της ολικής Τ-πρωτεΐνης και της φωσφορυλιωμένης Τ-πρωτεΐνης στους νευρώνες.  

Άλλα γονίδια που σχετίζονται με την Νόσο Alzheimer 

Μια μεγάλη ποικιλία γονιδίων που σχετίζονται με την ανάπτυξη της ΝΑ έχουν αναγνωριστεί ως 

πιθανοί πρώιμοι βιοδείκτες ή θεραπευτικοί στόχοι (Andrade-Guerrero, et al., 2023). Τα γονίδια αυτά  

θα μπορούσαν να εξηγήσουν έως και το 70% των περιπτώσεων της LOAD και να υποδείξουν νέα 

συμβάντα που σχετίζονται με τη νόσο, όπως η συσχέτιση αυτών των γονιδίων με πολλαπλά 

νευροπαθολογικά συμβάντα (Eικόνα 5).  
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Εικόνα 5: Γονίδια και νευρολογικά συμβάντα στην νόσο Alzheimer (Andrade-Guerrero, et al., 2023) 

 

ΦΥΣΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ 

Από τους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την ΝΑ είναι και η χαμηλή φυσική δραστηριότητα 

(ΦΔ) (De la Rosa, et al., 2020). Οι ηλικιωμένοι θεωρούνται σωματικά δραστήριοι όταν εκτελούν 

μέτριας έντασης αερόβιες σωματικές δραστηριότητες για τουλάχιστον 30 λεπτά, 5 ημέρες/εβδομάδα ή 

έντονη αερόβια δραστηριότητα για τουλάχιστον 20 λεπτά, 3 ημέρες/εβδομάδα. Ως εκ τούτου, η 

σωματική αδράνεια, ορίζεται ότι δεν πληρούνται κανένα από τα παραπάνω. Προοπτικές μελέτες 

έχουν δείξει ότι η σωματική δραστηριότητα μπορεί να μειώσει την πιθανότητα εμφάνισης άνοιας και 

της ΝΑ, ακόμη και σε ήπια έως μέτρια ένταση (Meng, et al., 2020). Οι περισσότερες προοπτικές 

μελέτες έχουν αποδείξει ότι η σωματική αδράνεια είναι ένας από τους πιο κοινούς παράγοντες 

κινδύνου που μπορούν να προληφθούν για την ανάπτυξη ΝΑ και ότι τα υψηλότερα επίπεδα φυσικής 

δραστηριότητας σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο ανάπτυξης ΝΑ. Η σωματική άσκηση φαίνεται να 

είναι αποτελεσματική στη βελτίωση αρκετών νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων της ΝΑ, ιδίως της 

γνωστικής λειτουργίας. Σε σύγκριση με τα φάρμακα, η άσκηση έχει αποδειχθεί ότι έχει λιγότερες 

παρενέργειες και καλύτερη συμμόρφωση. Πράγματι, υπάρχει θετικός αντίκτυπος της μακροχρόνιας 

φυσικής δραστηριότητας με την καθυστέρηση έναρξης της γνωστικής έκπτωσης σε άτομα με ΝΑ. 

Επιπλέον, η άσκηση έχει σημαντικές ρυθμιστικές θετικές επιδράσεις στη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος, στους δείκτες της φλεγμονής, στην εγκεφαλική αιμάτωση, τη 
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νευρογένεση, τη συναπτογένεση, μειώνει την απώλεια νευρώνων και διατηρεί τον όγκο του 

εγκεφάλου σε περιοχές που είναι ευάλωτες στην ΝΑ. Τέλος, επηρεάζει τις παθολογικές διεργασίες, 

όπως η συσσώρευση β-αμυλοειδούς και η φωσφορυλίωση της Τ-πρωτεΐνης. Οι ασθενείς με ΝΑ με 

μακροχρόνιες παρεμβάσεις άσκησης ενδεχομένως να είχαν επιπτώσεις σε τρεις περιοχές του 

εγκεφάλου: αγγειακή φυσιολογία, όγκοι ιππόκαμπου και νευρογένεση (Stephen, et al., 2017; De la 

Rosa, et al., 2020). H πρόσφατη μετανάλυση των Iso-Markku, et al., (2022), έδειξε ότι υπάρχει 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων ΦΔ και των ποσοστών εμφάνισης της άνοιας κάθε αιτίας 

και της ΝΑ, ακόμη και σε μελέτες με παρακολούθηση άνω των 20 ετών υποστηρίζουν ότι η ΦΔ θα 

μπορούσε να είναι τροποποιήσιμος προστατευτικός παράγοντας του τρόπου ζωής για την πρόληψη 

της άνοιας.  

ΚΑΠΝΙΣΜΑ 

Το πρώην και ενεργό κάπνισμα σχετίζεται με την πρώιμη έναρξη της ΝΑ και εκτιμάται ότι ευθύνεται 

για 4,7 εκατομμύρια περιπτώσεις ΝΑ παγκοσμίως, όμως η σχέση τους είναι περίπλοκη (Durazzo, et 

al., 2014). Τα δεδομένα από διεθνείς μελέτες κοορτής, δείχνουν ότι το κάπνισμα σχετίζεται με 

τουλάχιστον 1,7 φορές (70%) αυξημένο κίνδυνο για ΝΑ και ο κίνδυνος αυξάνεται σημαντικά με την 

μεγαλύτερη αθροιστική έκθεση στο τσιγάρο. Η σχέση μεταξύ της κατάστασης καπνίσματος, της 

έκθεσης και του κινδύνου για ΝΑ μπορεί επηρεάζεται από τον γονότυπο APOE. Παρόλο που το 

κάπνισμα θεωρείται επί του παρόντος παράγοντας κινδύνου για άνοια, μελέτες που χρησιμοποιούν 

διαφορετικές μεθοδολογίες έχουν δώσει διαφορετικά αποτελέσματα. Μελέτες ασθενών-μαρτύρων, 

έχουν δείξει ότι το κάπνισμα σχετίζεται με χαμηλότερο επιπολασμό ΝΑ και μελέτες κοορτής έχουν 

δείξει ότι το κάπνισμα μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο άνοιας. Mία μεγάλη φινλανδική μελέτη 

κοορτής, έδειξε ότι τα άτομα που κάπνιζαν στη μέση ηλικία και ήταν φορείς APOE4, εμφάνισαν 

στατιστικά σημαντικό κίνδυνο για ΝΑ. Επιπλέον, μια μεγάλη μελέτη κοορτής στις ΗΠΑ διαπίστωσε 

ότι άτομα που κάπνιζαν περισσότερα από δύο πακέτα την ημέρα, είχαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 

για ΝΑ. Τέλος, οι Barnes και Yaffe υπολόγισαν την επίδραση τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου 

στον επιπολασμό της ΝΑ και το κάπνισμα είχε προβλεφθεί ότι ευθύνεται για 574.000 (11%) των 

περιπτώσεων ΝΑ στις ΗΠΑ και 4,7 εκατομμύρια (14%) περιπτώσεις παγκοσμίως. Μια μείωση κατά 

10% του συνολικού αριθμού καπνιστών στις ΗΠΑ και παγκοσμίως προβλέπεται ότι θα μειώσει τον 

επιπολασμό των περιπτώσεων ΝΑ κατά 51.000 και 412.000, αντίστοιχα. Οι in vitro μελέτες και οι 

μελέτες σε ζώα εργαστηρίου έδειξαν ότι το κάπνισμα και η έκθεση στον καπνό του τσιγάρου 

συνδεόταν με την αμυλοειδογόνο οδό, καθώς και με την αυξημένη υπερφωσφορυλίωση της Τ-

πρωτεΐνης. Συγκεκριμένα, η χρόνια έκθεση στον καπνό του τσιγάρου σε διαγονιδιακά ζώα με ΝΑ,  

συσχετίστηκε αιτιολογικά με σημαντικά αυξημένη εναπόθεση Αβ, καθώς και αυξημένα επίπεδα 

υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης-Τ στον εγκεφαλικό φλοιό και στον ιππόκαμπο. 
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ΑΛΚΟΟΛ 

Τα διαθέσιμα επιδημιολογικά δεδομένα σχετικά με τη συμβολή του αλκοόλ στη γνωστική 

εξασθένηση και την ΝΑ είναι αμφιλεγόμενα (Chandrashekar, et al., 2023). Ωστόσο, έχει προκύψει, 

από ορισμένες επιδημιολογικές μελέτες ότι η χαμηλή πρόσληψη αλκοόλ μειώνει τον επιπολασμό της 

ΝΑ, ενώ η χρόνια και βαριά πρόσληψη αλκοόλ προάγει την εμφάνιση της άνοιας και οδηγεί σε 

επιδείνωση της γνωστικής και εκτελεστικής λειτουργίας. Η χρόνια πρόσληψη αλκοόλ μπορεί να 

συνδεθεί με την παθολογία της ΝΑ έχοντας άμεση επίδραση στην παραγωγή Αβ (Zhang, et al., 2021). 

Tο κρασί φάνηκε να σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τον κίνδυνο άνοιας, οι πολυφαινολικές και 

οι αντιοξειδωτικές ενώσεις του κρασιού έδειξαν προστατευτική δράση έναντι του νευροεκφυλισμού. 

Όσον αφορά τις επιδράσεις του αλκοόλ στην παθοφυσιολογία της ΝΑ, μελέτες σε αρουραίους, έχουν 

δείξει ότι η πρόσληψη αλκοόλ οδηγεί σε υψηλότερη απελευθέρωση ακετυλοχολίνης στον ιππόκαμπο 

σε χαμηλές συγκεντρώσεις, ενώ υψηλότερες συγκεντρώσεις αναστέλλουν την απελευθέρωση 

ακετυλοχολίνης (Wiegmann, et al., 2020).  

Συνοψίζοντας, μελέτες που εξετάζουν πολυτροπικές προσεγγίσεις και παρεμβάσεις υποθέτουν ότι μια 

ολοκληρωμένη προσέγγιση για την αντιμετώπιση των παραγόντων κινδύνου του τρόπου ζωής για την 

ΝΑ μπορεί να είναι η πιο επιτυχημένη από τις φαρμακευτικές παρεμβάσεις. Οι πολυτροπικές 

παρεμβάσεις συχνά περιλαμβάνουν αλλαγές στη διατροφή, στη σωματική δραστηριότητα κ.α όπως 

φαίνεται στην Eικόνα 6 (De la Rosa et al., 2020).  

 

 

Εικόνα 6: Η λειτουργία του εγκεφάλου στη φυσιολογική γήρανση και τη νόσο Alzheimer, που  επηρεάζεται από 
παράγοντες του τρόπου ζωής (De la Rosa et al., 2020).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3: ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΓΟΝΙΔΙΩΝ-ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ 

ΣΤΗΝ ΝΟΣΟ ALZHEIMER 
 

Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των γονιδίων και του τρόπου ζωής στην ΝΑ στηρίζονται στην υπόθεση 

του «πολλαπλού χτυπήματος», σύμφωνα με την οποία η γενετική προδιάθεση και το περιβάλλον 

καθώς και ο τρόπος ζωής δρουν συνεργιστικά ως προς την ανάπτυξη και την πρόοδο των ΝΝ υπό 

συγκεκριμένες συνθήκες (Eid, et al., 2019). Οι παράγοντες κινδύνου που έχουν προαναφερθεί δεν 

υποστηρίζονται από αρκετά ερευνητικά δεδομένα ώστε να θεωρηθούν ως ανεξάρτητοι αιτιολογικοί 

παράγοντες για την ΝΑ. Αν και το APOE4 αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για την LOAD, δεν μπορεί 

να εξηγήσει όλες τις περιπτώσεις, καθώς ορισμένοι φορείς δεν αναπτύσσουν ποτέ ΝΑ. Αυτοί οι 

παράγοντες από μόνοι τους δεν μπορούν να εξηγήσουν τον κίνδυνο ή την προδιάθεση για ΝΑ, 

επομένως είναι σημαντικό να διερευνηθούν οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του τρόπου ζωής, 

περιβαλλοντικών παραγόντων και γενετικών παραγόντων. Στην ανασκόπηση τους οι Dunn, et al., 

(2019) επισημαίνουν ότι σε μελέτες που έχουν γίνει σε ανθρώπους και σε ζωικά μοντέλα ο γονότυπος 

APOE επηρεάζει την απόκριση στους περιβαλλοντικούς παράγοντες και παράγοντες του τρόπου ζωής 

ως προς την ανάπτυξη της ΝΑ. Επιπλέον τονίζουν ότι, σε ορισμένες περιπτώσεις, το APOE4 ενισχύει 

την αρνητική επίδραση των παραγόντων όπως η κακή διατροφή, η παχυσαρκία, το χρόνιο στρες, η 

καθιστική ζωή και η έκθεση σε βαρέα μέταλλα. Ακόμη, επισημαίνουν ότι η γνωστική δραστηριότητα 

και το υψηλό μορφωτικό επίπεδο, είναι ιδιαίτερα προστατευτικοί παράγοντες για τους φορείς του 

APOE4, ενώ υπάρχει ελάχιστο όφελος για τους φορείς APOE 2/3. Επιπροσθέτως, οι Rajan et al., 

(2014) διαπίστωσαν ότι ένας αυξημένος δείκτης μάζας σώματος στην όψιμη ενήλικη ζωή μπορεί να 

είναι προστατευτικός έναντι της γνωστικής έκπτωσης, ειδικά σε φορείς APOE4, αλλά όχι σε άτομα 

APOE 2/3. Το γονίδιο APOE καθορίζει, επίσης, τις επιδράσεις του καπνίσματος και του αλκοόλ στον 

κίνδυνο για ΝΑ (Dunn, et al., 2019). Πιο συγκεκριμένα, το κάπνισμα είναι επιζήμιο για την ανάπτυξη 

ΝΑ σε φορείς των APOE 2/3, αλλά προστατευτικό σε φορείς του APOΕ4. Επιπροσθέτως, οι Luck et 

al., (2014) διαπίστωσαν ότι φορείς του APOE4, άνω των75 ετών, οι οποίοι αξιολογήθηκαν για άνοια 

και επανεξετάστηκαν 4,5 χρόνια αργότερα, εκείνοι που είχαν υψηλότερη σωματική δραστηριότητα 

διέτρεχαν μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης άνοιας και ΝΑ, ενώ όσοι είχαν χαμηλή σωματική 

δραστηριότητα, διέτρεχαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο για άνοια. Στην επιδημιολογική μελέτη των 

Gebler et al., (2012) που εξέτασε τους παράγοντες κινδύνου της άνοιας και της γνωστικής έκπτωσης 

σε Αμερικανούς άνδρες ιαπωνικής καταγωγής, παρατηρήθηκε ότι οι καπνιστές είχαν κατά 2,18 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο για άνοια και γνωστική έκπτωση  σε σύγκριση με τους μη καπνιστές, ο οποίος δεν 

τροποποιήθηκε από τον γονότυπο στο APOE. Τέλος, εκτός των παραπάνω, αξίζει να σημειωθεί ότι οι 

επιγενετικές τροποποιήσεις πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά την αξιολόγηση των 
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αλληλεπιδράσεων μεταξύ γονιδίων, τρόπου ζωής και περιβάλλοντος στην ΝΑ (Migliore, L. and 

Coppedè, F. 2022). Οι επιγενετικές αλλαγές έχουν εμπλακεί στην παθογένεση διάφορων ασθενειών 

στον άνθρωπο, συμπεριλαμβανομένης της ΝΑ και μεσολαβούν στις αλληλεπίδρασεις μεταξύ 

περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων. Οι επιγενετικές αλλαγές που εμπλέκονται στην 

παθογένεση της ΝΑ είναι: η μεθυλίωση/υδροξυμεθυλίωση του DNA, η τροποποίηση των ιστονών και 

τα μη κωδικοποιούντα RNAs. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες και οι παράγοντες του τρόπου ζωής για 

ΝΑ, όπως η διατροφή, το αλκοόλ, το κάπνισμα κ.α, μπορούν να προκαλέσουν επιγενετικές 

τροποποιήσεις βασικών γονιδίων και οδών που σχετίζονται με την ΝΑ (Migliore, L. and Coppedè, F. 

2022). Τέλος, αρκετά φυσικά αντιοξειδωτικά, καθώς και ο θερμιδικός περιορισμός και η σωματική 

δραστηριότητα μπορούν να μειώσουν την οξείδωση και να αποτρέψουν τη γνωστική έκπτωση που 

σχετίζεται με τη γήρανση του εγκεφάλου και την ΝΑ. Πολλά αντιοξειδωτικά έχουν βρεθεί ότι δρουν 

σε όλους τους επιγενετικούς μηχανισμούς, όπως φαίνεται στην Eικόνα 7 και στην Εικόνα 8.  

 

Εικόνα 7:  Επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων στο επιγονιδίωμα (Migliore, L. and Coppedè, F. 2022) 
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.  

Εικόνα 8: Διαιτητικές ενώσεις με αντιοξειδωτικές και δράση τους στους επιγενετικούς μηχανισμούς (Migliore, L. and 
Coppedè, F. 2022). 

 

3.1 ΠΟΛΥΓΟΝΙΔΙΑΚΑ ΣΚΟΡ  

Μέχρι σήμερα, οι GWAS που έχουν πραγματοποιηθεί για την ΝΑ έχουν εντοπίσει 101 

μονονουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς (SNP | Single nucleotide polymorphisms), που σχετίζονται με 

την νόσο σε 81 γενετικούς τόπους (Andrews, et al., 2023). Μεγάλο ποσοστό του γενετικού κινδύνου 

των σύνθετων νοσημάτων υποκινείται από την συντονισμένη επίδραση των SNPs, τα οποία 

προσδίδουν χαμηλό ως μέτριο φαινοτυπικό αντίκτυπο, εύρημα που αποτελεί τον πυρήνα 

διαμόρφωσης προτύπων εκτίμησης της γενετικής ροπής σε ατομικό επίπεδο, όπως τα πολυγονιδιακά 

σκορ (PRS | Polygenic Risk Score). Η βαθμολογία αυτή συγκεντρώνει τον κίνδυνο που αποδίδεται σε 

πολλαπλές γενετικές παραλλαγές, αντιπροσωπεύοντας τελικά την προβλεπόμενη γενετική προδιάθεση 

ενός ατόμου σε μια ασθένεια. Σύμφωνα με την PGS Catalog (https://www.pgscatalog.org/), για την 

ΝΑ υπάρχουν 42 PRS. Οι βαθμολογίες του PRS γίνονται όλο και περισσότερο ένα χρήσιμο εργαλείο 

τόσο σε ερευνητικά όσο και σε κλινικά περιβάλλοντα. Ως μέτρο της γενετικής προδιάθεσης ενός 

ατόμου για ένα συγκεκριμένο χαρακτηριστικό, το PRS παρέχει τη δυνατότητα αύξησης της 

αποτελεσματικότητας της διάγνωσης και της πρόγνωσης της νόσου, πέρα από αυτό που μπορεί να 

επιτευχθεί χρησιμοποιώντας μόνο πληροφορίες για τον τρόπο ζωής και τον περιβαλλοντικό κίνδυνο. 

Επομένως ανάλογα με τη νόσο για την οποία υπολογίστηκε το PRS, οι ασθενείς με υψηλή γενετική 

προδιάθεση μπορούν να εφαρμόσουν ορισμένες αλλαγές (είτε διατροφικές, σωματικές, κ.λπ.) σε μια 

προσπάθεια να μειώσουν τον συνολικό κίνδυνο.  
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Σύμφωνα με τους  Lourida, et al., (2019), η γενετική προδιάθεση και ο υγιεινός τρόπος ζωής 

συσχετίστηκαν ανεξάρτητα με την εμφάνιση κάθε είδους άνοιας. Οι συμμετέχοντες με υψηλή 

γενετική προδιάθεση και δυσμενή τρόπο ζωής είχαν σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο για εμφάνιση 

άνοιας σε σύγκριση με τους συμμετέχοντες με χαμηλή γενετική προδιάθεση και ευνοϊκό τρόπο ζωής. 

Δεν υπήρχε σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της γενετικής προδιάθεσης και του υγιεινού τρόπου 

ζωής και ένας ευνοϊκός τρόπος ζωής συσχετίστηκε με χαμηλότερο κίνδυνο άνοιας ανεξάρτητα από 

την γενετική προδιάθεση. Από τους συμμετέχοντες με υψηλή γενετική προδιάθεση, το 1,23% 

εμφάνισε άνοια έναντι 0,63% των συμμετεχόντων με χαμηλή. Ωστόσο, η προσαρμογή στους 

παράγοντες του τρόπου ζωής δεν άλλαξε αυτά τα αποτελέσματα, υποδεικνύοντας ότι η γενετική 

προδιάθεση για άνοια ήταν στατιστικά ανεξάρτητος από τους παράγοντες του τρόπου ζωής. Επιπλέον 

σε μία άλλη μελέτη των Shannon, et al., (2023), η υψηλότερη συμμόρφωση στην ΜΔ συσχετίστηκε 

με χαμηλότερο κίνδυνο άνοιας, ανεξάρτητα από τη γενετική προδιάθεση, υπογραμμίζοντας τη 

σημασία της διατροφής στις παρεμβάσεις πρόληψης της άνοιας. Από την άλλη η συσχέτιση της 

μεσογειακής διατροφής με τον κίνδυνο για ΝΑ είναι πιο εμφανής στην ομάδα των ηλικιωμένων 

ενηλίκων με χαμηλή γενετική προδιάθεση (Mamalaki, et al., 2023). Τέλος, σύμφωνα με τους 

Andrews, et al., (2020) υπάρχει ένας αιτιολογικός ρόλος μεταξύ της εκπαίδευσης, της αρτηριακής 

πίεσης, των επιπέδων χοληστερόλης, του καπνίσματος και του διαβήτη με την αύξηση του PRS για 

ΝΑ.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4: ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

4.1 ΣΚΟΠΟΣ 

Η ΝΑ είναι μια από τις πιο κοινές νευροεκφυλιστικές ασθένειες που σχετίζονται με την ηλικία 

σήμερα. Είναι μια ασθένεια που εκδηλώνεται λόγω πολλών αλληλένδετων παραγόντων, 

συμπεριλαμβανομένου του γενετικού κινδύνου και του τρόπου ζωής που συμβάλλουν στα 

διαφορετικά επίπεδα κινδύνου. Οι μελέτες που έχουν διεξαχθεί έως τώρα για τη διερεύνηση της 

αλληλεπίδρασης μεταξύ γενετικών παραγόντων και τρόπου ζωής ως προς την εμφάνιση της ΝΑ έχουν 

αντιφατικά αποτελέσματα όσον αφορά τους παράγοντες του τρόπου ζωής που επηρεάζουν την 

εμφάνιση ΝΑ και το αν αλληλεπιδρούν με τους γενετικούς παράγοντες κινδύνου. Ανάμεσα σε αυτές 

μόνο μία πρόσφατη μελέτη έχει διεξαχθεί σε ελληνικό πληθυσμό. Η παρούσα εργασία διεξήχθη σε 

ελληνικό γενετικά απομονωμένο πληθυσμό. 

Στην παρούσα εργασία οι στόχοι είναι i) η διερεύνηση των παραγόντων του τρόπου ζωής που 

επηρεάζουν τη γνωστική έκπτωση και την εμφάνιση ΝΑ, ii) η διερεύνηση της γενετικής προδιάθεσης 

της εμφάνισης ΝΑ και της έκπτωσης της γνωστικής λειτουργίας και iii) τέλος οι αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ γενετικών παραγόντων και παραγόντων του τρόπου ζωής ως προς την εμφάνιση ΝΑ, σε 

ελληνικό γενετικά απομονωμένο πληθυσμό. 

4.2 ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Για την εκπόνηση της παρούσας εργασίας χρησιμοποιήθηκαν ανθρωπομετρικοί δείκτες, δεδομένα 

σχετικά με τον τρόπο και την ποιότητας ζωής, άλλα και γενετικά δεδομένα τα οποία προήλθαν από 

την μελέτη Hellenic Isolated Cohorts-HELIC (http://www.helic.org/), αντικείμενο της οποίας αποτελεί 

ο πληθυσμός του Ορεινού Μυλοπόταμου της Κρήτης (HELIC-MANOLIS) και ο πληθυσμός των 

Πομάκων στη Ροδόπη (HELIC-POMAK). Όλα τα στοιχεία που δόθηκαν από τους εθελοντές ή από 

συγγενείς τους στην συγκεκριμένη μελέτη ήταν αυτοδηλούμενα μέσω τηλεφωνικής επικοινωνίας και 

η καταγραφή αυτών πραγματοποιήθηκε σε πλατφόρμα που έχει δημιουργηθεί από την ομάδα του 

εργαστηρίου του καθηγητή Γεωργίου Δεδούση στο Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο 

4.2.1 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΚΑΙ ΔΕΙΓΜΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Η συγκεκριμένη προοπτική μελέτη διεξάγεται στα πλαίσια της μελέτης HELIC-MANOLIS. Η 

HELIC-MANOLIS περιλαμβάνει άτομα από τα ορεινά χωριά του Μυλοποτάμου, τα Ανώγεια, τα 

Ζωνιανά, τα Λιβάδια και οι Γωνιές (Φαρμάκη, 2017). Οι άνθρωποι κατοικούν εκεί  από τα πανάρχαια 

χρόνια, σχεδόν απομονωμένοι, στις ψηλές και δυσπρόσιτες κορφές του Ψηλορείτη, ασχολούνται 

κυρίως με την αγροκτηνοτροφία και θεωρούνται γενετικά απομονωμένοι πληθυσμοί.  
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Κατά την αρχική φάση της μελέτης, και το τοπικό κέντρο υγείας Ανωγείων μαζί με γιατρούς και 

νοσηλευτές από περιφερειακά ιατρεία συνεργάστηκαν και μεταξύ Ιουνίου 2010 και Νοεμβρίου 2012, 

συλλέχθηκαν από συνολικά 1553 εθελοντές δεδομένα σχετικά με: δημογραφικά χαρακτηριστικά, 

ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, διαιτητική πρόσληψη, φυσική δραστηριότητα, τρόπο ζωής, ιατρικό 

ιστορικό, βιοχημικές εξετάσεις, αρτηριακή πίεση  και δείγματα με σκοπό την απομόνωση γενετικού 

υλικού.  

Στην παρούσα προοπτική μελέτη (παρακολούθηση 10 ετών), από τους εθελοντές καταγράφηκαν τα 

εξής: ιατρικό ιστορικό, ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά, διαιτητική πρόσληψη, φυσική 

δραστηριότητα, καπνιστικές συνήθειες, δεδομένα για την ποιότητα ζωής και έγινε εκτίμηση της 

γνωστικής λειτουργίας. Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελούνταν από 260 ενήλικες εθελοντές 

ελληνικής καταγωγής, με εύρος ηλικίας 29-98 ετών.  

Η μελέτη έλαβε έγκριση από την Επιτροπή Ηθικής & Δεοντολογίας Έρευνας του Χαροκοπείου 

Πανεπιστημίου, σύμφωνα με Διακήρυξη του Ελσίνκι.  

ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΑΠΟΜΟΝΩΜΕΝΟΙ ΠΛΗΘΥΣΜΟΙ 

Οι γενετικά απομονωμένοι πληθυσμοί συνήθως κατοικούν σε μια περιοχή με γεωγραφικούς ή/και 

πολιτιστικούς φραγμούς, και συχνά εκτίθενται σε ένα ομοιογενές σύνολο περιβαλλοντικών 

παραγόντων, όπως για παράδειγμα, ο τρόπος ζωής (Panoutsopoulou, et al., 2014). Επομένως οι 

συγκεκριμένοι πληθυσμοί αναδύονται ως ένα ισχυρό πεδίο μελέτης ως προς την αναζήτηση σπάνιων 

αλληλομόρφων. 

4.2.2 ΑΝΘΡΩΠΟΜΕΤΡΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Η ανθρωπομετρία είναι μία τεχνική στην οποία χρησιμοποιούνται απλά όργανα μέτρησης για να 

περιγράψουν την ανθρώπινη μορφή. Η παρακολούθηση των αλλαγών στη σύσταση του σώματος είναι 

απαραίτητη για την κατανόηση των μηχανισμών με τους οποίους ο τρόπος ζωής επηρεάζει τη 

σύσταση του σώματος. Στην παρούσα μελέτη οι ανθρωπομετρικοί δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν 

ήταν το βάρος, το ύψος, όπου υπολογίστηκε ο Δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ). Ο εθελοντής πριν από 

τις μετρήσεις του βάρους, συνήθως το πρωί,  έπρεπε να αφαιρέσει τα υποδήματα και τυχόν βαρύ 

ρουχισμό, ώστε οι μετρήσεις να είναι πιο ακριβείς.  
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4.2.3 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΟΥ ΤΡΟΠΟΥ ΖΩΗΣ 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗΣ ΠΡΟΣΛΗΨΗΣ  

Η διατροφική πρόσληψη αξιολογήθηκε με το Mediterranean Diet Score (MedDiet score) (Παράρτημα 

Α), πρόκειται για έναν διατροφικό δείκτη που εκτιμά την ομοιότητα των διατροφικών συνηθειών ενός 

ατόμου με τη Μεσογειακή Δίαιτα (Panagiotakos, et al., 2007). Η βαθμολογία βασίζεται στην 

εβδομαδιαία κατανάλωση των ακόλουθων 9 ομάδων τροφίμων: μη επεξεργασμένα δημητριακά (ψωμί 

και ζυμαρικά ολικής αλέσεως, καστανό ρύζι κ.α), φρούτα, λαχανικά, όσπρια, πατάτες, ψάρια, κρέας 

και προϊόντα με βάση το κρέας, πουλερικά, πλήρη σε λιπαρά γαλακτοκομικά προϊόντα (όπως τυρί, 

γιαούρτι και γάλα), καθώς και πρόσληψη ελαιολάδου και αλκοόλ  

Σε ό,τι αφορά την διαιτητική πρόσληψη καταγράφηκε επιπλέον η συχνότητα κατανάλωσης 

αναψυκτικών, καφέ και τσαγιού.  

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

Η φυσική δραστηριότητα αξιολογήθηκε με το ερωτηματολόγιο Athens Physical Activity 

Questionnaire (APAQ) (Παράρτημα Β), το οποίο περιέχει πληροφορίες για τις ώρες εργασίας, ύπνου, 

ανάπαυσης, διαβάσματος, αναψυχής, άσκησης και άλλων δραστηριοτήτων του εθελοντή (Kavouras, 

et al., 2016). Καταγράφεται επίσης το μέσο μεταφοράς που χρησιμοποιεί ο εθελοντής κατά κύριο 

λόγο. Η ποσοτικοποίηση της έντασης της φυσικής δραστηριότητας πραγματοποιήθηκε με τον 

υπολογισμό του Επιπέδου Φυσικής Δραστηριότητας (PAL | Physical Activity Level). Σε ότι αφορά 

τον τρόπο ζωής, συλλέχθηκαν και δεδομένα σχετικά με τις καπνιστικές συνήθειες των εθελοντών. 

Όσον αφορά το κάπνισμα, οι εθελοντές κατηγοριοποιήθηκαν σε μη καπνιστές, καπνιστές και πρώην 

καπνιστές κι επιπλέον προσδιορίστηκαν τα χρόνια καπνίσματος, τα χρόνια αποχής από το κάπνισμα 

και η ποσότητα των τσιγάρων, προκειμένου να υπολογιστεί ο δείκτης pack-years ή πακετοέτη, δηλαδή 

ο αριθμός τσιγάρων που καπνίζει κάποιος ημερησίως διαιρεμένος με το 20 επί τα χρόνια που 

καπνίζει). 

ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ ΖΩΗΣ 

Η αξιολόγηση της ποιότητας ζωής έγινε με το ερωτηματολόγιο Short Form 12 (SF-12) (Παράρτημα 

Γ). Το ερωτηματολόγιο αυτό αξιολογεί τη σωματική λειτουργικότητα, το σωματικό και 

συναισθηματικό ρόλο, την ψυχική υγεία, το σωματικό πόνο, τη γενική υγεία, τη ζωτικότητα και την 

κοινωνική λειτουργικότητα. Το SF-12 χρησιμοποιείται ευρέως για τη διερεύνηση της κατάστασης 

υγείας του γενικού πληθυσμού, αλλά και ασθενών (Ware, et al., 1996). Η εγκυρότητα και η αξιοπιστία 

της κλίμακας SF-12 στην Ελλάδα κυμαίνονται σε ικανοποιητικά επίπεδα, με τον συντελεστή 

Cronbach’s a να ξεπερνά το 0,70. Το σκορ αναλύεται και αξιολογείται με δύο δείκτες το Physical 
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Component Summary (PCS) και το Mental Component Summary (MCS). To PCS αντιπροσωπεύει 

την κατάσταση της σωματικής υγείας ενός ατόμου με βάση τις απαντήσεις του στις ερωτήσεις SF-12 

που σχετίζονται με περιορισμούς στις δραστηριότητές του που οφείλονται στη σωματική του υγεία, το 

σωματικό πόνο, τις γενικές αντιλήψεις για την υγεία και τη ζωτικότητά του. Το MCS από την άλλη 

πλευρά, αντανακλά στην κατάσταση ψυχικής υγείας ενός ατόμου λαμβάνοντας υπόψη τις απαντήσεις 

του σε ερωτήσεις σχετικά με τις κοινωνικές δραστηριότητες, τους περιορισμούς στις δραστηριότητές 

του λόγω συναισθηματικών προβλημάτων, την γενική ψυχική υγεία και την συναισθηματική ευεξία.  

4.2.4 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  

Το ερωτηματολόγιο που χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση της γνωστικής λειτουργίας είναι το  

Τelephone Interview for Cognitive Status (TICS) (Παράρτημα Δ) (Georgakis, et al., 2017). To ΤICS 

είναι ένα σύντομο και εύκολα εφαρμόσιμο εργαλείο αξιολόγησης της γνωστικής λειτουργίας. Σε 

ελληνικό πληθυσμό. Χαρακτηρίζεται από υψηλή επαναληψιμότητα (συντελεστής συσχέτισης μεταξύ 

δοκιμής-επανεξέτασης 0,93), ειδικότητα (82%) και ευαισθησία (86%). Η διακριτική του ικανότητα 

για ανίχνευση άνοιας ήταν υψηλή (εμβαδόν κάτω από την καμπύλη, AUC: 0,85) με κατώφλι την 

βαθμολογία 24/25. Το πιο ενδιαφέρον είναι ότι το TICS έχει επίσης έχει επαληθευτεί σε ελληνικό 

αγροτικό πληθυσμό με πρωτοβάθμια εκπαίδευση. Αποτελείται από 11 ερωτήσεις που εξετάζουν: τον 

προσανατολισμό, την προσοχή, τη μνήμη, τη γλώσσα, την εννοιολογική γνώση και την πράξη. Πριν 

από τις ερωτήσεις του ερωτηματολογίου δίνονταν οδηγίες στον επιτηρητή και στον εξεταζόμενο. 

Σύμφωνα με τους Jason Brandt και Marshal F. Folstein, η προτεινόμενη ποιοτική ερμηνεία για τη 

συνολική βαθμολογία του TICS είναι: 33-41 Χωρίς έκπτωση, 26-32 Διφορούμενο, 21-25 Ήπια 

έκπτωση, ≤20 Μέτρια έως σοβαρή έκπτωση. Τέλος, τα δημοσιευμένα ευρήματα στο Journal of 

Alzheimer's Disease, των Robinson, et al., (2021) δείχνουν ότι το TICS θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί όχι μόνο για τον έλεγχο της γνωστικής εξασθένησης, αλλά και για τον εντοπισμό 

ατόμων που κινδυνεύουν να αναπτύξουν NA, πολλά χρόνια πριν εκδηλωθούν εμφανή συμπτώματα.  

4.2.5 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Κατά την διεξαγωγή της μελέτης HELIC, το DNA είχε απομονωθεί από λεμφοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος και έγινε γονοτύπηση μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών σε όλο το γονιδίωμα 

(Φαρμάκη, 2017). Στη μελέτη HELIC-MANOLIS πραγματοποιήθηκε σάρωση του γονιδιώματος στο 

Wellcome Trust Sanger Institute (δείγματα 100μl, σε πλακίδια 12*8 θέσεων). Συγκεκριμένα, για την 

γονοτύπηση χρησιμοποιήθηκαν δύο διαφορετικές πλατφόρμες μικροσυστοιχιών OmniExpress: η 

HumanOmniExpress-12v1 (Αλγόριθμος Illuminus για την αντιστοίχιση των γονοτύπων των ατόμων) 

για κοινούς πολυμορφισμούς και η Exome: HumanExome-12v1_A (Αλγόριθμοι GenCall και zCall για 

την αντιστοίχιση των γονοτύπων των ατόμων) για σπάνιους πολυμορφισμούς. 
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4.2.6 ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΤΟΥ ΓΕΝΕΤΙΚΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ 

ALZHEIMER  

Για την αξιολόγηση του γενετικού κινδύνου εμφάνισης της ΝΑ, έπειτα από αναζήτηση στην PGS 

Catalog, χρησιμοποιήθηκαν PRSs που είχαν κατασκευαστεί για την εκτίμηση της γενετικής 

προδιάθεσης της νόσου Alzheimer. Τα δύο PRSs που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα εργασία για 

κάθε εθελοντή είναι τα κάτωθι: 

i) PGS002249  

To PGS002249 δημιουργήθηκε από μελέτη GWAS όπου συμμετείχαν 55.134 άτομα αποκλειστικά 

ευρωπαϊκής καταγωγής (ΗΠΑ, Ισλανδία, Ολλανδία, Ελλάδα, Καναδάς, Γερμανία, Ηνωμένο Βασίλειο 

και Γαλλία) (Lourida, et al., 2019). Από αυτούς οι 17.008 ήταν ασθενείς (cases) και οι 37.154 

μάρτυρες (controls). To PGS002249 περιλαμβάνει συνολικά 249.273 γενετικές παραλλαγές, ενώ στην 

αρχική δημοσίευση διερευνήθηκε εάν ένας υγιεινός τρόπος ζωής είναι ικανός να μετριάσει τον 

κίνδυνο εμφάνισης άνοιας. 

ii) PGS004062  

Το PGS004062 περιλαμβάνει συνολικά 691.136 γενετικές παραλλαγές και δημιουργήθηκε από μελέτη 

GWAS όπου συμμετείχαν 472.868 άτομα αποκλειστικά ευρωπαϊκής καταγωγής (Ελλάδα, Καναδάς, 

ΗΠΑ, Ηνωμένο Βασίλειο, Γαλλία και  Γερμανία) οι οποίοι ήταν εθελοντές σε τρεις ξεχωριστές 

κοορτές (Monti, et al., 2023). 

Για την στατιστική ανάλυση των δεδομένων οι βαθμολογίες των δύο PRS για κάθε εθελοντή 

πολλαπλασιάστηκαν με τον αριθμό 10.000.   

4.2.7 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του στατιστικού 

πακέτου IBM SPSS, version 25.00 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL) και ως επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας ορίστηκε το p<0,05.  

Αρχικά έγινε έλεγχος για ακραίες ή εσφαλμένα καταγεγραμμένες τιμές. Ακραίες τιμές θεωρήθηκαν 

όσες απείχαν κατά 5 τυπικές αποκλίσεις και άνω από το μέσο όρο για μεταβλητές που αφορούσαν τον 

τρόπο ζωής και για τις υπόλοιπες μεταβλητές όσες απείχαν κατά 3 τυπικές αποκλίσεις από το μέσο 

όρο. Έπειτα έγινε έλεγχος της κατανομής των συνεχών μεταβλητών με τη χρήση ιστογραμμάτων και 

του κριτηρίου Kolmogorov-Smirnov. Έγινε σύγκριση των τιμών των μεταβλητών του τρόπου ζωής 

και του δείκτη TICS στο baseline και στο follow-up βάσει του ελέγχου Wilcoxon, καθώς οι 

μεταβλητές δεν ακολουθούν κανονική κατανομή. Επιπλέον χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό εργαλείο 

Mann-Whitney U test για τον εντοπισμό των διαφορών στον τρόπο ζωής την ποιότητα ζωής και το 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/09/2026 01:56:59 EEST - 216.73.216.14



 
48 

 

ΔΜΣ μεταξύ ατόμων με διάγνωση Αlzheimer/άνοιας και χωρίς, ενώ για την ανάλυση συσχέτισης 

όλων των παραπάνω μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής συσχέτισης Spearman’s. Στη 

συνέχεια, δημιουργήθηκαν μοντέλα απλής και πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για τη εξέταση 

της συσχέτισης του τρόπου ζωής, της ποιότητας ζωής και του ΔΜΣ με το δείκτη TICS, καθώς και για  

τη συσχέτιση των αλληλεπιδράσεων των μεταβλητών αυτών με τα PRSs ως προς την εμφάνιση 

Alzheimer/άνοιας. 

. 
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4.3 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.3.1 ΤΡΟΠΟΣ ΖΩΗΣ ΚΑΙ ΕΚΠΤΩΣΗ ΤΗΣ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 

 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

 

Πίνακας 5: Περιγραφικά χαρακτηριστικά δείγματος ως προς τα δημογραφικά χαρακτηριστικά και την 
παρουσία Alzheimer/άνοιας 

Μεταβλητή Συχνότητα Ν 

Δημογραφικά στοιχεία    
  

49,2% 
50,8 % 

 
128 
132 

Άνδρες 
Γυναίκες 
   
Εν ζωή  78.8% 

21.2% 
205 
55 Αποθανόντες 

Παρουσία Alzheimer ή Άνοιας    
93,8% 
6,2  %                           

 
244 
16   

Υγιείς 
Ασθενείς 
Σύνολο  260 
 

Πίνακας 6: Περιγραφικά χαρακτηριστικά των συνεχών μεταβλητών του δείγματος ως προς τους 
παράγοντες του τρόπου ζωής την ηλικία, τους δείκτες σωματικής και ψυχικής υγείας και το ΔΜΣ και 
σύγκριση μεταξύ του baseline και του follow-up 

 Baseline Follow-up Wilcoxon p-value 

Μεταβλητή   
Διάμεσος (εύρος μεταξύ 
τεταρτημορίων) 

 

Ηλικία 54 (37,7) 65 (37) <0,001 

Επίπεδο Φυσικής Δραστηριότητας (PAL) 1,10 (0,39) 1,10 (0,35) 0,073 

PCS - 47,96 (17,00) - 

MCS - 50,84 (16,09) - 

PY (pack years ή πακετοέτη) 0 (0,10) 0 (16,06) <0,001 

ΔΜΣ 28,17 (7,72) 28,51 (6,79) 0,027 

MedDiet score 28 (5) 34,0 (5,0) <0,001 
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Κατανάλωση καφέ (φλιτζάνια/εβδομάδα) 7 (7,88) 10,5 (7,0) 0,431 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 7,5 (1,50) 7,0 (2,0) 0,02 

TICS score - 31 (6) - 

Σημείωση: PCS: Physical Component Score, MCS: Mental Component Summary  

 

Παρατηρούμε από τον Πίνακα 6, ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ του baseline και 

follow-up για την ηλικία, τα πακετοέτη, το ΔΜΣ, το MedDiet score και τις ώρες του ύπνου. 

Στο Γράφημα 1 φαίνονται οι συχνότητες και η ποιοτική ερμηνεία των κατηγοριών του TICS score για 

το follow-up. 

 

                                 Γράφημα 1: Κατηγορίες του TICS score στο follow-up 
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Επιπλέον πραγματοποιήθηκε σύγκριση του TICS Score μεταξύ των δύο φύλων με τη χρήση του 

Mann-Whitney U test, καθώς το TICS Score δεν έχει κανονική κατανομή, Παρακάτω φαίνεται το 

σχετικό Γράφημα 2. 

 

 

Γράφημα 2: Μann-Whitney U test για την σύγκριση του TICS score μεταξύ των δύο φύλων 

 

Φαίνεται ότι υπάρχει στατικά σημαντική διαφορά στο TICS score ανάμεσα στους άνδρες και στις 

γυναίκες (p=0,003), με τις γυναίκες να έχουν χαμηλότερη διάμεσο. 
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ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ 

Οι αναλύσεις συσχέτισης του δείκτη TICS με τους δείκτες του τρόπου ζωής, την ηλικία, τους δείκτες 

σωματικής και ψυχικής υγείας και το ΔΜΣ στο baseline και στο follow-up, φαίνονται στον Πίνακα 7. 

 

Πίνακας 7: Αναλύσεις συσχέτισης του δείκτη TICS με τους δείκτες του τρόπου ζωής, την ηλικία, την 
ποιότητα ζωής και το ΔΜΣ, στο baseline και στο follow-up 

Μεταβλητές  Baseline 
Spearman’s ρ 

Baseline 
p-value 

Follow-up 
Spearman’s ρ 

Follow-up 
p-value 

Ηλικία -0,576 <0,001 -0,548 <0,001 

MedDiet score -0,080 0,376 0,113 0,133 

PCS - - 0,307 <0,001 

MCS - - 0,108 0,158 
ΔΜΣ -0,201 0,012 0,066 0,408 

Επίπεδο Φυσικής Δραστηριότητας 
(PAL) 

0,086 0,292 0,386 <0,001 

PY (pack years ή πακετοέτη) 0,300 <0,001 0,302 <0,001 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 0,101 0,229 -0,265 <0,001 

Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

0,126 0,166 0,271 <0,001 

Σημείωση: PCS: Physical Component Score, MCS: Mental Component Summary  

 

Παρατηρούμε πως υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση του δείκτη TICS με την ηλικία, το PCS, 

τα πακετοέτη, τις ώρες ύπνου, το PAL και την κατανάλωσης καφέ στο follow-up, καθώς και με την 

ηλικία, το ΔΜΣ και τα πακετοέτη στο baseline, παρακάτω φαίνονται τα σχετικά διαγράμματα. 
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Διάγραμμα 1: Συσχέτιση του TICS score με την ηλικία στο baseline 

 

 
 

 
Διάγραμμα 2: Συσχέτιση του TICS score με το Δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) στο baseline 
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Διάγραμμα 3: Συσχέτιση του TICS score με τα πακετοέτη (PY) στο baseline 

 

 

Διάγραμμα 4: Συσχέτιση του TICS Score με την  ηλικία στο follow-up 
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Διάγραμμα 5: Συσχέτιση του TICS score με το PAL στο follow-up 

 

 
 

Διάγραμμα 6: Συσχέτιση του TICS score με τα πακετοέτη στο follow-up 
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Διάγραμμα 7: Συσχέτιση του TICS score με τον ύπνο στο follow-up 

 

 

 

Διάγραμμα 8: Συσχέτιση του TICS score και της κατανάλωσης καφέ στο follow-up 
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Διάγραμμα 9: Συσχέτιση του TICS score και του δείκτη σωματικής υγείας PCS στο follow-up 
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ΜΗ ΠΑΡΑΜΕΤΡΙΚΟΙ ΕΛΕΓΧΟΙ 

Στους Πίνακες 8 και 9, φαίνεται η σύγκριση των μεταβλητών του τρόπου ζωής, της ηλικίας, της 

ποιότητας ζωής και τον ΔΜΣ μεταξύ των κατηγοριών του TICS score στο baseline και στο  follow-up. 

 

Πίνακας 8: Σύγκριση των μεταβλητών του τρόπου ζωής, της ηλικίας, και του ΔΜΣ μεταξύ των κατηγοριών του 
TICS Score στο baseline 

Μεταβλητή Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Χωρίς έκπτωση 

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Διφορούμενο 

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Ήπια έως σοβαρή 
έκπτωση 

Kruskal-Wallis 
 p-value 

Ηλικία 33 (20,5)*$ 52,5 (28)*# 75 (19)#$ <0,001 

PAL 1,1 (0,4) 1 (0,4) 1,2 (0,3) 0,531 

PY (pack years ή 
πακέτο-έτη) 

0 (2,7)$ 0 (0,1)* 0 (0)*$ 0,002 

ΔΜΣ 26,4 (7,6)* 29 (7)* 28 (8,5) 0,033 

MedDiet score 27 (6) 27 (5) 29 (4) 0,309 

Καφές 14 (7)* 7 (7,6)* 7 (7) 0,128 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 7 (1,5) 7.5 (1) 7 (1,5) 0,305 

*: p <0,05 
$: p<0,05 
#: p<0,05 
Σημείωση: PCS: Physical Component Score, MCS: Mental Component Summary 

 

Όσον αφορά το baseline, υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις διαμέσους της ηλικίας, των 

πακετοετών και του ΔΜΣ. Έγινε ανάλυση post-hoc με τη χρήση του Mann-Whitney U test για να 

εξεταστούν οι τρεις κατηγορίες του TICS ανά δύο και να βρεθεί μεταξύ ποιων κατηγοριών υπάρχουν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές. Για κάθε δυάδα των κατηγοριών του TICS στο baseline βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ηλικία. Όσον αφορά το ΔΜΣ, βρέθηκε στατικά σημαντική 

διαφορά μόνο μεταξύ των κατηγοριών “Χωρίς έκπτωση” και ”Διφορούμενο”. Επιπλέον για τα PY, 
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βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ «Διφορούμενο- Ήπια έως σοβαρή έκπτωση» και 

«Χωρίς έκπτωση-Ήπια έως σοβαρή έκπτωση». Τέλος, όσον αφορά την κατανάλωση καφέ 

(φλιτζάνια/εβδομάδα), βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ των κατηγοριών “Χωρίς 

έκπτωση” και ”Διφορούμενο”. 

 

Από τα αποτελέσματα του Kruskal-Wallis test, παρατηρούμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική 

διαφορά στις διαμέσους της ηλικίας, του PAL, του πακετοετών, του PCS, της κατανάλωσης καφέ και 

των ημερήσιων ωρών ύπνου στο follow-up, μεταξύ των τριών κατηγοριών του TICS. Έγινε ανάλυση 

Πίνακας 9: Σύγκριση των μεταβλητών του τρόπου ζωής, της ηλικίας, των δεικτών σωματικής και ψυχικής 
υγείας και του ΔΜΣ μεταξύ των κατηγοριών του TICS Score στο follow-up 

Μεταβλητή Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Χωρίς έκπτωση  

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Διφορούμενο 

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Ήπια έως σοβαρή 
έκπτωση 

Kruskal-Wallis 
 p-value 

Ηλικία 45 (22,5) *$ 64 (31,5) *# 86 (22,3) #$ <0,001 

Επίπεδο Φυσικής 
Δραστηριότητας (PAL) 

1,2 (0,4) *$ 1 (0,3) *# 1 (0) #$ <0,001 

PCS 51 (15) *$ 47 (15) *# 36 (17) #$ <0,001 

MCS  52 (14) 52 (12) 43 (16) 0,135 

PY (pack years ή πακέτο-
έτη) 

3,5 (30,6) *$ 0 (12,5) *# 0 (0) #$ <0,001 

ΔΜΣ 28,6 (6,7) 29 (7) 26 (4) 0,63 

MedDiet score 30 (6) 30 (6) 29 (5) 0,286 

Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομαδα) 

10,5 (3,5) 10,5 (7)* 3,5 (7)* <0,001 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 7 (1,8) *$ 7 (1) *# 8 (3) #$ 0,002 

*: p <0,05 
$: p<0,05 
#: p<0,05 
Σημείωση: PCS: Physical Component Score, MCS: Mental Component Summary 
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post-hoc με τη χρήση του Mann-Whitney U test για να εξεταστούν οι τρεις κατηγορίες του TICS ανά 

δύο και να βρεθεί μεταξύ ποιων κατηγοριών υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές. Για κάθε 

δυάδα των κατηγοριών του TICS στο follow-up βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στην 

ηλικία, το PAL, τα πακετοέτη, το PCS και τις ημερήσιες ώρες ύπνου. Όσον αφορά την κατανάλωση 

καφέ, βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των κατηγοριών “Διφορούμενο” και “Ήπια 

έως σοβαρή έκπτωση”, καθώς και μεταξύ των κατηγοριών “Χωρίς έκπτωση” και “Ήπια έως σοβαρή 

έκπτωση”. 

Εν συνεχεία, διερευνήθηκε κατά πόσο ο τρόπος ζωής και ο ΔΜΣ που είχαν οι εθελοντές στο baseline, 

επηρέασε το αν πάσχουν από τη νόσο Alzheimer/ άνοια στο follow-up, όπως φαίνεται στον Πίνακα 

10. 

Πίνακας 10: Σύγκριση των μεταβλητών του τρόπου ζωής και του ΔΜΣ του baseline μεταξύ των πασχόντων 
με Alzheimer/άνοια και μη πασχόντων στο follow-up 
 
 
Μεταβλητή 

Διάμεσος (εύρος μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Μη πασχόντων με 
Alzheimer/άνοια 
 

Διάμεσος (εύρος μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Πασχόντων με 
Alzheimer/άνοια 

Mann-
Whitney  
p-value 

MedDiet score 28 (5) 29 (6,5) 0,609 

ΔΜΣ 28 (7,5) 29,1(8) 0,718 

PY (pack years ή πακέτο-έτη) 0 (0,1) 0 (0,1) 0,924 

Επίπεδο Φυσικής 
Δραστηριότητας (PAL) 

1,1 (0,4) 1 (0,1) 0,258 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 7,5 (1.5) 7,1 (2,7) 0,538 

Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

7 (7) 5,7 (6,6) 0,055 

 
Παρατηρούμε ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στις μεταβλητές του τρόπου ζωής και 

στο ΔΜΣ που είχαν στο baseline τα άτομα που είχαν εμφανίσει Alzheimer ή άνοια στο follow-up σε 

σχέση με όσους δεν τα είχαν εμφανίσει. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/09/2026 01:56:59 EEST - 216.73.216.14



 
61 

 

ΜΟΝΤΕΛΑ ΓΡΑΜΜΙΚΗΣ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗΣ 

Στη συνέχεια δημιουργήθηκαν μοντέλα απλής γραμμικής παλινδρόμησης για την πρόβλεψη του TICS με βάση τους δείκτες του τρόπου ζωής, την 

ηλικία, τους δείκτες της ποιότητας ζωής και το ΔΜΣ στο baseline και στο follow-up (Πίνακας 11 και Πίνακας 12). Στη συνέχεια δημιουργήθηκαν 

μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης που περιλάμβαναν ως συγχυτικούς παράγοντες το φύλο και την ηλικία των εθελοντών. 

Όπως φαίνεται στον παραπάνω πίνακα, κάθε αύξηση των πακετοετών στο baseline κατά 1, οδηγεί σε αύξηση του δείκτη TICS κατά 0,08 μονάδες 

(p=0,001) και η σχέση αυτή παρέμεινε στατιστικά σημαντική ακόμα και όταν συμπεριλήφθηκαν στο μοντέλο η ηλικία και το φύλο (β=0,026, p=0,001). 

Επιπλέον, με την αύξηση του ΔΜΣ κατά μία μονάδα το TICS μειώνεται κατά 0,203 μονάδες (p<0,0019). Ωστόσο όταν προστέθηκαν στο μοντέλο οι 

συγχυτικοί παράγοντες  η επίδραση αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p=0,364). 

Πίνακας 11: Μοντέλα  γραμμικής  παλινδρόμησης για την περιγραφή της σχέσης των μεταβλητών του τρόπου ζωής, της ποιότητα ζωής και του ΔΜΣ στο 
baseline  με το TICS στο follow-up 

 
 
Μεταβλητή 

Μοντέλα απλής γραμμικής παλινδρόμησης Μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης* 

Συντελεστής β Τυπικό 
σφάλμα  

R2 p-value Συντελεστής β Τυπικό 
σφάλμα  

R2 p-value 

MedDiet score -0,160 0,110 0,017 0,147 0,007 0,095 0,367 0,938 

ΔΜΣ -0,203 0,090 0,035 0,019 -0,073 0,081 0,316 0,364 

PY (pack years ή πακέτο-έτη) 0,080 0,031 0,041 0,001 0,091 0,026 0,423 0,001 

Επίπεδο Φυσικής Δραστηριότητας 
(PAL) 

3,088 1,786 0,019 0,086 0,600 1,607 0,326 0,709 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) 0,484 0,355 0,013 0,175 -0,294 0,299 0,370 0,327 

Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 
 

0,094 0,090 0,009 0,299 0,107 0,078 0,363 0,175 

Σημείωση :* Συγχυτικοί παράγοντες: φύλο, ηλικία 
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Παρατηρούμε ότι με αύξηση μιας μονάδας του PCS, ενός δείκτη της σωματικής υγείας, ο δείκτης TICS  αυξάνεται κατά 0,206 μονάδες (p <0,001). 

Επιπλέον, με αύξηση κατά μία μονάδα του MCS, ενός δείκτη της ψυχικής υγείας, υπάρχει στατιστικά σημαντική αύξηση κατά 0,088 μονάδες του 

δείκτη TICS (p=0,038). Ωστόσο, μετά την προσθήκη της ηλικίας και του φύλου στα μοντέλα οι παραπάνω συσχετίσεις παύουν να είναι στατιστικώς 

σημαντικές (pPCS=0,437 και pMCS=0,053). 

Με κάθε αύξηση  των πακετοετών στο follow-up κατά 1, το TICS αυξάνεται κατά 0,052 (p=0,004). Η σχέση αυτή παρέμεινε στατιστικά σημαντική 

ακόμα και όταν συμπεριλήφθηκαν στο μοντέλο η ηλικία και το φύλο (β=0,038, p=0,023).Επιπλέον, με την αύξηση του PAL στο follow-up κατά μία 

μονάδα, υπάρχει στατιστικά σημαντική αύξηση στο δείκτη TICS κατά 8,889, (p<0,001). Ωστόσο, μετά την προσθήκη της ηλικίας και του φύλου στο 

μοντέλο, η παραπάνω συσχέτιση παύει να είναι στατιστικώς σημαντική.  

Πίνακας 12: Μοντέλα  γραμμικής  παλινδρόμησης για την περιγραφή της σχέσης των μεταβλητών του τρόπου ζωής, της ποιότητα ζωής και του ΔΜΣ με το TICS στο 
follow-up 
 
 Μοντέλα απλής γραμμικής παλινδρόμησης Μοντέλα πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης* 
Μεταβλητή Συντελεστής β Τυπικό 

σφάλμα  
R2 p-value Συντελεστής β Τυπικό 

σφάλμα  
R2 p-value 

MedDiet score 0,219 0,112 0,021 0,052 0,159 0,090 0,370 0,081 
PCS 0,206 0,356 0,127 <0,001 0,033 0,402 0,349 0,437 
MCS 0,088 0,042 0,025 0,038 0,067 0,034 0,373 0,053 
ΔΜΣ 0,113 0,101 0,008 0,269 -0,003 0,083 0,346 0,969 
PY (pack years ή πακέτο-έτη) 0,052 0,018 0,048 0,004 0,038 0,017 0,378 0,023 
Επίπεδο Φυσικής Δραστηριότητας 
(PAL) 

8,889 2,047 0,105 <0,001 -2,387 2,297 0,363 0,30 

Ύπνος (ώρες/ημέρα) -0,546 0,275 0,022 0,049 -0,553 0,221 0,381 0,013 
Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 
 

0,215 0,058 0,074 <0,001 0,122 0,050 0,380 0,015 

Σημείωση 1 : *Συγχυτικοί παράγοντες: φύλο, ηλικία. 
Σημείωση 2: PCS: Physical Component Score, MCS: Mental Component Summary  
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Με την αύξηση του ύπνου στο follow-up κατά μία ώρα την ημέρα, το TICS μειώνεται κατά 0,546 (p=0,049), η οποία παρέμεινε στατιστικά σημαντική 

ακόμα και όταν προστέθηκαν ως συγχυτικοί παράγοντες η ηλικία και το φύλο (β=0,221, p=0,013). 

Τέλος, η αύξηση της κατανάλωσης καφέ στο follow-up κατά ένα φλιτζάνι την εβδομάδα, επιφέρει αύξηση του δείκτη TICS κατά 0,215 μονάδες (p 

<0,001), η οποία παρέμεινε στατιστικά σημαντική ακόμα και όταν προστέθηκαν οι συγχυτικοί παράγοντες (β=0,122, p=0,015). 

Εν συνεχεία, δημιουργήθηκε σκορ για τον τρόπο ζωής (lifestyle score) το οποίο συμπεριλάμβανε τις μεταβλητές εκείνες του follow-up που βρέθηκαν 

στατιστικά σημαντικές ως μεταβλητές πρόβλεψης του ΤICS (Πίνακας 9), δηλαδή το PAL, τα PY, την κατανάλωση καφέ και τις ώρες ύπνου. Για τις 

μεταβλητές που είχαν θετική συσχέτιση με το TICS δηλαδή το PAL, τα PY, η κατανάλωση καφέ και οι ώρες ύπνου, οι εθελοντές λάμβαναν 

βαθμολογία 1 για τις τιμές των παραπάνω μεταβλητών που ήταν κάτω από την διάμεσο και βαθμολογία 2 για εκείνες που ήταν πάνω από την διάμεσο. 

Αντιθέτως για την μεταβλητή που είχε αρνητική συσχέτιση με το TICS, δηλαδή τις ώρες ύπνου, οι εθελοντές λάμβαναν βαθμολογία 1 για τις τιμές που 

ήταν πάνω από την διάμεσο και βαθμολογία 2 για εκείνες που ήταν κάτω από την διάμεσο. Το συνολικό σκορ (lifestyle score) είναι το άθροισμα των 

παραπάνω βαθμολογιών, όπως φαίνεται στην εξίσωση:  

    Lifestyle score = βαθμολογία PAL + βαθμολογία PY + βαθμολογία καφέ + βαθμολογία ύπνου  

Δημιουργήθηκαν μοντέλα απλής και πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για την πρόβλεψη του TICS με το Lifestyle score όπως φαίνεται στον 

Πίνακα 13.

Πίνακας 13: Μοντέλα γραμμικής  παλινδρόμησης για την περιγραφή της σχέσης των μεταβλητών του TICS και του Lifestyle score στο follow-up 
 

Μοντέλo απλής γραμμικής παλινδρόμησης Μοντέλo πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης* 

 Συντελεστής β Τυπικό 
σφάλμα  

R2 P-value Συντελεστής β Τυπικό 
σφάλμα  

R2 p-value 

Lifestyle score 2,963 0,359 0,304 <0,001 1.977 0,47 0,373 <0,001 

*Συγχυτικοί παράγοντες: φύλο, ηλικία. 
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4.3.2 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΗ ΚΑΙ ΕΚΠΤΩΣΗ ΤΗΣ ΓΝΩΣΤΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 

 

ΠΕΡΙΓΡΑΦΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Στον παρακάτω  Πίνακα 14, φαίνονται τα περιγραφικά χαρακτηριστικά του δείγματος για τα δύο 

PRSs, το PGS002249 και το PGS004062, τα οποία δεν έχουν κανονική κατανομή. 

 

Πίνακας 14: Περιγραφικά χαρακτηριστικά δείγματος ως προς το PGS002249 και το PGS004062 

PRS Διάμεσος (εύρος μεταξύ τεταρτημορίων) 
PGS002249 135,19 (1) 
PGS004062 0,01 (0) 

N=198 
 
Έπειτα, έγινε σύγκριση των PGS002249 και PGS004062 μεταξύ των κατηγοριών του δείκτη TICS, 

όπως φαίνεται στον Πίνακα 15. 

Πίνακας 15: Σύγκριση των PGS002249 και PGS004062 μεταξύ των κατηγοριών του TICS Score στο 
follow-up 
PRS Διάμεσος (εύρος 

μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Χωρίς έκπτωση 

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Διφορούμενο 

Διάμεσος (εύρος 
μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Ήπια έως σοβαρή 
έκπτωση 

Kruskal-Wallis 
 p-value 

PGS002249 135,2 (1) 134,9 (0,9) 135 (0,7) 0,518 

PGS004062 0,015 (0) 0,01 (0) 0,01 (0) 0,748 

 
Έτσι λοιπόν εξάγουμε το συμπέρασμα ότι δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στη γενετική 

προδιάθεση για Alzheimer μεταξύ των τριών κατηγοριών του TICS. 
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ΑΝΑΛΥΣΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗΣ  

Όπως φαίνεται στον Πίνακα 16 αναζητήθηκε η συσχέτιση του PGS002249 και του PGS004062 με το 

TICS score στο follow-up. 

 

 

Στον παρακάτω Πίνακα 17 φαίνεται η σύγκριση του PGS002249 και του PGS004062 μεταξύ των 

εθελοντών που εμφάνισαν νόσο Alzheimer ή άνοια στο follow-up και εκείνων που δεν τα εμφάνισαν. 

 

Πίνακας 17: Σύγκριση των PGS002249 και PGS004062 μεταξύ των πασχόντων με νόσο Alzheimer 
ή άνοια στο follow-up και των μη πασχόντων 

PRS Διάμεσος (εύρος μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Μη πασχόντων με 
Alzheimer/άνοια 

Διάμεσος (εύρος μεταξύ 
τεταρτημορίων) 
Πασχόντων με 
Alzheimer/άνοια 

Mann-Whitney p-value 

PGS002249 135,23 (1,1)* 134,7 (1,3)* 0,003 

PGS004062 0,01 (0)* 0,01 (0,013)* 0,013 

*: p<0,005 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 16: Ανάλυση συσχέτισης των PGS002249 και PGS004062 με το TICS, στο follow-up 

 
 
 
Μεταβλητή 

 
PGS002249 

 
PGS004062 

Spearman’s ρ  p-value Spearman’s ρ p-value 
TICS score   0,106 0,215 -0,020 0,859 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
14/09/2026 01:56:59 EEST - 216.73.216.14



 
66 

 

ΜΟΝΤΕΛΑ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗΣ  

 

Πίνακας 18: Μοντέλα απλής και πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για την περιγραφή της σχέσης των PGS002249 και 
PGS004062 με το TICS στο follow-up 

 
 

PRS 

Μοντέλα απλής γραμμικής παλινδρόμησης Μοντέλo πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης* 

Συντελεστής β Τυπικό σφάλμα  R2 p-value Συντελεστής β Τυπικό 
σφάλμα  

R2 p-value 

PGS002249 0,135 0,087 0,010 0,122 0,267 0,07 0,408 <0,001 

PGS004062 11,76 184,1 -0,07 0,949 -213,5 151,83 0,355 0,162 

Σημείωση : *Συγχυτικοί παράγοντες: φύλο, ηλικία. 

 

 

Πίνακας 19: Μοντέλα απλής και πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης για την περιγραφή της σχέσης των PGS002249 και 
PGS004062 με την εμφάνιση νόσου Alzheimer/άνοιας στο follow-up 

 
 

PRS 

Μοντέλα απλής λογιστικής παλινδρόμησης Μοντέλα πολλαπλής λογιστικής παλινδρόμησης* 

Συντελεστής β Τυπικό σφάλμα  R2 p-value Συντελεστής 
β 

Τυπικό 
σφάλμα  

R2 p-value 

PGS002249 -2,655 0,287 0,065 <0,001 -1,908 0,589 0,158 0,001 

PGS004062 -203,991 1,217 0,024 <0,001 -172,683 91,498 0,094 0,059 

Σημείωση : *Συγχυτικοί παράγοντες: φύλο, ηλικία. 

 

Από τον παραπάνω Πίνακα 18, διαπιστώνουμε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση 

με το TICS score και το PGS002249 (β=0,267, p<0,001), έπειτα από την προσθήκη συγχυτικών 
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παραγόντων, τo αναμενόμενο θα ήταν η συσχέτιση να ήταν αρνητική. Αντίθετα το TICS score δεν 

συσχετίστηκε με το PGS004062 (p=0,162). Τέλος από τον Πίνακα 19, διαπιστώνουμε ότι υπάρχει 

στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση με την εμφάνιση Alzheimer/άνοιας και το PGS002249 

(β=-2,655, p<0,001) και αντίστοιχα με την εμφάνιση Alzheimer/άνοιας και το PGS004062 (β=-

203,991, p<0,001), ενώ τo αναμενόμενο θα  ήταν οι συσχετίσεις να ήταν θετικές.   

 Στην συνέχεια δημιουργήθηκαν μοντέλα παλινδρόμησης για την πρόβλεψη της εμφάνισης 

Alzheimer/άνοιας και του TICS που είχαν ως ανεξάρτητες μεταβλητές τις αλληλεπιδράσεις των  PRSs 

με τους παράγοντες του τρόπου ζωής (Παράτημα Ε, Πίνακες 20, 21, 22 και 23). Ωστόσο, δεν 

μπορούμε, να βασιστούμε στα συγκεκριμένα τα μοντέλα αλληλεπίδρασης, διότι τα PRSs που 

χρησιμοποιήθηκαν δεν εκφράζουν πλήρως την γενετική προδιάθεση για τον πληθυσμό της HELIC-

MANOLIS (Παράρτημα ΣΤ, Πίνακες 24 και 25). 
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4.4 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η παρούσα εργασία αποτελεί την πρώτη, που γίνεται σε ελληνικό γενετικά απομονωμένο πληθυσμό 

και την τρίτη μελέτη σε ελληνικό πληθυσμό μετά την HELIAD και την EPIC-Greece, στις οποίες 

διερευνώνται οι παράγοντες του τρόπου ζωής που σχετίζονται με τη γνωστική έκπτωση. Επιπλέον 

είναι η πρώτη μελέτη που χρησιμοποιεί το ερωτηματολόγιο SF-12 για τη διερεύνηση της σχέσης της 

ποιότητας ζωής με τη γνωστική λειτουργία. Αξίζει να σημειωθεί ότι είναι η πρώτη φορά που 

εξετάζεται σε ελληνικό πληθυσμό η συσχέτιση παραγόντων του τρόπου ζωής με την έκπτωση της 

γνωστικής λειτουργίας με τη χρήση του ερωτηματολογίου ΤΙCS.  

Αρχικά, τα ευρήματά μας όσον αφορά την ηλικία τόσο στο follow-up όσο και στο baseline (p<0,001) 

και το φύλο (p=0,003) συνάδουν με την τρέχουσα βιβλιογραφία και τη γνώση ότι η ΝΑ και η 

γνωστική έκπτωση συνδέονται με τη γήρανση (Hou, et al., 2019). Ταυτόχρονα επιβεβαιώθηκε ότι η 

ΝΑ έχει μεγαλύτερο επιπολασμό στις γυναίκες παρά στους άνδρες (Bacigalupo, et al., 2018). Όσον 

αφορά τη συσχέτιση του TICS με το PAL, τα ευρήματά μας στο follow-up (β=8,889, p<0,001) είναι 

σύμφωνα με την πρόσφατη ελληνική προοπτική μελέτη HELIAD, όπου βρέθηκε ότι η υψηλότερη 

σωματική δραστηριότητα (7,0 ± 1.2 MET-min/day,) μπορεί να βελτιώσει την γνωστική λειτουργία 

(Mamalaki, et al., 2023). Επιπλέον τα αποτελέσματα αυτά συνάδουν με την ελληνική μελέτη των 

Psaltopoulou, et al., (2008) στην οποία η  σωματική δραστηριότητα (3 MET-h) συσχετίστηκε θετικά 

με το MMSE (Mini-Mental State Examination) καθώς και με την πρόσφατη μετανάλυση των Iso-

Markku, et al., (2022), που υποστηρίζουν ότι η ΦΔ είναι προστατευτικός παράγοντας για την 

εμφάνιση άνοιας και ΝΑ, και τέλος με την προοπτική μελέτη NEDICES των Romero et al., (2013) 

που έδειξε ότι η τακτική σωματική δραστηριότητα θα μπορούσε να δράσει ως προστατευτικός 

παράγοντας για την ΝΑ στους ηλικιωμένους. Η θετική συσχέτιση του TICS με τα PCS (β=0,206, 

p<0,001) και MCS (β=0,088, p=0,038), έρχεται σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της πρόσφατης 

έρευνας των Phyo et al., (2021), στην οποία συμμετείχαν 19.106 άτομα ηλικίας 65–98 ετών σε 

παρακολούθηση 4,7 ετών και η οποία έδειξε ότι υψηλότερο MCS συσχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο 

γνωστικής έκπτωσης και άνοιας. Επίσης σε συμφωνία έρχονται τα ευρήματά μας σε σχέση με το PCS 

στην ίδια έρευνα, το οποίο σχετίστηκε με μειωμένο κίνδυνο γνωστικής έκπτωσης. Η αρνητική 

συσχέτιση του TICS με τις ώρες ύπνου την ημέρα follow-up (β=-0,546, p=0,049) που βρέθηκε στην 

παρούσα εργασία, έρχεται σε συμφωνία με την πρόσφατη ελληνική μελέτη των Mamalaki, et al., 

(2022), όπου η μεγαλύτερη διάρκεια ύπνου (6,7±2.0 ώρες/ημέρα) συνδέθηκε με ταχύτερη εξασθένηση 

της γνωστικής λειτουργίας. Επιπλέον τα αποτελέσματά μας συνάδουν και με τη μελέτη των Xiong, et 

al., (2024) που βασίζεται σε δεδομένα 8375 ατόμων ηλικίας ≥50 ετών από την Εnglish Longitudinal 

Study of Aging (ELSA), κατά την οποία η μεγάλη διάρκεια ύπνου (>8 ώρες/ημέρα) συσχετίστηκε με 

μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης άνοιας και ΝΑ. Επιπροσθέτως, η θετική συσχέτιση του TICS με την 

κατανάλωση καφέ (β=0,215, p<0,001) είναι σύμφωνα με την μελέτη κοορτής CAIDE με διάρκεια 
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παρακολούθησης 21 έτη που διεξήχθη από τους Eskelinen, et al., (2009) με παρακολούθηση 21 ετών, 

στην οποία φάνηκε πως η κατανάλωση 3-5 φλιτζανιών καφέ την ημέρα στη μέση ηλικία (50,4 έτη) 

σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο άνοιας κατά 65% και ΝΑ κατά 64% στην μετέπειτα ζωή. Ταυτόχρονα 

τα ευρήματά μας ταιριάζουν και με την έρευνα των Linsay, et al., (2002) με πληθυσμό 4615 Καναδών 

ενηλίκων (συμπεριλαμβανομένων 194 περιπτώσεων ΝΑ που διαγνώστηκαν σε διάστημα 5 ετών) στην 

οποία η καθημερινή κατανάλωση καφέ έναντι της μη καθημερινής σχετίστηκε με μείωση κατά 31% 

του κινδύνου εμφάνισης ΝΑ. Ωστόσο μετά από διόρθωση για την ηλικία και το φύλο οι μόνοι από 

τους παραπάνω παράγοντες του τρόπου ζωής που συνέχισαν να έχουν στατιστικώς σημαντική σχέση 

με το TICS, ήταν οι ώρες ύπνου (β=-0,553, p=0,013) και η κατανάλωση καφέ (β=0,122, p=0,015). 

Επιπλέον, φάνηκε πως υπάρχει  θετική συσχέτιση μεταξύ  του δείκτη TICS με τα πακετοέτη τόσο στο 

follow-up (βfollow-up=0,052, pfollow-up=0,004) όσο και στο baseline (βbaseline=0,080, pbaseline=0,001), η 

οποία μάλιστα παρέμεινε στατιστικά σημαντική ακόμα και όταν προστέθηκαν στο μοντέλο η ηλικία 

και το φύλο. Πιο συγκεκριμένα τα αποτελέσματα μας, συνάδουν με την συστηματική ανασκόπηση 

που δημοσιεύθηκε από τους Almeida, et al., (2002) οι οποίοι συνέκριναν μελέτες ασθενών-μαρτύρων 

και κατέληξαν πως το κάπνισμα έχει προστατευτική δράση έναντι της άνοιας ή της γνωστικής 

έκπτωσης. Τέλος, τα ευρήματά μας έρχονται σε συμφωνία και με τη μελέτη των Cheng Ching Wang, 

et al., (2010) όπου οι καπνιστές είχαν 33% λιγότερες πιθανότητες αναπτύξουν γνωστικές 

δυσλειτουργίες κατά τη διάρκεια μιας δεκαετούς παρακολούθησης σε πληθυσμό της Ταϊβάν, σε σχέση 

με εκείνους που δεν είχαν καπνίσει ποτέ. Τα αποτελέσματα αυτά μπορεί να αποδοθούν στην επίδραση 

της νικοτίνης. Στην ΝΑ υπάρχει σημαντική μείωση της έκφρασης των υποδοχέων νικοτινικής 

ακετυλοχολίνης (nAChRs) στον εγκέφαλο των ασθενών. Η νικοτίνη έχει προταθεί ότι είναι 

προστατευτική έναντι της νευροπαθολογίας της ΝΑ, καθώς ενεργοποιεί τους nAChRs (Durazzo, et 

al., 2014). Σύμφωνα με τη χολινεργική υπόθεση, η γνωστική έκπτωση στην ΝΑ οφείλεται στην 

έλλειψη της κεντρικής χολινεργικής νευροδιαβίβασης λόγω απώλειας της ακετυλοχολίνης. Αλλαγές 

στην έκφραση και την πυκνότητα των α7 nAChRs στον ιππόκαμπο έχουν παρατηρηθεί στη ΝΑ και 

φαίνεται να έχουν το μεγαλύτερο αντίκτυπο στη γνωστική λειτουργία. Επομένως, οι αγωνιστές των α7 

nAChRs, συμπεριλαμβανομένης της νικοτίνης, προκαλούν την διέγερση των nAChRs στο ΚΝΣ 

ρυθμίζοντας την απελευθέρωση και άλλων νευροδιαβιβαστών, όπως η ντοπαμίνη, το γλουταμινικό 

οξύ, η σεροτονίνη, η νορεπινεφρίνη και το γ-αμινοβουτυρικό οξύ (Crestini, et al., 2024). Επιπλέον η 

νικοτίνη έχει προταθεί ότι επηρεάζει τη φωσφορυλίωση της T-πρωτεΐνης και ότι μειώνει τη 

νευροτοξικότητα του Αβ ρυθμίζοντας την ομοιόσταση των μετάλλων (Wallin, et al., 2017). Αξίζει να 

σημειωθεί ότι διεξάγεται η μελέτη «The Mind Study», η οποία ερευνά το ενδεχόμενο η νικοτίνη να 

αξιοποιηθεί ως θεραπεία για ασθενείς με γνωστική έκπτωση. Ήδη πρόσφατα αποτελέσματα της 

συγκεκριμένης μελέτης έχουν δείξει ότι η διαδερμική χορήγηση νικοτίνης για διάστημα 6 μηνών 

προσφέρει σημαντική βελτίωση στην προσοχή και την επεισοδιακή μνήμη (Newhouse, et al., 2023). Η 
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αρνητική συσχέτιση του δείκτη TICS με το ΔΜΣ (β=-0,203, p=0,019), συνάδει με τα πρόσφατα 

αποτελέσματα των Kivimäki et al., (2018), οι οποίοι μετά από 10ετή  παρακολούθηση των εθελοντών, 

επεσήμαναν ότι κάθε αύξηση του ΔΜΣ ανά 5 Kg/m2, o σχετικός κίνδυνος εμφάνισης άνοιας 

αυξάνεται κατά 0,71 (95% διάστημα εμπιστοσύνης = 0,66-0,77). Επιπροσθέτως, οι Pedditizi et al., 

(2016) βρήκαν θετική συσχέτιση μεταξύ του υπέρβαρου στη μέση ηλικία (45-65 ετών) και της 

εμφάνιση άνοιας, αλλά αυτό δεν ίσχυε στην όψιμη ενήλικη ζωή. Όσον αφορά τη ΜΔ τα πρόσφατα 

αποτελέσματα της μετανάλυσης προοπτικών μελετών των Fu, et al., (2022) έδειξαν ότι η 

προσκόλληση στη ΜΔ θα μπορούσε να μειώσει τον κίνδυνο για γνωστική έκπτωση και ΝΑ. Ωστόσο, 

δεν βρέθηκαν σε μελέτες κοορτής σημαντικές συσχετίσεις. Τα αποτελέσματά μας σε σχέση με την 

προσκόλληση στη ΜΔ, δεν έδειξαν συσχέτιση με το TICS (p=0,052), και έρχονται σε συμφωνία με 

μια πρόσφατη μεγάλη προοπτική μελέτη που διεξήχθη από τους Hu, et al., (2020) στην οποία 

συμμετείχαν 13.630 άτομα από τη Μελέτη Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), όπου δε 

βρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των aMED, (HEI)-2010 και DASH με την επίπτωση της 

άνοιας μετά από 27 χρόνια παρακολούθησης. Αυτό είναι επίσης σύμφωνο με μια προηγούμενη 

γαλλική μελέτη του Féart, (2009), ο οποίος παρακολούθησε μια ομάδα 1410 Γάλλων ηλικιωμένων για 

5 χρόνια, στην οποία η ΜΔ δεν συσχετίστηκε με τον κίνδυνο εμφάνισης άνοια (HR=1,04, 95% CI 

0,91–1,20, p=0,53), παρά το γεγονός ότι συσχετίστηκε θετικά με τη βαθμολογία του MMSE.  

Τελικά, δημιουργήθηκε ένα lifestyle score που περιλάμβανε τους παράγοντες του τρόπου ζωής στο 

follow-up που σχετίζονται στατιστικά σημαντικά με το TICS score δηλαδή το PAL, τα PY, η 

κατανάλωση καφέ και οι ώρες ύπνου. Φάνηκε πως υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ του δείκτη TICS 

με τo lifestyle score (β=2,963, p<0,001), η οποία μάλιστα παρέμεινε στατιστικά σημαντική ακόμα και 

όταν προστέθηκαν στο μοντέλο η ηλικία και το φύλο (β=1,977, p<0,001). Αυτό σημαίνει πως με μια 

μονάδα αύξησης του συγκεκριμένου lifestyle score, το TICS score αυξάνεται κατά περίπου 2 μονάδες.  

Εκτός από τους παράγοντες του τρόπου ζωής, διερευνήθηκαν επίσης, και οι γενετικοί παράγοντες που 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη της ΝΑ. Στην παρούσα εργασία, δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των δυο 

PRSs και του TICS στο follow-up (pPGS002249=0,215, pPGS004062=0,859). Επιπλέον τα δύο PRSs, στο 

δείγμα μας, είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερη διάμεσο στους εθελοντές που δεν εμφάνιζαν 

Alzheimer ή άνοια στο follow-up σε σχέση με εκείνους που έπασχαν (pPGS002249=0,03, 

pPGS004062=0,013). Τέλος, διαπιστώθηκε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με το 

TICS score και το PGS002249 (β=0,267, p<0,001) στο follow-up, έπειτα από την προσθήκη 

συγχυτικών παραγόντων, φύλου και ηλικίας.  

Τα αντίθετα από το αναμενόμενο αποτελέσματα της παρούσας εργασίας ενδεχομένως να οφείλονται 

πρώτον στο γεγονός ότι πολλά SNPs που περιλαμβάνονται στα PGS002249 και PGS004062 δεν είχαν 

γονοτυπηθεί στον πληθυσμό μας και άρα δεν συνεκτιμήθηκε η συμβολή τους στη γενετική 
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προδιάθεση για Alzheimer/άνοια, δεύτερον στο μικρό δείγμα της μελέτης και, στον πολύ μικρό 

αριθμό πασχόντων με Alzheimer/άνοια και τρίτον στο ότι ο πληθυσμός μας διέφερε σημαντικά από 

τον πληθυσμό στον οποίο βασίστηκαν και δημιουργήθηκαν τα PRSs ως προς την εθνικότητα και 

συνεπώς το γονιδίωμα, όπως φαίνεται κι από τις διαφορές στις συχνότητες των αλληλομόρφων, στα 

10 SNPs με τα μεγαλύτερα μεγέθη επίδρασης κατά απόλυτη τιμή για το PGS002249, καθώς και για το 

PGS004062 (Παράρτημα ΣΤ, Πίνακες 24 και 25). Αξίζει να σημειωθεί ότι οι Sleegers et al., (2004), 

μεταξύ άλλων διερεύνησαν το χρωμόσωμα 10 και συγκεκριμένα το γονίδιο IDE, το οποίο σε μελέτες 

ετερογενών πληθυσμών είχε συσχετιστεί με την ΝΑ, στον γενετικά απομονωμένο πληθυσμό, ο οποίος  

κατοικεί νοτιοδυτικά της Ολλανδίας, που εξέταζαν δεν ήταν στατιστικά σημαντική αυτή η συσχέτιση. 

Θεωρώντας ότι οι γενετικοί παράγοντες που έχουν σημαντικό αντίκτυπο σε μια ασθένεια για έναν 

ετερογενή πληθυσμό, μπορεί να είναι μη ανιχνεύσιμοι σε έναν γενετικά απομονωμένο πληθυσμό.  

Τελικός στόχος της παρούσας εργασίας ήταν να εξεταστούν οι αλληλεπιδράσεις των γενετικών 

παραγόντων με τους παράγοντες του τρόπου ζωής ως προς την έκπτωση της γνωστικής λειτουργιάς  

και με τον κίνδυνο εμφάνισης Alzheimer/άνοιας. Διερευνήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις αυτές 

(Παράρτημα Ε, Πίνακες 20, 21,22 και 23) ,ωστόσο, δεν μπορούμε, να βασιστούμε στα συγκεκριμένα 

τα μοντέλα αλληλεπίδρασης, διότι τα PRSs που χρησιμοποιήθηκαν δεν εκφράζουν πλήρως την 

γενετική προδιάθεση για τον πληθυσμό της HELIC-MANOLIS. 

Αναμφισβήτητα, χρειάζονται παραπάνω προοπτικές μελέτες για τη διερεύνηση των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ του τρόπου ζωής και των γενετικών παραγόντων ως προς την γνωστική έκπτωση και την 

εμφάνιση Alzheimer και άνοιας. Πρόσφατα οι Migliore, et al., (2022) επεσήμαναν πως και οι 

επιγενετικοί παράγοντες θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν όταν αξιολογούνται τέτοιες 

αλληλεπιδράσεις. 

4.4.1 ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΕΡΕΥΝΑΣ 

Το δείγμα της μελέτης δεν ήταν μεγάλο και οι μισοί εθελοντές ήταν <65 ετών, με αποτέλεσμα το ότι  

δεν υπήρχαν πολλά άτομα με συμπτώματα γνωστικής έκπτωσης. Υπάρχουν μεγάλες πιθανότητες 

υποεκτίμησης ή υπερεκτίμησης της κατανάλωσης των τροφίμων καθώς και της φυσικής 

δραστηριότητας. Οι ανθρωπομετρικοί δείκτες ήταν αυτοδηλούμενοι από τους εθελοντές βάσει 

τηλεφωνικής καθοδήγησης διαιτολόγου. Επιπλέον στο ερωτηματολόγιο TICS, δεν υπήρχαν πάντα οι 

κατάλληλες συνθήκες από την μεριά του εξεταζόμενου για την συμπλήρωση του. Μεγάλο μέρος των 

εθελοντών δεν είχε συμπληρώσει όλα τα ερωτηματολόγια (MedDiet score, APAQ, SF-12) ή όλα τα 

ερωτήματα κάθε ερωτηματολογίου. Η κουλτούρα και το χαμηλό μορφωτικό επίπεδο του 

συγκεκριμένου πληθυσμού καθιστούσε δύσκολη την επικοινωνία μαζί τους. Τέλος, τα περιστατικά 

Alzheimer/άνοιας, διαπιστώθηκαν μέσω τηλεφωνικής επικοινωνίας με συγγενικά πρόσωπα, τα οποία 

ενδεχομένως να μην κατανοούσαν απόλυτα τους ιατρικούς όρους και δε διενεργήθηκαν 
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εξειδικευμένες εξετάσεις. Τα PRSs που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη, βασίστηκαν σε δεδομένα 

GWAS ευρωπαϊκών πληθυσμών αλλά κατά βάση κατοίκων του Ηνωμένου Βασιλείου και των ΗΠΑ, 

δεδομένα για ελληνικό πληθυσμό σίγουρα θα έδινε πιο ξεκάθαρα αποτελέσματα.  

4.5 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας υποστηρίζουν πως ένας υγιεινός τρόπος 

ζωής, που περιλαμβάνει αυξημένη ΦΔ, μέτρια διάρκεια ύπνου και κατανάλωση καφέ, συμβάλλει στην 

επιβράδυνση ή πρόληψη της γνωστικής έκπτωσης. Επιπλέον προστατευτικοί παράγοντες έναντι της 

εμφάνισης Αlzheimer ή άνοιας είναι η καλή σωματική και ψυχική υγεία.  

Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες με μεγαλύτερα δείγματα για την εύρεση των γενετικών 

παραγόντων της νόσου Alzheimer ειδικά σε ελληνικό πληθυσμό, καθώς και των αλληλεπιδράσεων 

τους με παράγοντες του τρόπου ζωής. Για την παραπάνω διερεύνηση όσων αναφέρθηκαν είναι 

απαραίτητο να ληφθούν υπόψη επίσης οι επιγενετικοί μηχανισμοί (Migliore, et al., 2022), το 

μεταβόλωμα (Yin, et al., 2023), το εντερικό μικροβίωμα (Cammann, et al.,2023), η ύπαρξη 

νευροφλεγμονής (Weaver, 2024) καθώς και άλλων ιατρικών καταστάσεων που συμβάλλουν στην 

ανάπτυξή της (Santiago. J, and Potashkin. J, 2021).    
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑΤΑ 

Α. Ερωτηματολόγιο Mediterranean Diet Score (MeDiet score) 
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B. Ερωτηματολόγιο Athens Physical Activity Questionnaire (APAQ)   
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Γ. Ερωτηματολόγιο ποιότητας ζωής SF-12 
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Δ. Telephone interview for cognitive status (TICS) 
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Ε. Αλληλεπιδράσεις του τρόπου ζωής και της γενετικής προδιάθεσης ως προς την εμφάνιση Alzheimer/Άνοιας 

Πίνακας 20: Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης για τον έλεγχο συσχέτισης των αλληλεπιδράσεων του PGS002249 με τους δείκτες του τρόπου ζωής στο baseline ως προς το 
TICS Score 

 

Αλληλεπίδραση 

Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης* Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης$ 

Συντελεστής β Τυπικό 

Σφάλμα 

R2 p-value Συντελεστής 
β 

Τυπικό 
Σφάλμα 

R2 p-value 

TΙCS score~ PGS002249 x ΔΜΣ 0,006 0,021 0,001 0,779 -0,014 0,017 0,006 0,417 

TΙCS score ~ PGS002249 x  MedDiet score -0,024 0,022 0,012 0,284 -0,013 0,017 0,007 0,43 

TΙCS score ~ PGS002249 x  Ύπνος (ώρες/ημέρα) -0,193 0,209 0,008 0,357 -0,002 0,002 0,005 0,481 

TΙCS  score ~ PGS002249 x  PAL   -0,004 0,055 4873* 10-7 0,994 -0,008 0,014 0,003 0,538 

TΙCS score ~ PGS002249 x  PY   1,966 1,354 0,016 0,149 255*10-6 250* 10-4 0,009 0,310 

TΙCS score ~ PGS002249 x Κατανάλωση καφέ 

(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

0,014 0,015 0,009 0,360 377*10-4 0,001 0,003 0,583 

 
Συγχυτικοί παράγοντες: *PGS002249 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο 
                                       $PGS002249 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο, φύλο και ηλικία 
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Πίνακας 21: Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης για τον έλεγχο συσχέτισης των αλληλεπιδράσεων του PGS002249 με τους δείκτες του τρόπου ζωής στο follow-up ως προς 
το TICS Score 

 

Αλληλεπίδραση 

Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης* Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης$ 

Συντελεστής β Τυπικό 

Σφάλμα 

R2 p-value Συντελεστ
ής β 

Τυπικό 
Σφάλμα 

R2 p-
value 

TΙCS score~ PGS002249 x ΔΜΣ 0,010 0,023 0,002 0,655 -0,001 0,017 40*10-5 0,947 

TΙCS score ~ PGS002249 x  MedDiet score -0,709 2,773 495*10-6 0,799 0,013 0,014 0,006 0,386 

TΙCS score ~ PGS002249 x  Ύπνος (ώρες/ημέρα) -0,131 0,067 0,028 0,053 -0,003 0,002 0,019 0,116 

TΙCS score ~ PGS002249 x  PAL   1,014 0,857 0,012 0,239 0,521 0,678 0,005 0,444 

TΙCS score ~ PGS002249 x  PY   0,002 0,004 0,001 0,679 221*10-4 145*10-4 0,018 0,128 

TΙCS  score ~ PGS002249 x  Κατανάλωση καφέ 

(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

-0,002 0,010 458*10-4 0,806 -0,005 0,007 0,004 0,480 

TΙCS score ~ PGS002249 x  Lifestyle score 0,26 0,147 0,047 0,083 -0,002 0,054 13*10-4 0,970 

Συγχυτικοί παράγοντες: *PGS002249 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο 
                                       $PGS002249 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο, φύλο και ηλικία 
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Πίνακας 22: Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης για τον έλεγχο συσχέτισης των αλληλεπιδράσεων του PGS002249 με τους δείκτες του τρόπου ζωής στο baseline ως προς την 
εμφάνιση Alzheimer ή άνοιας 

 
 
Αλληλεπίδραση 

Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης* Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης$ 

Συντελεστής β Τυπικό Σφάλμα R2 p-
value 

Συντελεστής β Τυπικό 
Σφάλμα 

R2 p-
value 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS002249 x ΔΜΣ 175* 10-9 688* 10-4 391*10-4 0,8 207*10-6 0,001 0,001 0,752 

Alzheimer/Άνοια   ~ PGS002249 x  MedDiet score 34* 10-7 654* 10-4 21* 10-5 0,95 120*10-6 0,001 270*10-6 0,851 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS002249 x  Ύπνος (ώρες/ημέρα) 1096 *10-7 3087* 10-3 792 *10-6 0,72 -459*10-6 0,003 151*10-6 0,878 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS002249 x  PAL   9464* 10-6 15765* 10-3 2206 *10-7 0,54 0,009 0,015 0,002 0,552 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS002249 x  PY   -28213* 10-4 17293* 10-4 2183* 10-6 0,54 80*10-6 302*10-6 434*10-6 0,791 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS002249 x  Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

686* 10-6 394 *10-3 22249 *10-6 0,084 0,001 382*10-6 0,025 0,068 

Συγχυτικοί παράγοντες: *PGS002249 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο 
                                       $PGS002249  και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο, φύλο και ηλικία 
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Πίνακας 23: Μοντέλα πολλαπλής  παλινδρόμησης για τον έλεγχο συσχέτισης των αλληλεπιδράσεων του  PGS004062 με τους δείκτες του τρόπου ζωής στο baseline ως 
προς την εμφάνιση Alzheimer ή άνοιας 
 
Αλληλεπίδραση 

Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης* Μοντέλα πολλαπλής παλινδρόμησης$ 

Συντελεστής β Τυπικό 
Σφάλμα 

R2 p-value Συντελεστής 
β 

Τυπικό 
Σφάλμα 

R2 p-value 

Alzheimer/Άνοια ~  PGS004062 x ΔΜΣ 3,360 1,367 3543* 10-5 0,015 2,909 1,339 0.028 0,031 

Alzheimer/Άνοια ~  PGS004062 x  MedDiet score 2,051 1,534 1,3 *10-3 0,183 2,214 1,494 0,016 0,141 

Alzheimer/Άνοια ~ PGS004062 x Ύπνος (ώρες/ημέρα) 9,630 5,75 17*10-4 0,096 10,177 5,591 0,021 0,071 

Alzheimer/Άνοια ~  PGS004062 x PAL   72,74 32,6 3 *10-3 0,027 74,575 31,834 0,033 0,02 

Alzheimer/Άνοια ~  PGS004062 x PY   0,044 6*10-1 32* 10-4 0,461 289*10-6 0,006 12*10-6 0,965 

Alzheimer/Άνοια ~  PGS004062 x Κατανάλωση καφέ 
(φλιτζάνια/εβδομάδα) 

1,56 1,18 0,0013 0,189 1,377 1,167 0,011 0,240 

Συγχυτικοί παράγοντες:  *PGS004062 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο 
                                        $ PGS004062 και η μεταβλητή του τρόπου ζωής με την οποία ελέγχεται η παρουσία αλληλεπίδρασης σε κάθε μοντέλο, φύλο και ηλικία 
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ΣΤ. Συχνότητες των SNPs με το μεγαλύτερο μέγεθος επίδρασης για το PGS002249 και το PGS004062 
 

Πίνακας 24: Συχνότητα των SNPs με το μεγαλύτερο μέγεθος επίδρασης για το PGS002249 
rs ID  ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΟ 

ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 
ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ  

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΣΤΟΝ 
ΠΛΗΘΥΣΜΟ 
HELIC-MANOLIS  

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΣΤΟΝ ΕΥΡΩΠΑΙΚΟ 
ΠΛΗΘΥΣΜΟ  

rs41289512 G 1,6384 19 0,371542 0.03486 
rs12972156 G -1,1399 19 0,106719 0.08331 
rs77301115 A -1,1051 19 0,007510 0.02632 
rs28615360 A 0,9857 19 0,001976 0.01576 
rs116949436 A 0,9385 19 0,005138 0.01050 
rs150685845 G 0,8189 19 0,016996 0.01722 
rs141622900 A -0,6791 19 0,087747 0.05794 
rs147239461 T 0,6769 11 0,005138 0.04110 
rs2383565 A -0,6551 1 - 0.2718 
rs75607373 T 0,6456 15 0,008300 0.01862 

 

Πίνακας 25: Συχνότητα των SNPs με το μεγαλύτερο μέγεθος επίδρασης για το PGS004062 
rs ID  ΑΛΛΗΛΟΜΟΡΦΟ 

ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ 
ΜΕΓΕΘΟΣ 
ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ  

ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΣΤΟΝ 
ΠΛΗΘΥΣΜΟ HELIC-
MANOLIS  

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΣΤΟΝ ΕΥΡΩΠΑΙΚΟ 
ΠΛΗΘΥΣΜΟ  

rs157580 A -0,11915 19 0,611462 0.611358 
rs405509 G 0,08418 19 0,52253 0.528257 
rs5167 T 0,06507 19 0,621344 0.645457 
rs760114 C 0,06449 19  - 0.875398 
rs2075649 A -0,06214 19 0,60751 0.60119 
rs1064725 T -0,05306 19 0,9335968 0.949849 
rs2288911 T -0,04816 19 0,544269 0.499665 
rs10425074 A 0,04486 19 0,764222 0.772888 
rs769450 G -0,04325 19 0,592885 0.59028 
rs7412 C -0,03480 19 0,937155 0.917081 
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