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«Η έγθξηζηο ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ππό ηνπ Σκήκαηνο Ιαηξηθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Θεζζαιίαο δελ ππνδεινί απνδνρήλ ησλ γλσκώλ ηνπ 

ζπγγξαθέα» 

(Νόκνο 5343/32, αξζξ. 202, παξ. 2 θαη Ν.1268/82, αξζξ. 50 παξ. 8) 
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ΓΖΜΟΗΔΤΔΗ ΠΟΤ ΠΔΡΗΛΑΜΒΑΝΟΤΝ ΓΔΓΟΜΔΝΑ ΑΠΟ ΣΖΝ 

ΠΑΡΟΤΑ ΓΗΓΑΚΣΟΡΗΚΖ ΓΗΑΣΡΗΒΖ 

 

Screening for SNCA and LRRK2 mutations in Greek sporadic and 

autosomal dominant  Parkinson’s disease : identification of two novel 

LRRK2 variants 

Xiromerisiou G, Hadjigeorgiou GM, Gourbali V, Johnson J, Papakonstantinou 

I, PapadimitriouA, SingletonAB 

Eur J Neurol 2007 Jan;14(1):7-11 

 

Association between AKT1 gene and Parkinson’s disease: A protective 

haplotype 

Xiromerisiou G, Hadjigeorgiou GM, Papadimitriou A, Katsarogiannis E, 

Gourbali V, Singleton AB 

Neurosci Lett 2008 May 9;436(2)-4.Epub 2008 Mar 15 

 

Association of tau haplotype –tagging polymorphisms with Parkinson’s 

disease in diverse ethnic Parkinson’s disease cohorts 

Fung HC, Xiromerisiou G, Giibs JR, Wu YR, Eerola J, Gourbali V, Hellstrom 

O, Duckworth J, Papadimitriou A, Tienari PJ, Hadjigeorgiou GM, Hardy J, 

Singleton AB 

Neurodegener Dis. 2006;3(6):327-33 

 

Testing association between LRRK2 and Parkinson’s disease and 

investigating linkage disequilibrium 

Paisan-Ruiz C, Evans EW, Jain S, Xiromerisiou G, Gibbs JR, Eerola J, 

Gourbali V, Hellstrom O, Duckwotrh J, Papadimitriou A, Tienari PJ, 

Hadjigeorgiou GM, SingletonAB 

J Med Genet 2006 Feb;43(2):e9 

 

Association of alpha-synuclein Rep1 polymorphism and Parkinson’s 

disease: influence of Rep1 on age at onset. 

Hαdjigeorgiou GM, Xiromerisiou G, Gourbali V, Aggelakis K, Scarmeas N, 

Papadimitriou A, Singleton AB 
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Mov. Disord 2006 Apr; 21(4):534-9 

 

Lack of evidence for a genetic association between FGF20 and 

Parkinson’s disease in Fnnish and Greek Patients 

Clarimon J, Xiromerisiou G, Eerola J, Gourbali V, Hellstrom O, Drdiotis E, 

Peurallina T, Papadimitriou A, Hadjigeorgiou GM, Tienari PJ, Singleton AB 

BMC Neurol 2005 Jun 20;5:11 
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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

 

Σειεηώλνληαο ηε δηαηξηβή είλαη απαξαίηεην λα επραξηζηήζσ θάπνηνπο 

αλζξώπνπο, ρσξίο ηε ζπκβνιή ησλ νπνίσλ δε ζα είρα θαηαθέξεη λα ηελ 

νινθιεξώζσ. 

Αξρηθά νθείισ έλα κεγάιν επραξηζηώ ζηνπο θαζεγεηέο κνπ θ. 

Αιέμαλδξν Παπαδεκεηξίνπ θαη θ. Γηώξγν Υαηδεγεσξγίνπ πνπ δηεύξελαλ ηνπο 

επηζηεκνληθνύο κνπ νξίδνληεο θαη κνπ δώζαλε ηελ επθαηξία λα γλσξίζσ κηα 

άιιε πηπρή ηεο λεπξνινγίαο, ηε λεπξνγελεηηθή θαη λα εξγαζζώ ζην 

εξγαζηήξην Νεπξνγελεηηθήο ηνπ Σκήκαηνο Ιαηξηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Θεζζαιίαο. 

Ιδηαίηεξα ζέισ λα επραξηζηήζσ επίζεο, ηηο θαζεγήηξηεο θα Σζέδνπ θαη 

θα Κόιιηα, νη νπνίεο πάληα κε δηάζεζε θαη ππνκνλή  κε βνεζνύζαλ λα 

μεπεξάζσ πξνβιήκαηα πνπ ζπλαληνύζα ζηελ δηεθπεξαίσζε ηνπ 

εξγαζηεξηαθνύ ηκήκαηνο ηεο δηαηξηβήο κνπ θαη  λα θαηαλνήζσ ηηο κεζόδνπο 

θαη ηηο ηερληθέο γηα ηελ νινθιήξσζή ηεο. 

Έλα κεγάιν επραξηζηώ νθείισ ζηε ζπλάδειθν θαη θίιε Γεσξγία 

Ξεξνκεξήζηνπ ε νπνία ζε όιε απηή ηελ πνξεία ζηάζεθε κηα εμαηξεηηθή 

ζπλεξγάηεο θαη κία πνιύηηκε θίιε. 

Σέινο ζέισ λα επραξηζηήζσ: α) όινπο ηνπο ζπλαδέιθνπο ηεο 

Παλεπηζηεκηαθήο Νεπξνινγηθήο Κιηληθήο ηνπ Π.Γ.Ν.Λάξηζαο γηα ηελ βνήζεηα 

ηνπο ζηελ ζπιινγή ησλ θιηληθώλ θαη δεκνγξαθηθώλ ζηνηρείσλ ηεο κειέηεο θαη 

β) όινπο ηνπο αζζελείο θαη ηηο νηθνγέλεηεο ηνπο γηα ηελ απνδνρή ζπκκεηνρήο 

ζηε κειέηε. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Η λόζνο ηνπ Parkinson είλαη κηα λεπξνεθθπιηζηηθή αζζέλεηα πνπ 

πξνζβάιιεη ην1-2% ηνπ πιεζπζκνύ άλσ ησλ 65 ρξόλσλ. Η παζνθπζηνινγία 

ηεο λόζνπ ραξαθηεξίδεηαη από ζηαδηαθή θαη βαξεία εθθύιηζε ησλ 

ληνπακηλεξγηθώλ λεπξώλσλ ηεο κέιαηλαο νπζίαο κε παξνπζία 

εσζηλνθηιηθώλ, ελδνθπηηαξνπιαζκαηηθώλ, πξσηετληθώλ εγθιείζησλ ηα νπνία 

νξίδνληαη σο ζσκάηηα Lewy. 

Οη θιηληθέο εθδειώζεηο ηεο λόζνπ πεξηιακβάλνπλ θηλεηηθέο δηαηαξαρέο 

πνπ ραξαθηεξίδνληαη από ηξόκν εξεκίαο, βξαδπθηλεζία, δηαηαξαρέο ζηάζεο 

θαη ππεξηνλία, θαζώο θαη κε θηλεηηθά ζπκπηώκαηα όπσο δηαηαξαρέο ηνπ 

απηνλόκνπ, γλσζηαθή έθπησζε θαη ςπρηαηξηθά πξνβιήκαηα. 

Σα κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ νδεγνύλ ζε απηέο ηηο παζνθπζηνινγηθέο 

αλσκαιίεο θαη αθνινύζσο ζηελ εκθάληζε ησλ θιηληθώλ εθδειώζεσλ ηεο 

λόζνπ ηνπ Parkinson  δελ έρνπλ απνζαθεληζηεί πιήξσο. Οη αιιαγέο απηέο 

πηζηεύεηαη όηη κπνξεί λα είλαη απόηνθεο πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ, 

γελεηηθώλ παξαγόλησλ ή ζπλδηαζκνύ θαη ησλ δύν. Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο 

απνθαιύπηνπλ όηη ιηγόηεξν από ην 10% ησλ πεξηπηώζεσλ λόζνπ έρνπλ 

νηθνγελή ραξαθηήξα, ελώ ε πιεηνςεθία ησλ πεξηπηώζεσλ έρεη ζπνξαδηθό 

ραξαθηήξα. Πνηθίινη γελεηηθνί επίηνπνη έρνπλ ηαπηνπνηεζεί γηα ηε λόζν 

Parkinson. Ωζηόζν γηα πέληε από απηνύο είλαη ζαθήο ε εκπινθή ηνπο ζηελ 

εκθάληζε νηθνγελνύο κνξθήο ηεο λόζνπ (PARK 1, 2, 6, 7 θαη 8)   

Μεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ηεο SNCA θαη ηεο LRRK2, ηα νπνία αληίζηνηρα 

θσδηθνπνηνύλ  ηελ α-ζπλνπθιείλε θαη ηελ leucine-rich repeat kinase 2, 

πξνθαινύλ απηνζσκηθή επηθξαηή νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson 

(AdPD). Μειεηήζεθαλ 55 αζζελείο κε απηνζσκηθή επηθξαηή νηθνγελή κνξθή 

ηεο λόζνπ Parkinson θαη αληίζηνηρνο αξηζκόο πγεηώλ καξηύξσλ ηηο ίδηαο 

ειηθίαο θαη θύινπ, όινη Διιεληθήο θαηαγσγήο γηα κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα 

απηά.Ο έιεγρνο έγηλε κε πξνζδηνξηζκό ηεο πξσηνηαγνύο αθνινπζίαο ηνπ 

DNA (sequencing) γηα ηα δύν απηά γνλίδηα. Δπίζεο γηα ηνπο ίδηνπο αζζελείο 

πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε «δόζεο γνληδίνπ» (gene dosage analysis) ηνπ 

γνληδίνπ ηεο α-ζπλνπθιείλεο κε πνζνηηθή αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο DNA 
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πνιπκεξάζεο (Quantitative Polymerase Chain Reaction : PCR) ηνπ 

γνληδηαθνύ DNA. Από ηνλ γελόκελν έιεγρν δε βξέζεθαλ παξεξκελεύζηκεο  

κεηαιιάμεηο ή πνιιαπιαζηαζκνί ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιείλεο. Βξέζεθαλ 

όκσο δύν λέεο κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο LRRK2 (Α211V θαη K544E) ζε δύν 

αζζελείο κε απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ. Οη κεηαιιάμεηο απηέο δελ 

αλαγλσξίζηεθαλ ζην γελεηηθό πιηθό ησλ πγεηώλ καξηύξσλ. 
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ABSTRACT 

Parkinson’s disease is a degenerative neurological illness affecting 1-

2% of the population over 65 years old. The neuropathological hallmarks are 

characterized by progressive and profound loss of neuromelanin containing 

dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta (SNpc) with 

presence of eosinophillic, intracytoplasmic, proteinaceous inclusions termed 

as Lewy bodies. 

Clinical features of Parkinson’s disease include motor impairments 

involving resting tremor, bradykinesia, postural instability and rigidity along 

with non motoric symptoms like autonomic, cognitive and psychiatric 

problems. 

The molecular pathways leading to this pathological picture and 

concomitant clinical syndromes are obscure, but it is believed that it may 

result from an environmental factor, a genetic causation or a combination of 

the two. Epidemiological studies reveal that <10% of Parkinson’s disease has 

a strict familial etiology while majority of cases are sporadic. Several genetic 

loci are identified for Parkinson’s disease. However, there are five clearly 

defined genetic causes of Parkinson’s disease (PARK1, 2, 6, 7 and 8) 

Mutations in SNCA and LRRK2 genes, encoding alpha synuclein and 

leucine-rich repeat kinase 2, respectively, cause autosomal dominant 

Parkinson’s disease (AdPD). We studied 55 patients with AdPD and 55 age 

and gender matched controls all of Greek origin. Patients were screened for 

SNCA and LRRK2 mutations by direct sequencing. SNCA gene dossage 

analysis was also performed for AdPD using quantitative duplex polymerase 

chain reaction of genomic DNA. We found no missence mutations or 

multiplications in the SNCA gene. We report to novel variants, A211V and 

K544E in LRRK2 gene in two patienys with AdPD that was no present in 

controls. 
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

Α. ΔΗΑΓΧΓΖ 

Η. ΓΔΝΗΚΑ 

ΗΗ. ΜΟΡΦΔ ΣΖ ΝΟΟΤ ΣΟΤ PARKINSON 

α. ΠΟΡΑΓΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 

β. ΟΙΚΟΓΔΝΗ ΜΟΡΦΗ – ΓΔΝΔΣΙΚΗ ΣΗ ΝΟΟΤ 

TOY PARKINSON 

- PARK1 (α-Synuclein)  PARK4 

- PARK2 (parkin)  

- PARK3 

- PARK5 

- PARK6 (PINK1) 

- PARK7 (DJ-1) 

- PARK8 (LRRK2) 

- PARK9 

- PARK10 

- PARK11 

- PARK12 

- PARK13 

- Μηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη νμεηδσηηθή βιάβε ζηελ παζνγέλεηα ηεο 

λόζνπ Parkinson 

Β.  ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ 

Η. ΚΟΠΟ 

ΗΗ. ΤΛΗΚΟ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

α. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟ ΤΛΙΚΟ 

β. ΜΔΘΟΓΟΙ 

ΗΗΗ. ΜΟΡΗΑΚΖ ΓΔΝΔΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤΖ 

VΗ. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

- SNCA 

- LRRK2 G2019S variant 

- LRRK2 K544E variant 

- LRRK2 A211V variant 

V. ΤΕΖΣΖΖ 
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                 Α . ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

 

                    Η. ΓΔΝΗΚΑ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η λόζνο ηνπ Parkinson πεξηγξάθζεθε γηα πξώηε θνξά ην 1817 από 

ηνλ άγγιν ηαηξό James Parkinson. Πξόθεηηαη γηα κία ρξόληα πξννδεπηηθή 

λεπξνεθθπιηζηηθή λόζνο, πνπ ραξαθηεξίδεηαη από επηιεθηηθή απώιεηα ησλ 

κειαηλνξαβδσηώλ ληνπακηλεξγηθώλ ππνδνρέσλ. 

Η θιηληθή εθδήισζε ηεο λόζνπ πεξηγξάθεηαη από ηελ ηξηάδα: ηξόκνο 

εξεκίαο, βξαδπθηλεζία θαη δπζθηλεζία. Τπνινγίδεηαη όηη επεξεάδεη πεξί ην 1-

2% ηνπ πιεζπζκνύ, ειηθίαο άλσ ησλ 65 εηώλ, σζηόζν ζηε κία από ηηο δέθα 

πεξηπηώζεηο εκθαλίδεηαη πξηλ από ηελ ειηθία ησλ 40 εηώλ. ρεδόλ ην 10% 

ησλ αζζελώλ κε λόζν Parkinson έρεη έλα ζπγγελή πξώηνπ βαζκνύ πνπ 

πάζρεη επίζεο. Λακβάλνληαο ππ’όςηλ  ηε ζπρλόηεηα ηεο λόζνπ, ε πηζαλόηεηα  

ηπραίαο εκθάληζήο ηεο, ζηελ ίδηα νηθνγέλεηα κπνξεί λα θηάζεη θαη ην 5%. 
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ήκεξα  ε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ηεο λόζνπ Parkinson, ζηνρεύεη 

ζηελ αλαθνύθηζε από ηα ζπκπηώκαηα θαη όρη ζηελ παύζε ηνπ ζαλάηνπ ησλ 

ληνπακηλεξγηθώλ λεπξώλσλ, γεγνλόο πνπ νθείιεηαη ζην όηη ε  παζνγέλεηά ηεο 

δελ έρεη απνζαθεληζηεί πιήξσο. Πηζηεύεηαη όηη πξόθεηηαη γηα κία 

πνιππαξαγνληηθή λόζν γηα ηελ νπνία θαη έρνπλ ελνρνπνηεζεί ηόζν 

πεξηβαιινληηθνί όζν θαη γελεηηθνί  παξάγνληεο.  

Η πιεηνςεθία ησλ αζζελώλ κε λόζν Parkinson έρνπλ ζπνξαδηθή 

κνξθή, σζηόζν ε αλαθάιπςε γνληδίσλ πνπ ζπλδένληαη κε νηθνγελείο κνξθέο 

ηεο λόζνπ (π.ρ. a-synuclein, parkin, DJ-1, PINK-1, LRRK2), έρνπλ 

επηβεβαηώζεη ηελ εκπινθή γελεηηθώλ παξαγόλησλ ζηελ παζνγέλεηαο ηεο 

λόζνπ θαη ζέηνπλ λένπο ζεξαπεπηηθνύο ζηόρνπο [1]. 
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ΗΗ. ΜΟΡΦΔ ΣΖ ΝΟΟΤ PARKINSON 

 

 

        α. ΠΟΡΑΓΙΚΗ ΜΟΡΦΗ 

 

 

Η αηηηνπαζνγέλεηα ηεο λόζνπ Parkinson είλαη ελ πνιινίο άγλσζηε. 

Πνιιέο ζεσξίεο πξνζπάζεζαλ λα απαληήζνπλ ζην εξώηεκα «ηη πξνθαιεί ηε 

λόζν;», ην ζέκα απηό όκσο δελ έρεη απνζαθεληζηεί.  

Η  ηδηνπαζήο λόζνο Parkinson εκθαλίδεηαη ζε όιεο ηηο ρώξεο, όιεο ηηο 

εζλόηεηεο θαη όιεο ηηο θνηλσληθννηθνλνκηθέο ηάμεηο. Ο επηπνιαζκόο ηεο λόζνπ 

αλέξρεηαη, ζε ειηθία 60-69 εηώλ ζε πεξίπνπ 300 πεξηπηώζεηο αλά 100.000 

πιεζπζκνύ, ελώ ζε ειηθία 70-79 εηώλ ζε 3200 πεξηπηώζεηο αλά 100.000 

πιεζπζκνύ. Ο επηπνιαζκόο ζηνπο καύξνπο έγρξσκνπο είλαη κόλν ην 1/4 ηνπ 

επηπνιαζκνύ ησλ ιεπθώλ, ελώ αληίζηνηρα ζηνπο αζηάηεο είλαη ην 1/3-1/2 [2]. 

Η  ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ ζεσξείηαη πνιππαξαγνληηθή. Έρνπλ 

ελνρνπνηεζεί ηόζν γελεηηθνί όζν θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο (έθζεζε ζε 

ηνμηθνύο παξάγνληεο, θάξκαθα θαη δηδαληνθηόλα),  νη νπνίνη αιιειεπηδξνύλ 

κεηαμύ ηνπο θαη νδεγνύλ ζε εθιεθηηθό ζάλαην ησλ θπηηάξσλ ηεο κέιαηλαο 

νπζίαο πνπ πεξηέρνπλ ληνπακίλε θαη ελ ζπλερεία ζηελ θιηληθή εκθάληζε ηεο 

λόζνπ [3, 4].  

 

 

β. ΟΙΚΟΓΔΝΗ ΜΟΡΦΗ – ΓΔΝΔΣΙΚΗ   ΣΗ ΝΟΟΤ ΣΟΤ    PARKINSON 

 

 

Η επίδξαζε γελεηηθώλ παξαγόλησλ ζηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ ηνπ 

Parkinson επηβεβαηώζεθε κε ηελ ηαπηνπνίεζε γνληδηαθώλ κεηαιιάμεσλ 

ππεπζύλσλ γηα νηθνγελείο κνξθέο ηεο λόζνπ ( Μελδειηαλνύ ηύπνπ 

θιεξνλνκηθόηεηα, απηνζσκηθή επηθξαηήο ή ππνιεηπόκελε). Γεθαηξείο 

γελεηηθνί επίηνπνη, έρεη βξεζεί όηη ελέρνληαη ζηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ 

Parkinson (πίλαθαο 1). Ωζηόζν ζαθώο, έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα Μελδειηαλνύ 

ηύπνπ θιεξνλνκηθόηεηα ζηε λόζν πέληε γελεηηθνί επίηνπνη , νη PARK1, 2, 6, 

7,θαη 8.[5]                                                                                                                           
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ηε ζπλέρεηα ζα γίλεη πεξηιεπηηθή αλαθνξά ησλ κέρξη ζήκεξα 

γλσζηώλ δεδνκέλσλ πνπ αθνξνύλ ηα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

παζνγέλεηα ησλ θιεξνλνκηθώλ κνξθώλ ηεο λόζνπ Parkinson. Ιδηαίηεξε 

αλαθνξά ζα γίλεη ζηα γνλίδηα ηεο SNCA θαη ηεο LRRK2, ηα νπνία απνηεινύλ 

ην αληηθείκελν ηεο παξνύζεο κειέηεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

[5]   
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Πίλαθαο 1 . Γελεηηθνί επίηνπνη πνπ έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ηελ παζνγέλεηα ηεο 

λόζνπ Parkinson                             

ΔΠΗΣΟΠΟ ΓΟΝΗΓΗΟ ΥΡΧΜΟΧΜΑ ΚΛΖΡΟΝΟΜΗΚΟΣΖΣΑ 

PARK1 Α-Synuclein 4q21 AD 

PARK2 Parkin 6q25.2-27 AR 

PARK3 Unknown 2p13 AD 

PARK4 A-Synuclein 

locus 

triplication-

duplication 

4p15 AD 

PARK5 UCH-L1 4p14 AD 

PARK6 PINK1 1p35-36 AR 

PARK7 DJ-1 1p36 AR 

PARK8 LRRK2 12p11.2 AD 

PARK9 ATP13A2 1p36 AR 

PARK10 Unknown 1p32 AD 

PARK11 Unknown 2q36-37 AD 

PARK12 Unknown Xq21-q25 Unknown 

PARK13 HTRA2 2p12 Unknown 
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-PARK1 και PARK4 (α-Synuclein) 

 

 

 

 

 

Οη ζπλνπθιεΐλεο είλαη κηθξέο δηαιπηέο πξσηεΐλεο πνπ εθθξάδνληαη 

θπξίσο ζην λεπξηθό ηζηό θαη ζε νξηζκέλνπο όγθνπο. Η νηθνγέλεηα πεξηιακβάλεη 

ηξεηο γλσζηέο πξσηεΐλεο ηηο α-β θαη γ. Η α-ζπλνπθιεΐλε   θαη ε  β-ζπλνπθιεΐλε, 

βξίζθνληαη θπξίσο ζηνλ εγθεθαιηθό ηζηό, ζηηο πξνζπλαπηηθέο απνιήμεηο. Η γ- 

ζπλνπθιεΐλε αξρηθά εληνπίζηεθε ζην  πεξηθεξηθό λεπξηθό ζύζηεκα θαη ζηνλ 

ακθηβιεζηξνεηδή,  αιιά ε έθθξαζή ηεο θαη ζε όγθνπο ηνπ καζηνύ, ηελ 

θαζηζηά δείθηε γηα ηελ εμέιημε ηνπ όγθνπ. 

Σν γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο  ραξηνγξαθήζεθε ζην ρξσκόζσκα 

4q21.3-q22, θαη είλαη νξγαλσκέλν ζε 7 εμόληα, 5 από ηα νπνία θσδηθνπνηνύλ 

ηελ πξσηεΐλε. 

 Η α-ζπλνπθιεΐλε είλαη κηα κηθξή πξσηεΐλε 140 ακηλνμέσλ,  πνπ 

εθθξάδεηαη ζε πνιιά ηκήκαηα ηνπ εγθεθάινπ (θπξίσο πξνζπλαπηηθά ζηηο 

λεπξηθέο απνιήμεηο) [6].  Γνκηθά ε α-ζπλνπθιεΐλε απαξηίδεηαη από κία  

ακηλνηειηθή πεξηνρή, κία κεζαία πδξνθνβηθή (ε νπνία πεξηέρεη ην κε 

ακπινεηδηθό β ζπζηαηηθό ησλ πιαθώλ πνπ ζπλαληώληαη  ζηε λόζν ηνπ 

Alzheimer  NACP) θαη κία  θαξβνμπηειηθή πεξηνρή. Πηζηεύεηαη όηη  ελέρεηαη 

ζηε λεπξνκεηαβίβαζε θαη ζηε λεπξσληθή πιαζηηθόηεηα [7]. Όηαλ ζπκβαίλνπλ  
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κεηαιιάμεηο,  παξάγεηαη παζνινγηθή  πξσηεΐλε ε νπνία είλαη δπζιεηηνπξγηθή 

θαη εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ, πξνθαιώληαο πηζαλώο κία 

επηηαρπλόκελε ζπζζώξεπζε αδηάιπησλ ηληδίσλ [8]. Η α-ζπλνπθιεΐλε  

απνηειεί έλα από ηα θύξηα ζπζηαηηθά ησλ ζσκαηίσλ Lewy ηόζν ζηελ νηθνγελή 

όζν θαη ζηε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson κε πξώηκε έλαξμε. Έρεη 

παξαηεξεζεί παζνινγηθή ζπζζώξεπζε ηεο πξσηεΐλεο ζε δηάθνξεο 

λεπξνεθθπιηζηηθέο λόζνπο. 

Σν 1993, νη Ueda et al.[9] αλέθεξαλ όηη έλα κηθξό πεπηίδην (non 

amyloid component, NAC) πνπ απνκνλώλεηαη από πιάθεο ακπινεηδνύο, νη 

νπνίεο αλεπξίζθνληαη ζε εγθεθάινπο αζζελώλ κε λόζν Alzheimer, 

πξνέξρεηαη από κία κεγαιύηεξε πξόδξνκε πξσηεΐλε ηελ NACP (non amyloid 

component precursor) ε νπνία είλαη ηαπηόζεκε κε ηελ α-ζπλνπθιεΐλε. 

Σν 1997, νη Polymeropoulos et al.[10] πεξηέγξαςαλ ηελ πξώηε 

παξεξκελεύζηκε κεηάιιαμε (missence mutation)  πνπ ζπλδέζεθε κε νηθνγελή 

κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson κε πξώηκε έλαξμε πνπ είρε σο απνηέιεζκα, ηελ 

αληηθαηάζηαζε ηεο αιαλίλεο ζηε ζέζε 53 κε ηελ ζξενλίλε (Α53Σ), ζηελ κηθξή 

πξνζπλαπηηθή πξσηεΐλε, ηελ α–ζπλνπθιεΐλε (PARK1). Η κεηάιιαμε απηή 

αληρλεύζεθε ζε κία κεγάιε νηθνγέλεηα (Contursi) κε θαηαγσγή από ηελ λόηηα 

Ιηαιία θαη 3 Διιεληθέο νηθνγέλεηεο από ηελ Πεινπόλλεζν. ηε ζπλέρεηα, ην  

1999, νη Papadimitriou et al. επηβεβαίσζαλ ηελ παξνπζία ηεο κεηάιιαμεο θαη 

ζε άιιεο Διιεληθέο νηθνγέλεηεο [11]. 

Σελ ίδηα ρξνληά νη Spillantini et al. [12] ηαπηνπνίεζαλ ηελ α–

ζπλνπθιεΐλε σο βαζηθό ζπζηαηηθό ησλ ζσκαηηδίσλ Lewy (Lewy bodies), ησλ 

πξσηετληθώλ εγθιείζησλ  πνπ απνηεινύλ ηζηνινγηθό δείθηε λεπξσληθήο 

εθθύιηζεο εγθεθαιηθώλ πεξηνρώλ, αζζελώλ κε λόζν Parkinson [13]. 

Έθηνηε έρνπλ γίλεη κεγάιεο πξνζπάζεηεο γηα λα απνθαιπθζεί ε 

λεπξνβηνινγία – δξάζε - ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο θαη νη κεραληζκνί κε ηνπο 

νπνίνπο νη εζηηαθέο κεηαιιάμεηο (Α53Σ,Α30Ρ, Δ46Κ ) ζην γνλίδην ηεο α- 

ζπλνπθιεΐλεο  [10, 14, 15]  πξνθαινύλ ηελ εθθύιηζε ησλ ληνπακηλεξγηθώλ 

λεπξώλσλ ζηε λόζν ηνπ Parkinson. 

Tν 2003 έγηλε κεγάιε πξόνδνο ζηελ θαηαλόεζε ηεο λεπξνεθθπιηζηηθήο 

δηαδηθαζίαο ζηε λόζν Parkinson από ηνπο Singleton et al. [16]. Μειέηεζαλ κία 

κεηάιιαμε ηξηπιαζηαζκνύ ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο ζε κία κεγάιε 
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νηθνγέλεηα, κέιε ηεο νπνίαο έπαζραλ, από πξώηκεο έλαξμεο λόζν Parkinson 

(PARK4). (Δηθόλα1)    

          Απηή ε κειέηε γηα πξώηε θνξά έθαλε λύμε ζην γεγνλόο όηη, απμεκέλε 

έθθξαζε ηνπ άγξηνπ ηύπνπ (wild type) ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο κπνξεί λα απμάλεη 

ηηο πηζαλόηεηεο γηα εκθάληζε λόζνπ Parkinson  θαη όηη ην επίπεδν ηεο α-

ζπλνπθιεΐλεο κπνξεί λα θαζνξίδεη ηελ ειηθία έλαξμεο ηεο λόζνπ. Σν 2004 

κειεηήζεθαλ νηθνγέλεηεο κε δηπιαζηαζκό ηνπ γνληδίνπ ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο θαη 

βξέζεθε όηη θαη  απηόο ν ηύπνο κεηάιιαμεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ 

εκθάληζε ηνπ θαηλνηύπνπ ηεο λόζνπ Parkinson [17, 18]. 

 

 

 

 

 

                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 1. A) Οηθνγέλεηα Iowa, gene dosage analysis ησλ εμνλίσλ ηεο SNCA (quantitative real 

time-PCR) Β) Fish analysis [α-synuclein Locus Triplication Causes Parkinson’s Disease 

A.B.Singleton et al.] 

 

 

Απηέο νη δύν κειέηεο πξαγκαηεύνληαη ην πώο ηα επίπεδα ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο 

θαζνξίδνπλ ηόζν ηελ ειηθία έλαξμεο όζν θαη ηε βαξύηεηα ηεο θιηληθήο εηθόλαο 

θαη απνδεηθλύνπλ όηη θαη κηθξέο δηαθπκάλζεηο ζηελ έθθξαζε ηεο α-

ζπλνπθιεΐλεο, κπνξνύλ λα έρνπλ κεγάιε επίδξαζε ζηνλ θαηλόηππν ηεο 
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λόζνπ, όζν δε, πςειόηεξα είλαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο 

ηόζν πην βαξεία είλαη ε θιηληθή θαηάζηαζε ησλ αζζελώλ (πξώηκε έλαξμε θαη 

ηαρεία εμέιημε). Η θιηληθή εηθόλα ησλ αζζελώλ πνπ κειεηήζεθαλ (κε νηθνγελή 

απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ-AdPD), είλαη παξόκνηα κε ηελ θιηληθή 

εηθόλα αζζελώλ κε ηδηνπαζή κνξθή ηεο λόζνπ, κε ηε δηαθνξά όηη ε ειηθία 

έλαξμεο είλαη θνληά ζηα 45 έηε θαη ε εμέιημε είλαη πην ηαρεία [11, 19] 

Δπηπιένλ αζζελείο κε ηξηπιαζηαζκό ηνπ γνληδίνπ είραλ επηπιένλ  

θιηληθέο εθδειώζεηο, από ηηο θιαζηθέο ηεο λόζνπ Parkinson, όπσο γλσζηαθέο 

δηαηαξαρέο, άλνηα, ςεπδαηζζήζεηο θαη ζνβαξή δπζαπηνλνκία, θαηαζηάζεηο 

πνπ ππνδειώλνπλ κία πην εθηεηακέλε λεπξνεθθπιηζηηθή δηαδηθαζία ζε 

αζζελείο κε πςειά επίπεδα α-ζπλνπθιεΐλεο. Σα επξήκαηα απηά ππνζηεξίδνπλ 

ηηο κειέηεο  πνπ δείρλνπλ όηη ε γελεηηθή πνηθηινκνξθία ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ 

γνληδίνπ ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο πνπ νδεγεί ζε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

είλαη παξάγνληαο θηλδύλνπ γηα ηε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ [20, 21] 

(Δηθόλα2) 

Γεδνκέλνπ όηη ηώξα γλσξίδνπκε πσο ν πνζνηηθόο βαζκόο έθθξαζεο 

ηνπ γνληδίνπ επεξεάδεη ζνβαξά ηελ εκθάληζε  ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson, είλαη 

ζεκαληηθό λα θαηαλνήζνπκε ην πώο ξπζκίδνληαη ελδνθπηηαξηθά ηα επίπεδα 

ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο θαη ην αλ ε κείσζε ησλ επηπέδσλ απηήο ηεο πξσηεΐλεο 

κπνξεί λα έρεη επηβιαβή δξάζε ζηε ιεηηνπξγία ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ 

ζπζηήκαηνο.  

Οη Cuervo et al. [22]  ηαπηνπνίεζαλ ηελ α -ζπλνπθιεΐλε σο ππόζηξσκα 

ηνπ chaperon-mediated autophagy (CMA), ελόο κεραληζκνύ πνπ ζεσξείηαη 

ππεύζπλνο γηα  ηελ απνδόκεζε ηνπ ελόο ηξίηνπ, πεξίπνπ, ησλ 

θπηηαξνπιαζκαηηθώλ πξσηετλώλ. Η ιπζνζσκηαθή πξσηετληθή απνδόκεζε 

ελεξγνπνηείηαη ζε ζπλζήθεο θπηηαξηθνύ stress. Οπζίεο πνπ απνδνκνύληαη 

κέζσ απηήο ηεο νδνύ πεξηέρνπλ ηκήκα πνπ αλαγλσξίδεη ην ιπζόζσκα, πνπ 

εθιεθηηθά αλαγλσξίδεηαη από έλα πξσηετληθό ζύκπινθν( chaperone complex) 

πνπ πεξηέρεη hsc70.  
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Δηθόλα 2 a) Γηπιαζηαζκόο θαη ηξηπιαζηαζκόο (Οηθνγέλεηα  Iowa) ζην γνλίδην ηεο SNCA. Οη 

αζζελείο κε ηέζζεξα αληίγξαθα ηνπ γνληδίνπ είραλ πνιύ πξώηκε έλαξμε, θεξαπλνβόιν κνξθή 

ηεο λόζνπ θαη άλνηα κε ζσκάηηα Lewy(DLB), ζπρλά παξνπζίαδαλ δπζαπηνλνκία δηαηαξαρέο 

ύπλνπ θαη δηάζεζεο. Αληηζέησο νη αζζελείο κε δηπιαζηαζκό ηνπ γνληδίνπ, είραλ θιηληθή εηθόλα 

παξόκνηα κε ηελ ηδηνπαζή κνξθή ηεο λόζνπ, ρσξίο λνεηηθή έθπησζε θαη άλνηα.  b) ηελ 

ηδηνπαζή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson ε πξώηκε εθθύιηζε πεξηνξίδεηαη κόλν ζηνλ δηεγθέθαιν, 

ελώ ζε θεξαπλνβόιεο κνξθέο PD θαη DLB νη βιάβεο εθηείλνληαη θαη ζε θινηηθέο δνκέο. 

c) Απμεκέλα επίπεδα α-ζπλνπθιεΐλεο νδεγνύλ ζε κνξθέο PD κε πξσηκόηεξε έλαξμε θαη 

βαξύηεξε θιηληθή εηθόλα θαη κπνξεί λα επεξεαζηνύλ από πεξηβαιινληηθνύο θαη γελεηηθνύο 

παξάγνληεο. Παξάγνληεο πνπ έρνπλ αληίθηππν ζηελ πνηόηεηα ηεο πξσηεΐλεο θαη επεξεάδνπλ 

ηελ απνδόκεζή ηεο, κπνξνύλ δπλεηηθά λα ηξνπνπνηήζνπλ ηελ πξσηετληθή ζπζζώξεπζε 
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ην CMA, ην πξσηετληθό ζύκπινθν (chaperone complex) ζπλδέεηαη 

ζην πξσηετληθό ππόζηξσκα  θαη ην ζύκπιεγκά ηνπο ζηνρεύεη ηε ιπζνζσκηαθή 

κεκβξάλε, πάλσ ζηελ νπνία πξνζθνιιάηαη  κεηά από έλσζή ηνπ κε κία 

ιπζνζσκηαθή κεκβξαληθή πξσηεΐλε  ηελ Lamp2a, ε νπνία δξα σο ππνδνρέαο 

γηα απηή ηελ νδό. 

Έλα δεύηεξν πξσηετληθό ζύκπινθν, ην ιπζνζσκηαθό hsc70, είλαη 

απαξαίηεην γηα ηελ κεηαθνξά ηεο πξνο απνδόκεζε πξσηεΐλεο κέζα ζην 

ιπζόζσκα. Η αλζξώπηλε α-ζπλνπθιεΐλε πεξηέρεη κία αιιεινπρία από 5 

πεπηίδηα (95WKKDQ99) πνπ αληηζηνηρεί ζε ηκήκα αλαγλώξηζεο ηνπ CMA. 

(Δηθόλα3) 

Οη Chandra et al. [23] κειέηεζαλ ηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηεο α-

ζπλνπθιεΐλεο θαη θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα πσο είλαη απαξαίηεηε γηα ηε 

δηαηήξεζε θπζηνινγηθώλ επηπέδσλ ληνπακίλεο ζην κειαηλνξαβδσηό 

ζύζηεκα. 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί όηη κεηαβνιέο ζηελ πνηόηεηα ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο, 

όπσο π.ρ. νμείδσζε ηεο πξσηεΐλεο, κπνξεί δπλεηηθά λα πξνθαιέζνπλ ηε 

ζπζζώξεπζή ηεο θαη ζπλεπώο λα ζπκβάιινπλ ζηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ 

Parkinson [13] 

Οη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο α- ζπλνπθιεΐλεο, απνηεινύλ ζπάληα 

αηηία ηεο λόζνπ Parkinson θαη έρνπλ απνθιεηζζεί ζε κεγάιεο νκάδεο αζζελώλ 

κε ζπνξαδηθή ή νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ [24-30].  Ωζηόζν ε κεηάιιαμε πνπ 

βξέζεθε ζηελ νηθνγέλεηα ησλ Contursi ζηε λόηηα Ιηαιία, ηαπηνπνηήζεθε θαη ζε 

ειιεληθέο νηθνγέλεηεο [10, 11]. Σξεηο παξεξκελεύζηκεο κεηαιιάμεηο (missence 

mutations) ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο: A53T [11] ,A30P [14], E46K [15], 

θαη o ηξηπιαζηαζκόο ηνπ γνληδίνπ [16] ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε ηεο 

επηθξαηνύο απηνζσκηθήο θιεξνλνκνύκελεο κνξθήο ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson. 
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Δηθόλα 3 
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- PARK2 (parkin) 

 

 

 

 

 

Η κνξθή ηεο λόζνπ πνπ ζρεηίδεηαη κε ην γνλίδην γηα ηελ parkin 

ραξαθηεξίδεηαη από απηνζσκηθό ππνιεηπόκελν ηύπν κελδειηαλήο 

θιεξνλνκηθόηεηαο, κε πξώηκε έλαξμε. Η θιηληθή εηθόλα απηήο ηεο κνξθήο ηεο 

λόζνπ πεξηγξάθζεθε γηα πξώηε θνξά από ηνπο Yamamura et al ην 1973. Η 

ζπλήζεο ειηθία έλαξμεο θπκαίλεηαη από 20 έσο 40 ρξόλσλ, αιιά κπνξεί λα 

εκθαληζζεί θαη πξηλ από ηελ ειηθία ησλ 10 (ζπαλίσο) ή θαη κεηά ηελ ειηθία 

ησλ 60.  

ε λόζν κε πξώηκε έλαξμε,  νη δπζηνληθέο εθδειώζεηο θαη ε βειηίσζε 

ηεο θιηληθήο εηθόλαο κεηά ηελ μεθνύξαζε ή ηνλ ύπλν είλαη ραξαθηεξηζηηθέο. Οη 

αζζελείο αληαπνθξίλνληαη θαιά ζηε ζεξαπεία κε L-Dopa, σζηόζν ζύληνκα 

παξνπζηάδνπλ δηαθπκάλζεηο σο πξνο ηελ αληαπόθξηζε ζηελ αγσγή θαη 

θηλεηηθέο δηαηαξαρέο. 
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 Παζνινγναλαηνκηθά, ε κέιαηλα νπζία πθίζηαηαη κεγάιε απώιεηα 

λεπξώλσλ θαη γινίσζε. πλήζσο ζηε λόζν Parkinson πνπ ζρεηίδεηαη κε ην 

γνλίδην ηεο parkin δελ αλεπξίζθνληαη ζσκάηηα Lewy [31, 32], παξόηη έρνπλ 

αλαθεξζεί νιηγάξηζκεο πεξηπηώζεηο ζηηο νπνίεο απηά ππάξρνπλ [33]. 

 Πάλσ από 100 δηαθνξεηηθέο κεηαιιάμεηο έρνπλ πεξηγξαθεί γηα ην 

γνλίδην ηεο parkin [34-39]. Έρνπλ αλαθεξζεί απώιεηεο/απαιείςεηο (deletions) 

εμνλίσλ, αιιά επίζεο παξεξκελεύζηκεο (missence) θαη αλεξκήλεπηεο 

(nonsence) κεηαιιάμεηο θαζώο θαη πνιιαπιαζηαζκνί (multiplications) 

εμνλίσλ. 

Σν γνλίδην ηεο parkin θσδηθνπνηεί κία πξσηεΐλε πνπ απνηειείηαη από 

465 ακηλνμέα. Πεξηιακβάλεη έλα ακηλνηειηθό νπβηθηηηλησκέλν άθξν, κία 

θεληξηθή ζπλδεηηθή-linker πεξηνρή θαη κία θαξβνμπηειηθή δαθηπιηνεηδή 

πεξηνρή.  

Η parkin ιεηηνπξγεί  ζαλ κία Δ3 ubiquitin ιηγθάζε παξόκνηα κε άιιεο 

πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνπλ δαθηπιηνεηδή κνηίβα (RING fingers motifs), 

ζηνρεύνληαο  αλώκαιεο πξσηεΐλεο θαη νδεγώληαο ηεο ζηελ πξσηεαζσκηθή 

νδό ηεο νπβηθνπΐηίλεο γηα απνδόκεζε. Η parkin ιεηηνπξγεί ζαλ κία 

πνιπδύλακε λεπξνπξνζηαηεπηηθή πξσηεΐλε, απέλαληη ζε κία πιεζώξα 

ηνμηθώλ απεηιώλ γηα ηελ επηβίσζε ηνπ ληνπακηλεξγηθνύ λεπξώλα [40-43]. Οη 

κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο parkin θαη ε ζύλζεζε παζνινγηθώλ πξσηετλώλ,  

νδεγεί ζηελ εκθάληζε λόζνπ Parkinson, ππνιεηπόκελνπ απηνζσκηθνύ ηύπνπ, 

πξώηκεο έλαξμεο. 
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-PARK3 

 

 

H λόζνο Parkinson πνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ γελεηηθό επίηνπν PARK3 

θιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθό επηθξαηή ραξαθηήξα θαη θιηληθά εκθαλίδεηαη κε  

ραξαθηήξεο παξόκνηνπο κε απηνύο ηεο ζπνξαδηθήο κνξθήο ηεο λόζνπ, κε  

ειηθία έλαξμεο από 36-89 ρξόλσλ. Γηα ηνλ επίηνπν απηό δελ εληνπίζηεθε 

αθόκε ην ππεύζπλν γνλίδην, κεηαιιάμεηο ζην νπνίν νδεγνύλ ζηελ εκθάληζε 

ηεο λόζνπ [44].  

 

 

 

                                          -PARK5 

 

 

H λόζνο Parkinson πνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ γελεηηθό επίηνπν PARK5 

θιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθό επηθξαηή ραξαθηήξα θαη έρεη αλαθεξζεί κόλν 

κία νηθνγέλεηα [45]. Κιηληθά εκθαλίδεηαη κε ραξαθηήξεο παξόκνηνπο κε απηνύο 

ηεο ζπνξαδηθήο κνξθήο ηεο λόζνπ, κε ειηθία έλαξμεο από 49-50 εηώλ. Σν 

γνλίδην ηεο λόζνπ αλαθέξεηαη σο νπβηθνπΐηηληθή θαξβνμπηειηθή πδξνιάζε L1- 

Ubiquitin carboxyl terminal hydrolase-L1/UCH-L1. ηα πξνζβεβιεκέλα κέιε 

βξέζεθε ε παξεξκελεύζηκε κεηάιιαμε: Ile93Met. Η UCH-L1 είλαη πξσηεΐλε 

πνπ ζπάεη ηνλ θαξβνμπηειηθό πεπηηδηθό δεζκό  ησλ αιπζίδσλ 

πνιπνπβηθνπΐηίλεο. Η θαηαιπηηθή ηδηόηεηα /δξάζε ηεο πξσηεΐλεο πνπ θέξεη ηε 

κεηάιιαμε Ile93Met είλαη θαηά ην ήκηζπ πεξηνξηζκέλε ζπλεπώο κε απηή ηε 

κεηάιιαμε κπνξεί λα κεηώλεηαη ε πξνζθνξά  νπβηθνπΐηίλεο ζην 26S 

πξσηεόζσκα.[45] 
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                                           -PARK6 (PINK1) 

 

 

Η κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson πνπ ζπλδέεηαη κε κεηαιιάμεηο ζην 

γνλίδην ηεο PINK1 είλαη κία αθόκα ππνιεηπόκελε απηνζσκηθή κνξθή ηεο 

λόζνπ κε πξώηκε έλαξμε. Η ειηθία εκθάληζεο είλαη ιίγν πην κεγάιε από απηή  

ζηε λόζν πνπ ζπλδέεηαη κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο PARK2, εθηείλεηαη δε, 

από ηα 32 έσο  ηα 48 έηε [46, 47]. Γπζηνληθέο εθδειώζεηο θαη βειηίσζε κεηά  

ηελ μεθνύξαζε ή ηνλ ύπλν δελ παξαηεξoύληαη. Οη αζζελείο αληαπνθξίλνληαη 

ζηε ρνξήγεζε L-Dopa. 

Σν γνλίδην απηό θσδηθνπνηεί ηελ πξσηεΐλε PINK1 (PTEN- induced 

kinase1 όπνπ PTEN: phosphatase with tensin homology) [46, 48]. Πξόθεηηαη 

γηα κία πξσηεΐλε κηηνρνλδξηαθήο εληόπηζεο, πνπ απνηειείηαη από 581 

ακηλνμέα θαη πεξηέρεη κηα ακηλνηειηθή αιιεινπρία πνπ ζηνρεύεη ην κηηνρόλδξην 

θαη έλα ηκήκα πνπ ιεηηνπξγεί σο ζεξίλε/ζξενλίλε πξσηετληθή θηλάζε (domain 

serine/threonine protein kinase) [49]. Η ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο απηήο δελ 

έρεη ηαπηνπνηεζεί αθόκε, σζηόζν ην γεγνλόο όηη εληνπίδεηαη ζηα κηηνρόλδξηα 

θαη όηη ν κεγαιύηεξνο αξηζκόο κεηαιιάμεσλ αθνξνύλ ζην ηκήκα ηεο 

πξσηεΐλεο  πνπ αληηζηνηρεί ζηελ θηλάζε ή θάπνην θνληηλό ζε απηό πξσηετληθό 

ηκήκα, ππνδειώλεη θάπνην ξόιν ζηε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία, ηελ 

πξσηετληθή ζηαζεξόηεηα θαη ηηο νδνύο ηεο παζνγέλεηαο ηεο λόζνπ ηνπ 

Parkinson ζηηο νπνίεο εκπιέθεηαη ε θηλάζε [50, 51]. 

Οη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην γηα ηελ PINK1 είλαη ιηγόηεξν ζπρλέο από όηη απηέο 

γηα ηελ parkin θαη ζε απηέο νθείιεηαη κόιηο ην 1-2% ηνπ ζπλόινπ ησλ 

πεξηπηώζεσλ λόζνπ Parkinson πξώηκεο έλαξμεο [48, 52-54]. 
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-PARK7 (DJ-1) 

 

 

 

 

 

Η λόζνο Parkinson πνπ εκθαλίδεηαη σο ζπλέπεηα κεηάιιαμεο ζην 

γνλίδην  ηεο DJ1 απνηειεί αθόκε κία κνξθή ηεο απηνζσκηθήο ππνιεηπόκελεο 

κνξθήο ηεο λόζνπ κε πξώηκε έλαξμε. Οη θιηληθέο εθδειώζεηο είλαη παξόκνηεο 

κε απηέο ηεο λόζνπ πνπ ζπλδέεηαη κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην PARK2 [55]. Η 

ειηθία έλαξμεο είλαη ζπλήζσο αλάκεζα ζηα 20 θαη ζηα 40 έηε. Έρνπλ 

αλαθεξζεί θάπνηεο άηππεο θιηληθέο εθδειώζεηο όπσο ςπρηαηξηθά 

ζπκπηώκαηα (π.ρ. θξίζεηο άγρνπο) [56], ρακειό αλάζηεκα θαη βξαρπδαθηπιία 

[57] . 

Σν γνλίδην απηό ηαπηνπνηήζεθε από ηνπο Bonifati et al. 2003 [58] θαη 

θινλνπνηήζεθε από ηνπο Nagakubo et al. 1997 [59]. Tν γνλίδην DJ1 

θσδηθνπνηεί κία πξσηεΐλε 189 ακηλνμέσλ. Η  ελεξγόο κνξθή είλαη έλα δηκεξέο 

ηεο κνλνκεξνύο DJ1. Πξόθεηηαη γηα κία θπηηαξνπιαζκαηηθή πξσηεΐλε ε νπνία 

όκσο κπνξεί λα κεηαθεξζεί θαη ζηα κηηνρόλδξηα [60, 61]. Η δξάζε ηεο DJ1 

θαη ν ξόινο πνπ δηαδξακαηίδεη ζηελ εθθύιηζε ηνπ ληνπακηλεξγηθνύ λεπξώλα 

δελ είλαη γλσζηά, σζηόζν ππάξρνπλ ελδείμεηο πνπ ζπλδένπλ ηελ DJ1 κε ην 

νμεηδσηηθό stress θαη ηε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία. Οη Canet Aviles et al. [62]   
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έδεημαλ όηη ππό νμεηδσηηθό stress, ε DJ1, έρεη έληνλε αληηνμεηδσηηθή δξάζε 

[59, 62-64]. 

Η εκθάληζε λόζνπ Parkinson πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ DJ1, είλαη πνιύ 

ζπάληα [58, 65, 66]. Μεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο DJ1 είλαη ππεύζπλεο γηα ην 

1-2% όισλ ησλ πεξηπηώζεσλ λόζνπ Parkinson κε πξώηκε έλαξμε [67]. 

Πξόθεηηαη γηα κεηαιιάμεηο πνπ πεξηιακβάλνπλ αθαηξέζεηο/απαιείςεηο εμνλίσλ 

(exonic deletions) θαη νκόδπγεο ή εηεξόδπγεο γνληδηαθέο εζηηαθέο κεηαιιάμεηο. 

 

 

 

 

-PARK8 (LRRK2) 

 

 

 

 

 

Η Leucine rich repeat kinase 2 (LRRK2), επίζεο γλσζηή θαη σο 

δαξδαξίλε [68, 69], είλαη κία κεγάιε πξσηεΐλε ηεο νπνίαο ε ιεηηνπξγία δελ 

είλαη πιήξσο θαζνξηζκέλε. Γλσξίδνπκε σζηόζν όηη παίδεη θαζνξηζηηθό ξόιν 

ζηε ξύζκηζε ησλ δηαδηθαζηώλ ηεο κεηαθνξάο ηεο λεπξηθήο ώζεο, κέζσ ηεο 

δηηηήο ελδπκηθήο ηεο δξάζεο, αθελόο σο GTP-ase,  αθεηέξνπ σο MAPKKK  
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(Mitogen Αctivated Protein Kinase Kinase Kinase). Αλήθεη ζηελ ππέξ-

νηθνγέλεηα ησλ ROCO. Ο όξνο απηόο είλαη ζύλζεηνο, από  ηνπο όξνπο Roc θαη 

COR, ραξαθηεξίδεηαη δε, από ηελ παξνπζία ηεο Ras related GTPase ή Roc 

domain (Ras of complex proteins), ε νπνία αθνινπζείηαη από έλα ηνκέα COR 

(C-terminal of Roc) [70]. Έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ηέζζεξα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο 

ησλ ROCO, ε Leucine rich repeat kinase 2 (LRRK2), ε  Leucine rich repeat 

kinase 1 (LRRK1), ε malignant fibrous histiocytomas-amplified sequences 

with  Leucine rich repeat repeats 1 (MASL1) θαη ε death associated protein 

kinase 1 (DAPK1).   

Έσο ηώξα ζεσξείηαη όηη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο LRRK2 απνηεινύλ 

ην πην ζπρλό αίηην γηα ηελ εκθάληζε ηόζν ηεο νηθνγελνύο όζν θαη ηεο 

ηδηνπαζνύο κνξθήο ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson κε θαζπζηεξεκέλε έλαξμε. 

Πνηθίιεο κεηαιιάμεηο ζπκβαίλνπλ είηε ζην θνκκάηη ηεο πξσηεΐλεο πνπ έρεη 

δξάζε GTPase, είηε ζε απηό πνπ δξα σο θηλάζε. Σα ηκήκαηα απηά, 

ακθόηεξα, είλαη νκόινγα κε γλσζηέο πξσηεΐλεο πνπ ιεηηνπξγνύλ σο 

ζεκαληηθνί ξπζκηζηέο ζηε κεηάδνζε ηνπ λεπξηθνύ ζήκαηνο. Πηζηεύεηαη όηη ε 

LRRK2 έρεη πνιιαπιέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο θαη  ζπκκεηέρεη ζηε κεηαθνξά 

ηνπ λεπξηθνύ ζήκαηνο θαη ζηνλ θπηηαξηθό ζάλαην ζην Κεληξηθό Νεπξηθό 

ύζηεκα. 

Η LRRK2 πξσηεΐλε απνηειείηαη από 2527 ακηλνμέα, ηα νπνία 

θσδηθνπνηνύληαη από 51 εμόληα ζην γνλίδην ηεο LRRK2, ην νπνίν βξίζθεηαη  

ζην ρξσκόζσκα 12q12 [71]. Γνκηθά όιεο νη  πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζηελ 

νηθνγέλεηα ησλ ROCO πξσηετλώλ ραξαθηεξίδνληαη από ηελ παξνπζία 200-

500 ακηλνμέσλ Roc (Ras of complex proteins) πνπ ηα αθνινπζνύλ 300-400 

ακηλνμέα ηνπ COR ηνκέα (C-terminal of Roc). Σα Roc (Ras related small 

GTPase) θαη COR ηκήκαηα ησλ ROCO πξσηετλώλ ζπλήζσο αθνινπζνύληαη 

από κία θηλάζε πνπ αλήθεη ζηελ ππννηθνγέλεηα MAPKKK (mitogen activated 

protein kinase kinase kinase). Απηά ηα δπλεηηθά ιεηηνπξγηθά ηκήκαηα 

ραξαθηεξίδνληαη ζπρλά από επαλαιήςεηο αγθπξίλεο θαη / ή ιεπθίλεο ζην 

ακηλνηειηθό άθξν, θαη WD40 (β propeller) επαλαιήςεηο ζην θαξβνμπηειηθό 

άθξν. Οη επαλαιήςεηο απηέο εκπιέθνληαη ζηελ πξσηετληθή αιιειεπίδξαζε. 

(Δηθόλα4) 
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Δηθόλα 4.  Παξαηίζεηαη ε δνκή ησλ ηεζζάξσλ ROCO αλζξώπηλσλ πξσηετλώλ LRRK2, 

LRRK1, DAPK1 θαη MASL1. 

 

 

 

Σν κόξην ηεο LRRK2 πεξηέρεη 13 επαλαιήςεηο ιεπθίλεο νη νπνίεο 

αθνινπζνύληαη από ηα πξσηετληθά ηκήκαηα Roc, COR θαη MAPKKK θαη από 7 

επαλαιήςεηο WD40. Σνπιάρηζηνλ επηά παξεξκελεύζηκεο κεηαιιάμεηο 

(missence LRRK2 mutations)  έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζηε λόζν ηνπ Parkinson: 

κία κέζα ζην ηκήκα ησλ επαλαιήςεσλ ηεο Leucine rich (I1122V), ηξεηο κέζα 

ζην ηκήκαRoc/Ras –related GTPase (R1441C/G/H), κία ζην ηκήκα COR 

(Y1699C) θαη δύν ζην ηκήκα MAPKKK (G2019S θαη I2020T). (Δηθόλα5) 
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Δηθόλα 5.  ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ ηκεκάησλ ηεο LRRK2. Αλαδεηθλύεηαη ην 

ζεκείν όπνπ ππάξρνπλ νη πηζαλέο παζνγόλεο κεηαιιάμεηο θαη ε αληηθαηάζηαζε ησλ 

ακηλνμέσλ. Απηέο πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηε λόζν ζεκεηώλνληαη κε πξάζηλν θαη ν  αξηζκόο ηνπ 

αληίζηνηρνπ εμνλίνπ ζεκεηώλεηαη κε καύξν. 

 

 

Ο αθξηβήο, θπζηνινγηθόο ξόινο ηεο LRRK2 δελ είλαη γλσζηόο. Όκσο 

ην γεγνλόο όηη πεξηέρεη πνιιαπινύο ιεηηνπξγηθνύο ηόπνπο,  ππνδειώλεη 

εκπινθή ηεο πξσηεΐλεο ζε κία πιεζώξα θπηηαξηθώλ ιεηηνπξγηώλ. Η δξάζε  

ηεο σο θηλάζε ηεθκεξηώζεθε πξόζθαηα ζε θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα [72, 73]. 

Μέρξη ηώξα κόλν γηα ηελ LRRK1 έρεη απνδεηρζεί όηη ην Roc ηκήκα ηεο έρεη ηελ 

ηθαλόηεηα λα δεζκεύεη  GTP θαη ζηε ζπλέρεηα λα ελεξγνπνηεί ηε δξάζε ηεο 

πξσηεΐλεο απηήο σο θηλάζε [74].  

Σν Roc ηκήκα ηεο LRRK2 είλαη νκόινγν κε ηηο ηέζζεξηο νκάδεο ηεο 

ππεξνηθνγέλεηαο ησλ Ras/GTPase. Οη νκάδεο απηέο ιεηηνπξγνύλ σο κόξηα 

δηαθόπηεο  ζηε ξύζκηζε δηαθόξσλ θπηηαξηθώλ κεραληζκώλ, όπσο κηηνγνληθή 

ζεκαηνδόηεζε, κεηαθνξά θπζηηδίσλ, επαλνξγάλσζε ηνπ θπηηνζθειεηηθνύ 

ζπζηήκαηνο θαη κεηαθνξά νπζηώλ από ηνλ ππξήλα ζην θπηηαξόπιαζκα. Η 

ελεξγνπνίεζε ηεο Ras related GTPase απαηηεί κία ππνρξεσηηθή κεηαηξνπή 

ηνπ GDP- bound (δεζκνύ) ζε GTP- bound. Η δηαδηθαζία απηή κε ηε ζεηξά ηεο  

ειέγρεηαη από  κία ζεηξά άιισλ πξσηετληθώλ παξαγόλησλ, εηδηθώλ γηα θάζε 

θαηεγνξία ησλ Ras related GTP-ases. 

Σν ηκήκα MAPKKK ηεο LRRK2 αλήθεη ζε κία επξύηεξε νκάδα 

πξσηετληθώλ θηλαζώλ. Σν ελεξγό θνκκάηη ηεο θηλάζεο εληνπίδεηαη ζε έλα  
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ηκήκα ελεξγνπνίεζεο ην νπνίν μεθηλά ζην ακηλνηειηθό άθξν, κε ην ηξηπεπηίδην 

DFG θαη θαηαιήγεη ζην θαξβνμπηειηθό άθξν κε έλα άιιν ηξηπεπηίδην ην ΑΡΔ 

[75]. πλήζσο νη πξσηετληθέο θηλάζεο βξίζθνληαη ζε αλελεξγή κνξθή, κέρξη 

λα ζπκβεί κία θξηηηθή αιιαγή, ζηε δνκή ηνπ ηκήκαηόο ηνπο πνπ ελέρεηαη ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο δξάζεο ηνπο. Η δνκηθή απηή αιιαγή ζπκβαίλεη είηε κε 

απηνθνζθσξπιίσζε, είηε κε εμσγελή θνζθσξπιίσζε από άιιεο θηλάζεο, ζε 

νξηζκέλεο δε πεξηπηώζεηο, κε δέζκεπζε ρσξηζηώλ ξπζκηζηηθώλ πξσηετληθώλ 

ηκεκάησλ [75]. ηελ LRRK2 πνπ θέξεη ηε κεηάιιαμε G2019S, έρνπκε 

αληηθαηάζηαζε ηνπ G  ζην ηξηπεπηίδην DYG ζηελ αξρή ηνπ ηκήκαηνο 

ελεξγνπνίεζεο (αλάινγν κε ην DFG πνπ πξναλαθέξζεθε). Μία αθόκε 

κεηάιιαμε βξίζθεηαη ζην ίδην ηκήκα, ε Ι2020Σ. Οη κεηαιιάμεηο απηέο, κε ηηο 

δνκηθέο αιιαγέο πνπ επηθέξνπλ, θαίλεηαη λα επεξεάδνπλ ηε δξάζε ηεο 

θηλάζεο αιιά νη αθξηβείο κεραληζκνί δελ είλαη αθόκε γλσζηνί. Οη κεηαιιάμεηο 

ζηελ LRRK2 πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε ηεο λόζνπ Parkinson 

ελεξγνπνηνύλ ηε δξάζε ηνπ κνξίνπ σο θηλάζε, σο εθ ηνύηνπ νδεγνύλ ζηελ 

εκθάληζε ηεο λόζνπ [76]. Η άπνςε απηή εληζρύεηαη από κειέηεο in vitro, πνπ 

απνδεηθλύνπλ όηη νη κεηαιιάμεηο G2019S θαη I2020T θαίλεηαη λα εληζρύνπλ ηε 

δξάζε ηεο LRRK2 σο θηλάζε [72, 73]. 

Οη βηνινγηθνί κεραληζκνί πνπ ζεκαίλνληαη από ηελ MAP θηλάζε, είλαη 

κεραληζκνί πνπ ξπζκίδνπλ πνιιέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο όπσο ε θπηηαξηθή 

αύμεζε, ε δνκηθέο αιιαγέο θαη ε απόπησζε. Σόζν ε Ras-related GTPase όζν 

θαη  MAPKKK είλαη ζεκαληηθνί ξπζκηζηέο ησλ κεραληζκώλ ζηνπο νπνίνπο 

εκπιέθεηαη ε ΜΑP kinase θαη έλαο από ηνπο ελεξγνπνηεηέο (effectors) ηεο 

Ras related GTPase είλαη ε MAPKKK. Η πξσηεΐλε απηή ελεξγνπνηείηαη άκεζα 

από  ηελ Ras θαη ζηε ζπλέρεηα αλακεηαδίδεη ην εμσθπηηαξηθό ζήκα από ηνλ 

ππνδνρέα, ζε έλα θαηαξξάθηε από θπηηνζνιηθέο θηλάζεο ελεξγνπνηώληαο κε 

θνζθσξπιίσζε ηελ MAPK/ERK kinase (MEK, MAPKK), ε νπνία 

θνζθσξπιηώλεη θαη ελεξγνπνηεί  ηελ ΜΑΡΚ, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο 

θνζθσξπιηώλεη θπηηνζνιηθά θαη ππξεληθά ππνζηξώκαηα, θαζηζηώληαο ηα  

ελεξγά γηα πνηθίιεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. Η παξνπζία θαη ησλ δύν 

ηκεκάησλ, Ras related GTPase θαη  MAPKKK ζην κόξην ηεο LRRK2 απμάλεη 

ηελ πηζαλόηεηα γηα απνηειεζκαηηθή δηακνξηαθή ζεκαηνδόηεζε, ζηελ νπνία ε 

πεξηνρή ηεο GTPάζεο ξπζκίδεη απ΄επζείαο ηε δξάζε ηεο θηλάζεο. 
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Δίλαη ζαθήο ινηπόλ ε ζεκαζία αθελόο, ηεο κειινληηθήο δηεπθξίληζεο 

ηνπ αθξηβνύο ξόινπ ηεο Ras-related GTPase θαη ηεο MAPKKK ζην κόξην ηεο 

LRRK2, αθεηέξνπ ηεο δηάθξηζεο ησλ μερσξηζηώλ, θαηά ηα θαηλόκελα, ξόισλ 

ηεο θάζε κίαο από απηέο, ή ε δηεπθξίληζε ησλ αιιεινεμαξηώκελσλ ξόισλ 

ηνπο ζηηο θπζηνινγηθέο θαη παζνινγηθέο  ιεηηνπξγίεο. Ο ραξαθηεξηζκόο απηώλ 

ησλ ιεηηνπξγηθώλ ηκεκάησλ, ησλ ζηόρσλ ηνπο θαη ησλ κνξίσλ κε ηα νπνία 

αιιειεπηδξνύλ ζα βνεζήζεη ζηνλ θαζνξηζκό ησλ ξπζκηζηηθώλ κεραληζκώλ 

ζηνπο νπνίνπο ζπκκεηέρεη ε LRRK2 θαη ζην ξόιν πνπ απηή δηαδξακαηίδεη ζηε 

ιεηηνπξγία θαη ζηελ επηβίσζε ησλ λεπξώλσλ.    

Οη κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο LRRK2 έρνπλ ζπγθεληξώζεη κεγάιν 

επηζηεκνληθό ελδηαθέξνλ γηαηί ζεσξείηαη όηη απνηεινύλ ην πην ζπρλό αίηην ηεο 

νηθνγελνύο απηνζσκηθήο επηθξαηoύο κνξθήο. Σα πνζνζηά  θπκαίλνληαη από 

42% ησλ αζζελώλ κε λόζν ηνπ Parkinson ζε ρώξεο ηεο Βόξεηαο Αθξηθήο έσο 

πνιύ ρακειά πνζνζηά (1.5-3%) ζε κεξηθέο επξσπατθέο ρώξεο, όπσο ε 

Διιάδα [77-79]. ηηο  πεξηπηώζεηο απηέο ε θιηληθή εηθόλα είλαη παξόκνηα κε 

απηή ηεο ζπνξαδηθήο λόζνπ, εθηόο από ην γεγνλόο όηη ραξαθηεξίδεηαη από  

ζρεηηθά λεόηεξε ειηθία έλαξμεο. Δπίζεο  αλνΐθέο  εθδειώζεηο, αλ θαη  

ζπάληεο, έρνπλ αλαθεξζεί ζε κεκνλσκέλεο πεξηπηώζεηο [80]. 

Πξόζθαηα νη Hatano et al. 2007 [81]  πξαγκαηνπνίεζαλ κία ιεπηνκεξή 

παξαηήξεζε ηεο ελδνθπηηαξηθήο δηάζεζεο ηεο LRRK2. Η πξσηεΐλε βξέζεθε 

ζην ζύζηεκα Golgi, ζηηο κεκβξάλεο ηνπ πιάζκαηνο, ζηα ζπλαπηηθά θπζηίδηα, 

θαη εηδηθά ζηηο ιηπηδηθέο ζηνηβάδεο (rafts). Απηή ε ηειεπηαία εληόπηζε, 

ππνδειώλεη πηζαλή εκπινθή ηεο LRRK2 ζηε κεηαβίβαζε ηνπ λεπξηθνύ 

ζήκαηνο, ζηε κεκβξαληθή δηήζεζε θαη ζηελ θπηηαξνζθειεηηθή νξγάλσζε [82]. 

Οη Biskup et al. 2006 [83] αλαθέξνπλ ηελ παξνπζία ηεο LRRK2 ζε 

κεκβξαληθέο δνκέο όπσο ιπζνζώκαηα,  ελδνζώκαηα, κεηαθνξηθά θπζηίδηα 

θαη ζηα κηηνρόλδξηα. 
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-PARK9 

 

 

Oηθνγελήο κνξθή λόζνπ Parkinson, κε απηνζσκηθό ππνιεηπόκελν 

ηύπν θιεξνλνκηθόηεηαο, ζπλδέεηαη κε ην γελεηηθό επίηνπν PARK9. 

Υαξαθηεξίδεηαη από πξώηκε ειηθία έλαξμεο (11-16 έηε), αληαπόθξηζε ζηελ L-

Dopa, ππεξππξεληθή νθζαικηθή παξάιπζε, ππξακηδηθά ζεκεία θαη άλνηα. 

Απηή ε κνξθή ηεο λόζνπ νλνκάδεηαη θαη ζύλδξνκν Kufor-Rakeb από ην 

όλνκα ηεο νηθνγέλεηαο πνπ παξαηεξήζεθε γηα πξώηε θνξά ζηελ Ινξδαλία 

[84]. 

Σν γνλίδην ηεο λόζνπ ηαπηνπνηήζεθε σο ATP13A2 [85] θαη θσδηθνπνηεί 

πξσηεΐλε ηεο ιπζνζσκηθήο κεκβξάλεο ζηελ νπνία βξίζθεηαη έλα ηκήκα κε 

δξάζε ΑΣΡάζεο, ρσξίο όκσο λα γλσξίδνπκε ζαθώο ηε δξάζε ηεο πξσηεΐλεο 

απηήο. εκαληηθό είλαη λα παξαηεξήζνπκε όηη κεηαιιάμεηο ζε κία πξσηεΐλε 

ηεο ιπζνζσκηθήο κεκβξάλεο κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ κε θάπνην ηξόπν 

εθθύιηζε ηεο κέιαηλαο νπζίαο θαη κε απηόλ ηνλ ηξόπν ππνδειώλεηαη ε 

ζεκαζία ησλ ιπζνζσκάησλ γηα ηε δηαηήξεζε ηεο αθεξαηόηεηαο λεπξώλσλ ηεο 

κέιαηλαο νπζίαο. 

 

 

 

                                       -PARK10 

 

 

Οη Hicks et al. 2002 [86] κειέηεζαλ 51 νηθνγέλεηεο ζηελ Ιζιαλδία κε 

πεξηζζόηεξνπο από έλαλ αζζελή κε λόζν Parkinson. Ο γελεηηθόο επίηνπνο 

PARK10 βξέζεθε κε επξεία ζάξσζε ηνπ γνληδηώκαηνο (genome wide 

scanning), ην δε γνλίδην ηεο λόζνπ δελ έρεη ηαπηνπνηεζεί αθόκε. 

Σα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά είλαη νπζηαζηηθά παξόκνηα κε απηά ηεο 

ζπνξαδηθήο κνξθήο ηεο λόζνπ κε κέζε ειηθία έλαξμεο  ηα 65.8 έηε. 
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                                                   -PARK11 

 

 

Ο γελεηηθόο απηόο επίηνπνο, επίζεο αλαθαιύθζεθε κε  επξεία ζάξσζε 

ηνπ γνληδηώκαηνο. Οη Pankratz et al.2003 [85,86], κειέηεζαλ 85  νηθνγέλεηεο 

κε ηζρπξά νηθνγελέο ηζηνξηθό λόζνπ Parkinson θαη αλαθάιπςαλ ελδείμεηο 

ζύλδεζεο κε ην καθξύ ζθέινο ηνπ δεύηεξνπ ρξσκνζώκαηνο (2q36-37). Η 

θιηληθή εηθόλα είλαη απηή ηνπ ζπνξαδηθνύ ηύπνπ ηεο λόζνπ κε κέζν όξν 

ειηθίαο έλαξμεο  ηα 58 έηε. 

 

 

 

                                        

                                        -PARK12 

 

 

Ο γελεηηθόο απηόο επίηνπνο, επίζεο αλαθαιύθζεθε κε επξεία ζάξσζε 

ηνπ γνληδηώκαηνο ζην ζπνξαδηθό ηύπν ηεο λόζνπ. Οη Pankratz et al. 2003  

[87, 88] κειέηεζαλ 277 νηθνγέλεηεο ρσξίο ηζρπξό νηθνγελέο ηζηνξηθό  θαη 

αλαθάιπςαλ ζπζρέηηζε κε ην καθξύ ζθέινο ηνπ Υ ρξσκνζώκαηνο. 

 

 

 

 

                                     -PARK13 

 

 

Οη Strauss et al. ην 2005 [89] ζπζρέηηζαλ ηε λόζν ηνπ Parkinson πνπ 

ζπλδέεηαη κε ην γελεηηθό επίηνπν PARK13  κε κεηάιιαμε (G399S) ζηελ 

Omi/HtrA2 (ε κεηάιιαμε απηή βξέζεθε ζε ηέζζεξηο γεξκαλνύο αζζελείο κε 

ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ).  

H κεηαιιαγκέλε κνξθή ηεο πξσηεΐλεο νδεγεί ζε κηηνρνλδξηαθή 

δπζιεηηνπξγία ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ηξνπνπνηεκέλε κηηνρνλδξηαθή  
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κνξθνινγία. Δπίζεο, ηα θύηηαξα ζηα νπνία ππέξ-εθθξάδεηαη ε κεηαιιαγκέλε 

κνξθή ηεο πξσηεΐλεο είλαη πην επάισηα ζε θπηηαξηθό ζάλαην από stress. 

Σαπηνπνίεζαλ επίζεο θαη έλα θαηλνύξην πνιπκνξθηζκό, A141S, πνπ 

ζπζρεηίζζεθε κε ηε λόζν. Καη νη δύν κεηαιιάμεηο πηζηεύεηαη όηη νδεγνύλ ζε 

πιεκκειή ελεξγνπνίεζε ηεο δξάζεο ηεο HtrA2/Omi σο πξσηεάζε. Ωζηόζν 

πεξαηηέξσ κειέηεο είλαη απαξαίηεηεο πξηλ ζεσξήζεί όηη πξόθεηηαη γηα κία 

πξσηεΐλε πνπ ζπλδέεηαη κε ηελ νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson. 

Οη HtrA (high temperature requirement A) είλαη  πξσηεάζεο ζεξίλεο θαη 

ηα ζειαζηηθά θσδηθνπνηνύλ  ηέζζεξηο ηύπνπο  HtrA1-4. Η δξάζε σο  

πξσηεάζε ηεο HtrA2/Omi είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ νκνηόζηαζε ησλ 

κηηνρνλδξίσλ θαη κεηαιιάμεηο πνπ ηελ απελεξγνπνηνύλ έρνπλ ζπλδεζεί κε  ηε 

λόζν ηνπ Parkinson [90] . 
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-Μιηοσονδπιακή δςζλειηοςπγία και οξειδωηική βλάβη ζηην παθογένεια                                                                                                                                      

ηηρ νόζος Parkinson 

 

Πηζηεύεηαη όηη παξάγνληεο νη νπνίνη άκεζα ή έκκεζα ηξνπνπνηνύλ ηε 

θπζηνινγηθή κηηνρνλδξηαθή  ιεηηνπξγία κπνξνύλ λα επεξεάζνπλ ζεκαληηθά ηε 

λεπξσληθή επηβίσζε, επηβεβαηώλνληαο έηζη ηελ ππόζεζε ηεο εκπινθήο ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο ζηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ Parkinson. 

Tν έιιεηκκα ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ DNA  ζηηο ππνκνλάδεο ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνύ ζπκπιέγκαηνο Ι (complex I), ε κεησκέλε δξαζηεξηόηεηα ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνύ ζπκπιέγκαηνο Ι (complex I), ζηελ αλαπλεπζηηθή άιπζν ησλ  

αηκνπεηαιίσλ θαη ζηε κέιαηλα νπζία ησλ αζζελώλ κε λόζν Parkinson, είλαη 

έλα ραξαθηεξηζηηθό εύξεκα [91, 92]. Μεησκέλε δξαζηεξηόηεηα ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο Ι παξαηεξήζεθε  επίζεο ζε  πβξηδηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

(cytoplasmic hybrid: cybrid) νη νπνίεο πεξηείραλ κηηνρνλδξηαθό DNA αζζελώλ 

κε λόζν Parkinson [93]. Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο απνθαιύπηνπλ όηη ε έθζεζε 

ζε δηδαληνθηόλα, βηνκεραληθά απόβιεηα θαη πεξηβαιινληηθέο ηνμίλεο, 

εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ [94]. Παξνκνίσο κε ην MPTP θαη άιινη 

αλαζηνιείο ηνπ complex I (όπσο ε ξνηελόλε) έρνπλ θεληξηθό ξόιν ζηελ 

κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη ζηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ Parkinson [95, 

96]. Πξόζθαηε αλαηνκνπαζνινγηθή κειέηε ζε εγθεθάινπο αζζελώλ κε λόζν 

Parkinson, έδεημε πςειό πνζνζηό ειιεηκκάησλ (deletions) ζην κηηνρνλδξηαθό 

DNA  ζε ζύγθξηζε κε αλαηνκνπαζνινγηθό πιηθό αηόκσλ, ηεο αληίζηνηρεο 

νκάδαο ειέγρνπ [97]. 

Οη ληνπακηλεξγηθνί λεπξώλεο ηεο κέιαηλαο νπζίαο βξίζθνληαη ππό 

ζπλερέο ηζρπξό νμεηδσηηθό stress, πηζαλώο ιόγσ ηεο επαλνμεηδσηηθήο 

αλαθύθισζεο ησλ θαηερνιακηλώλ, νδεγώληαο ζε αύμεζε ηεο παξαγσγήο 

επηβιαβώλ ειεπζέξσλ ξηδώλ νμπγόλνπ ROS (Reactive Oxygen Species). 

Μείσζε ησλ επηπέδσλ γινπηαζεηόλεο ζηελ κέιαηλα νπζία ζε 

πξνζπκπησκαηηθή λόζν Parkinson ππνδεηθλύεη όηη ε νμεηδσηηθή βιάβε 

ζπκβαίλεη πξηλ από ηελ λεπξσληθή απώιεηα [98]. Έλδεημε ηεο ζπζρέηηζεο ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο θαη ηνπ νμεηδσηηθνύ stress απνηειεί ε 

αλεπάξθεηα ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ ζπκπιέγκαηνο Ι ζε ζπλζήθεο εμάληιεζεο ησλ  
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απνζεκάησλ ηεο αληηνμεηδσηηθήο γινπηαζεηόλεο [99]. O PGC-1 α 

(PPARgamma coactivator 1 alpha) εκπιέθεηαη ζηε βηνγέλεζε ησλ 

κηηνρνλδξίσλ θαη ζηηο αληηδξάζεηο ηεο αλαπλεπζηηθήο αιπζίδαο θαη είλαη έλαο 

ηξνπνπνηεηήο ηεο παξαγσγήο ROS θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ νμεηδσηηθνύ ζηξεο 

[100]. ε πξόζθαηε κειέηε απνδείρζεθε όηη ν  PGC-1a είλαη απαξαίηεηνο γηα 

ηελ επαγσγή  πνιιώλ ROS αληηνμεηδσηηθώλ ελδύκσλ. ε πεηξακαηόδσα κε 

έιιεηςε ηνπ PGC-1a βξέζεθε όηη νη ληνπακηλεξγηθνί ππνδνρείο ηεο κέιαηλαο 

νπζίαο ήηαλ πην επάισηνη ζηε λεπξνηνμηθή δξάζε ηνπ MPTP. Δπηπιένλ 

παξαηεξήζεθε όηη ε ππέξ- έθθξαζή ηνπ, πξνζηάηεςε ηνπο λεπξώλεο από 

ζάλαην νθεηιόκελν ζε νμεηδσηηθό ζηξεο, γεγνλόο πνπ ππνζηεξίδεη ην ξόιν 

ηνπ PGC-1a σο ξπζκηζηή ηνπ κεηαβνιηζκνύ ησλ ROS. Η ηθαλόηεηα ηνπ PGC-

1a λα απμάλεη ηε δξαζηεξηόηεηα ηεο αλαπλεπζηηθήο αιύζνπ ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, ηνλ θαζηζηά ηθαλό παξάγνληα, ζην λα πεξηνξίζεη ηε βιάβε πνπ 

ζπλδέεηαη κε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη νμεηδσηηθό ζηξεο πνπ 

παξαηεξείηαη ζε λεπξνεθθπιηζηηθέο λόζνπο κεηαμύ ησλ νπνίσλ θαη ε λόζνο 

Parkinson, ελώ ηαπηόρξνλα επνδώλεη  ηελ αληηνμεηδσηηθή δξάζε [101]. 

Οξηζκέλα γνλίδηα (α-synuclein, parkin, DJ-1, PINK θαη LRRK2) πνπ 

ζρεηίδνληαη  κε ηελ νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson, ζπλδένπλ ηε 

κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη ην νμεηδσηηθό ζηξεο κε ηελ παζνγέλεηα ηεο 

λόζνπ. H α-ζπλνπθιεΐλε, πνπ απνηειεί βαζηθό ζπζηαηηθό ησλ ζσκαηηδίσλ 

Lewy θαίλεηαη λα ζπλδέεη ηε ζπζζώξεπζε παζνινγηθήο πξσηεΐλεο κε ηε 

κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη ην νμεηδσηηθό ζηξεο. ε πνληίθηα ζηα νπνία 

έρεη πξνθιεζεί ππεξέθθξαζε α-ζπλνπθιεΐλε, πνπ θέξεη ηε κεηάιιαμε Α53Σ, 

επνδώλεηαη ε κηηνρνλδξηαθή βιάβε, ιόγσ ηεο ζπζζώξεπζεο ηεο παζνινγηθήο 

πξσηεΐλεο [102]. Έρεη απνδεηρζεί όηη πνληίθηα ζηα νπνία ιείπεη ε α-

ζπλνπθιεΐλε είλαη πην αλζεθηηθά ζηε δξάζε νπζηώλ πνπ είλαη ηνμηθέο γηα ην 

κηηνρόλδξην όπσο ην MPTP θαη ην 3-ληηξνπξνπηνληθό νμύ, ελώ ε 

ππεξέθθξαζε αλζξώπηλεο  α-ζπλνπθιεΐλεο ζε πνληίθηα ηα θάλεη πην επάισηα 

ζε ηέηνηεο νπζίεο [103, 104]. 

Η  δξάζε ηεο Parkin, πνπ είλαη κία Δ3 ligase, θαίλεηαη λα ζπζρεηίδεη ην 

πξσηεαζσκηθό ζύζηεκα ηεο νπβηθνπΐηίλεο ηόζν κε ην νμεηδσηηθό ζηξεο όζν 

θαη κε ηε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία. Η Parkin πξνιακβάλεη ηε δηόγθσζε 

ησλ κηηνρνλδξίσλ, ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηηνρξώκαηνο c θαη ηελ  
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ελεξγνπνίεζε κηαο θαζπάζεο, δξάζεηο νη νπνίεο θαηαξγνύληαη όηαλ 

ζπκβαίλνπλ κεηαιιάμεηο ηεο Parkin ή δξνπλ πξσηεαζσκηθνί αλαζηνιείο [105].  

Καηά ηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό, ε Parkin εγθαζίζηαηαη ζηα κηηνρόλδξηα, 

όπνπ ζπλεξγάδεηαη κε ην TFAM (Mitochondrial Transcription Factor A) θαη 

ζπλεπηθνπξεί ζηε βηνγέλεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ [106]. Ομεδσηηθέο θαη 

ακηλνμηθέο ηξνπνπνηήζεηο ηεο parkin είηε κέζσ κηαο ληνπακηληθήο είηε κέζσ 

κηαο S-ακηληθήο δηαδηθαζίαο έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ επηδηόξζσζε ηε  Δ3 

νπβηθνπτηίλε έηζη ώζηε ε parkin λα κπνξεί λα δξάζεη πξνζηαηεπηηθά.[107, 108] 

Μεηαιιάμεηο ηεο DJ-1 ζπλδένπλ ηελ νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ 

Parkinson, πξώηκεο έλαξμεο, κε ην νμεηδσηηθό ζηξεο θαη ηε κηηνρνλδξηαθή 

δπζιεηηνπξγία. Η ηθαλόηεηα ηεο DJ-1 λα ιεηηνπξγεί ζαλ αηζζεηήξαο ηνπ 

νμεηδσηηθνύ ζηξεο  θαη ζαλ αληηνμεηδσηηθό εληζρύεη απηή ηελ άπνςε. Δπηπιένλ 

ε αλεύξεζε ηεο, ζηα κηηνρόλδξηα [61]  θαη ε ππεξεπαηζζεζία ζε 

κηηνρνλδξηαθέο ηνμίλεο, όπσο ην MPTP, ζε γελεηηθά κεηαιιαγκέλνπο 

πνληηθνύο, παξέρεη ηζρπξέο ελδείμεηο γηα ην ξόιν ηεο, ζηελ λεπξνεθθύιηζε 

κέζσ ηνπ νμεηδσηηθνύ ζηξεο θαη ηεο κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο. 

Η κηηνρνλδξηαθή θηλάζε PINK1 θαη ε θπηνζνιηθή θηλάζε LRRK2 έρνπλ επίζεο 

έλαλ παζνγελεηηθό ξόιν ζηε λεπξσληθή εθθύιηζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ην 

κηηνρόλδξην.(Δηθόλα 6) 
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Δηθόλα 6. Γλσζηά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ππνγξακκίδνπλ ηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ 

Parkinson. [109] Σόζν πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο όζν θαη κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα πνπ 

έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ νηθνγελή κνξθή ηα λόζνπ, όπσο α-ζπλνπθιεΐλε, parkin, DJ-1, 

PINK1 θαη LRRK2 έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηελ παζνγέλεηα ηεο λόζνπ. Απηέο νη κεηαιιάμεηο θαη νη 

πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο είλαη γλσζηό όηη πξνθαινύλ αζζέλεηεο ιόγσ κηηνρνλδξηαθώλ 

δπζιεηηνπξγεηώλ, νμεηδσηηθώλ βιαβώλ, κε θπζηνινγηθή ζπζζώξεπζε θαη θσζθνξπιίσζε 

πξσηετλώλ, δηαδξακαηίδνληαο θαηαιπηηθό ξόιν ζηε ληνπακηληθή ιεηηνπξγία θαη επηβίσζε ησλ 

λεπξώλσλ. Η α-ζπλνπθιεΐλε δεκηνπξγεί ζπζζσκαηώκαηα είηε ιόγσ κεηαιιάμεσλ είηε ιόγσ 

νμείδσζεο ησλ θαηερνιακηλώλ κε απνηέιεζκα λα αλαζηέιιεηαη ε απνηθνδόκεζε ηεο από ηελ 

νπβηθνπτηηλησκέλε πξσηεάζε (UPS), πξνθαιώληαο ER ζηξεο θαη κηηνρνλδξηαθή 

δπζιεηηνπξγία. Η κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία θαη νη νμεηδσηηθέο βιάβεο κεηώλνπλ ηελ 

παξαγσγή  ΑTP, ε νπνία παξεκπνδίδεη ηελ απνηθνδόκεζή ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο  

ζπκβάιινληαο ζηε δεκηνπξγία ζπζζσκαησκάησλ. Η β-ζπλνπθιεΐλε είλαη γλσζηό όηη 

παξεκπνδίδεη ηελ ζπζζώξεπζε ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ Akt. H Parkin , κία Δ3 νπβηθνπηηληθή ιηγάζε, πξνθαιεί πξσηετληθή 

απνηθνδόκεζε, απμάλεη ηε κηηνρνλξηαθή δξαζηεξηόηεηα κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνύ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα Α (TFAM) θαη κπινθάξεη ηε κηηνρνλδηαθή 

δπζιεηηνπξγία πνπ πξνθαιείηαη από ηελ PINK1, ελώ παζνγόλεο κεηαιιάμεηο θαη νμεηδσηηθέο 

βιάβεο θαηαζηξέθνπλ ζεκαληηθά ηελ πξνζηαηεπηηθή ηεο δξάζε. Η DJ-1 έρεη πξνζηαηεπηηθή 
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δξάζε έλαληη ζην νμεηδσηηθό ζηξεο, κπινθάξoληαο ηε ζπζζώξεπζε ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο θαη 

πξνζηαηεύνληαο ηε κηηνρνλδξηαθή δξαζηεξηόηεηα. Η PINK1 θαίλεηαη λα πξνζηαηεύεη από 

κηηνρνλδξηαθέο δπζιεηηνπξγίεο ιόγσ παζνινγηθώλ κεηαιιάμεσλ, αλ θαη ν ξόινο ηεο δελ έρεη 

απνζαθεληζηεί πιήξσο. Η LRRK2 δηαδξακαηίδεη ξόιν ζηε ιεηηνπξγία ησλ ζπλαπηηθώλ 

θπζηηδίσλ, ελώ παζνινγηθέο κεηαιιάμεηο  ζην γνλίδην απηό πξνθαινύλ κε θπζηνινγηθή 

θσζθνξπιίσζε ησλ πξσηετλώλ κε ζπλέπεηα ηνλ κηηνρνλδξηαθά εμαξηώκελν θπηηαξηθό 

ζάλαην. Δπηπξόζζεηα, ε PGC-1  θαίλεηαη λα έρεη έλαλ λεπξνπξνζηαηεπηηθό ξόιν έλαληη ησλ 

νμεηδσηηθώλ βιαβώλ θαη ηεο κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο, ελώ ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα 

PI3kinase-Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/Akt) θαη  Nrf2/ARE ελέρνληαη ζηελ παζνγέλεηα 

ζηελ λόζν Πάξθηλζνλ (ΝΠ). Σα νηθνγελή γνλίδηα πνπ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηε ΝΠ, parkin, DJ-

1 θαη PINK1 ελεξγνπνηνύλ ην κνλνπάηη PI3 kinase-Akt, ελώ ε ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνύ 

Nrf2/ARE εκπνδίδεη ηηο νμεηδσηηθέο βιάβεο θαη ηε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία, πξνσζώληαο 

ηελ επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ. Καη ηα δύν παξαπάλσ ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ζα κπνξνύζαλ 

λα κειεηεζνύλ σο πηζαλνί ζεξαπεπηηθνί ζηόρνη. Σα πξάζηλα βέιε ππνδεηθλύνπλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε-πξνώζεζε δηαδηθαζηώλ, ελώ ηα θόθθηλα ηελ αλαζηνιή –παξεκπόδηζή ηνπο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 10:57:32 EEST - 18.227.81.185



 42 

 

 

Β.  ΔΗΓΗΚΟ ΜΔΡΟ 

 

 

Η. ΚΟΠΟ / ΑΝΣΗΚΔΗΜΔΝΟ ΣΖ ΠΑΡΟΤΑ  ΜΔΛΔΣΖ 

 

Ο ζθνπόο ηεο παξνύζεο δηαηξηβήο είλαη λα κειεηεζεί έλα δείγκα 

Διιήλσλ αζζελώλ πνπ πάζρνπλ από νηθνγελή κνξθή ηεο  λόζνπ Parkinson, 

θιεξνλνκνύκελε κε επηθξαηή απηνζσκηθό ραξαθηήξα, πξνθεηκέλνπ λα 

θαηαγξαθνύλ γνληδηαθέο κεηαιιάμεηο πνπ ελέρνληαη ζηελ εκθάληζε απηήο ηεο 

κνξθήο ηεο λόζνπ. Η γνληδηαθή κειέηε αθνξά ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο 

ην νπνίν ήηαλ θαη ην πξώην πνπ ζπζρεηίζηεθε κε απηή ηε κνξθή ηεο λόζνπ 

θαη ζην γνλίδην ηεο LRRK2,ην νπνίν είλαη ην πην πξόζθαηα κειεηεκέλν 

γνλίδην (θαη ε πην ζπρλή αηηία θιεξνλνκηθήο λόζνπ Parkinson κε 

απηνζσκαηηθό ηξόπν θιεξνλόκεζεο), κε κεγάιε πνηθηιία κεηαιιάμεσλ ιόγσ 

ηνπ κεγάινπ κεγέζνπο ηνπ.  
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         ΗΗ. ΤΛΗΚΟ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

α. Βηνινγηθό Τιηθό 

Η κειέηε γνληδηαθώλ κεηαιιάμεσλ έγηλε ζε ζύλνιν 55 αζζελώλ από  

δηαθνξεηηθέο νηθνγέλεηεο. Πξόθεηηαη γηα 35 γπλαίθεο θαη 20 άληξεο κε νηθνγελή 

κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson, θιεξνλνκνύκελε κε απηνζσκηθό επηθξαηή 

ραξαθηήξα (AdPD). Οη αζζελείο απηνί ζπγθεληξώζεθαλ από ην Δμσηεξηθό 

Νεπξνινγηθό Ιαηξείν ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ Λάξηζαο θαη από ην 

Δμσηεξηθό Νεπξνινγηθό Ιαηξείν ηνπ Γεληθνύ Ννζνθνκείνπ Σξηθάισλ ζε κία 

πεξίνδν 3 εηώλ. Οη κάξηπξεο είλαη άηνκα πνπ δνύλε ζηελ ίδηα γεσγξαθηθή 

πεξηνρή (ζεζζαιία) θαη είλαη ζε αληηζηνηρία σο πξνο ηελ ειηθία θαη ην θύιν κε 

ηνπο αζζελείο πνπ κειεηήζεθαλ. Πξόθεηηαη γηα άηνκα πνπ επηζθέθζεθαλ ην 

Δμσηεξηθό Νεπξνινγηθό Ιαηξείν ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ 

Λάξηζαο,ζηα νπνία έγηλε έιεγρνο θαη δε δηαπηζηώζεθε ζε απηά θακία 

λεπξνινγηθή λόζνο. 

 

Η θαηαγξαθή ησλ αζζελώλ απηώλ πεξηιακβάλεη: 

1. Πιήξεο ηαηξηθό ηζηνξηθό.                                                                                            

Γόζεθε βαξύηεηα ζηελ θαηαγξαθή ηεο εκθάληζεο ησλ πξώησλ ζπκπησκάησλ 

θαη ζηνλ ηξόπν έλαξμεο ηεο λόζνπ, ζηελ ειηθία έλαξμεο ηεο λόζνπ, ζηελ 

θιηληθή εηθόλα ζήκεξα θαη ζηε θαξκαθεπηηθή  αγσγή πνπ ιακβάλεη ν αζζελήο. 

2. Αληηθεηκεληθή λεπξνινγηθή εμέηαζε 

3. Απεηθνληζηηθόο έιεγρνο κε Αμνληθή θαη Μαγλεηηθή ηνκνγξαθία εγθεθάινπ 

γηα λα απνθιείζνπκε άιιεο παζνινγηθέο νληόηεηεο. 
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4. Καηαγξαθή ηεο θιίκαθαο U.P.D.R.S.(Unified Parkinson’s Disease Rating 

Scale), ηεο θιίκαθαο Modified Scwab and England Activities of Daily Living 

Scale θαη ζηαδηνπνίεζε κε ηελ Modified Hoehn and Yahr Staging Scale. [110] 

5. Λεπηνκεξή θαηαγξαθή ηνπ γελεαινγηθνύ δέλδξνπ 

6. Αηκνιεςία γηα ηελ απνκόλσζε DNA κεηά από ζπγθαηάζεζε ηνπο. 

 

Η απνκόλσζε DNA έγηλε κε εμαιάησζε θαη ε δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε 

είλαη ε αθόινπζε: 

 Φπγνθέληξεζε 15 ml αίκαηνο γηα 15 ιεπηά ζηηο 3000 rpm θαη ζηνπο 

4νC 

 Αθαηξνύκε ηνλ ππεξθείκελν νξό θαη αξαηώλνπκε ην ίδεκα κε λεξό έσο 

ηα 12 ml πεξίπνπ 

 Φπγνθεληξνύκε εθ λένπ γηα 15 ιεπηά ζηηο 3000 rpm θαη ζηνπο 4νC 

 Αθαηξνύκε ην ππεξθείκελν πγξό θαη θξαηάκε ην ίδεκα, όπνπ θαη 

πξνζζέηνπκε lysis Ι  κέρξη ηα 12 ml 

 Φπγνθεληξνύκε μαλά γηα 15 ιεπηά ζηηο 3000 rpm θαη ζηνπο 4νC 

 Δπαλαιακβάλνπκε ηελ πξνζζήθε lysis I θαη ηε θπγνθέληξεζε 

 Κξαηάκε ην ίδεκα θαη πξνζζέηνπκε lysis II κέρξη ηα 6 ml 

 Μεηά από 30 ιεπηά πξνζζέηνπκε 750ι SDS θαη 100ι πξσηεΐλάζε Κ 

(10 mg/ml) 

 Αθήλνπκε ην κείγκα γηα ηνπιάρηζηνλ 10 ώξεο ζηνπο 37ν C 

 ηε ζπλέρεηα πξνζζέηνπκε 2 ml NaCl 6M, αλαθαηεύνπκε θαη 

θπγνθεληξνύκε γηα 15 ιεπηά ζηηο 3000 rpm ζηνπο 4ν C 

 Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη θπγνθέληξεζή ηνπ γηα 15 ιεπηά 

ζηηο 3000 rpm ζηνπο 4ν C 

 Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ θαη πξνζζήθε ζε απηό δηπιάζηνπ 

όγθνπ αηζαλόιεο ζε ζρέζε κε ην αξρηθό δηάιπκα θαη CH3COONa ζε 

πνζόηεηα ίζε κε ην 1/10 ηνπ αξρηθνύ δηαιύκαηνο 
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 Αθήλνπκε ην κείγκα ζηνπο –20ν C γηα ιίγεο ώξεο 

 Φπγνθεληξνύκε γηα 50 ιεπηά ζηηο 3000 rpm ζηνπο 4ν C 

 Ξεπιέλνπκε ην ίδεκα κε 1 ml αηζαλόιεο 70% θαη θπγνθεληξνύκε γηα 

30 ιεπηά ζηηο 12000 rpm ζηνπο 4ν C 

 Σν παξαπάλσ ζηάδην επαλαιακβάλεηαη άιιεο δύν θνξέο θαη ζηε 

ζπλέρεηα αθαηξείηαη ην ππεξθείκελν θαη αθήλνπκε ην ίδεκα λα 

ζηεγλώζεη 

 Γηαιύνπκε ην ηειηθό ίδεκα κε λεξό. Έιεγρνο ηεο πνζόηεηαο θαη ηεο 

πνηόηεηαο ηνπ εμαρζέληνο DNA κε απηό ηνλ ηξόπν, γίλεηαη κε 

θσηνκέηξεζε θαη ειεθηξνθόξεζε ζε πεθηή αγαξόδεο). 

 

Ο κέζνο όξνο ειηθίαο ησλ 55 αζζελώλ κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ 

(απηνζσκηθνύ επηθξαηνύο ηύπνπ), πνπ κειεηήζεθαλ ήηαλ ηα 70 ± 9.7 έηε, ελώ 

ην ειηθηαθό εύξνο εθηείλνληαλ από ηα 40 έσο θαη ηα 82 έηε θαηά ηελ εμέηαζε. 

Ο κέζνο όξνο ηεο ειηθίαο έλαξμεο  ηεο λόζνπ ήηαλ ηα 60 ± 9.2 έηε κε ειηθηαθό 

εύξνο από ηα 38 έσο θαη ηα 80 έηε. 

Από ηνπο 55 αζζελείο, πνπ κειεηήζεθαλ, νη 10 (18.2%) είραλ έλα ζπγγελή 

πνπ έπαζρε από AdPD, νη 19 (34.5%) είραλ  δύν ζπγγελείο κε AdPD, νη 19 

(34.5%) είραλ ηξεηο ζπγγελείο κε AdPD, νη 6 (10.9%) είραλ πέληε ζπγγελείο κε 

AdPD θαη ηέινο κόλν έλαο είρε 7 (1.8%) ζπγγελείο πνπ παξνπζίαδαλ λόζν 

Parkinson απηνζσκηθνύ ηύπνπ.  
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ηνλ παξαθάησ πίλαθα  αλαγξάθνληαη δεκνγξαθηθά θαη θιηληθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ πνπ κειεηήζεθαλ. 

ΑΘΔΝΔΗ Νο 55  

Ζλικία καηά ηην 

καηαγπαθή 

Μέζνο όξνο θαη εύξνο 

ειηθίαο 

 

70 (40 έσο 82) 

 

Ζλικία έναπξηρ 

Μέζνο όξνο θαη εύξνο 

 

60 (38 έσο 80) 

 

Γιάπκεια νόζος (έηε) 5.9 (1 έσο 19)  

Άνηπερ  (αξηζκόο / 

πνζνζηό) 

20 (36.36%)  

Γςναίκερ (αξηζκόο / 

πνζνζηό) 

35 (63,63%)  

Απιθμόρ ζςγγενών με 

ΑdPD 

(αξηζκόο / πνζνζηό) 

 

 

 

 1 10  (5.5%) 

 2 19 (10.45%) 

 3 19 (10.45%) 

 5 6    (33%) 

 >5 1   (1.8%) 

 

 

Κλινικά εςπήμαηα ηων 

ςπό μελέηη αζθενών 

Απόλςηορ 

απιθμόρ/ποζοζηό 

 Έλαξμε κε ηξόκν 30(54.45%) 

 Βξαδπθηλεζία 35(63.33%) 

 Τπεξηνλία 36(64.45%) 
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 Γηαηαξαρέο ζηάζεο 34(61.81%) 

 Αζπκκεηξία 5(9.09%) 

 Σξόκνο εξεκίαο 45(81.8%1) 

 Αληαπόθξηζε ζηε 

levodopa >5 έηε 

34(61.81%) 

 Υνξεηαθέο θηλήζεηο (από 

ηε levodopa) 

6(10.9%) 

 Hoen and Yahn score 

(staging 0-5) (κέζνο 

όξνο/πνζνζηό) 

1.76 

 Schwad and England 

activities of daily living 

score (1-100%) 

70% 

 UPDRS score 

(maximum score 147 ) 

70.9 

 Psychiatric symptoms 

(UPDRS  I) (maximum 

score 16) 

2.7 

 Activities of daily living 

(UPDRS II) (maximum 

score 52) 

18.44 

 Motor examination 

(UPDRS III) (maximum 

score 56) 

16.8 

 Θεξαπεπηηθέο επηπινθέο 

(UPDRS IV) (maximum 

score 23) 

2.2 
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                                       β. Μέζνδνη 

 

Γελεηηθό πιηθό αζζελώλ κε ηελ νηθνγελή απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή 

ηεο λόζνπ Parkinson κειεηήζεθε ιεπηνκεξώο γηα κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ηεο 

SNCA θαη ηεο LRRK2 κε πξνζδηνξηζκό ηεο πξσηνηαγνύο αθνινπζίαο ηνπ 

DNA (sequencing). Δπίζεο γηα ηνπο ίδηνπο αζζελείο πξαγκαηνπνηήζεθε 

αλάιπζε «δόζεο γνληδίνπ» (gene dosage analysis) ηεο SNCA κε πνζνηηθή 

αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο DNA πνιπκεξάζεο (Quantitative Polymerase Chain 

Reaction:PCR) ηνπ γνληδηαθνύ DNA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 10:57:32 EEST - 18.227.81.185



 49 

III.ΜΟΡΗΑΚΖ ΓΔΝΔΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤΖ 

 

 

Α)  SNCA 

 

Γηα ην γνλίδην ηεο α- ζπλνπθιεΐλεο κειεηήζεθαλ μερσξηζηά ηα 7 εμόληα ηνπ 

γνληδίνπ. Η πεξηνρή ηνπ θάζε εμνλίνπ εληζρύζεθε κε ηε κέζνδν ηεο 

αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο PCR κε ηνπο εθθηλεηέο : 

 

1.CCATGGGTCTACAAACCATTC / TGTGTTCTACTTTTCCCAGTATAAGC 

 

2. CATTATGCTGCCATCTATTTACAG / ATGCTACTTATCCATTATTATGCAAC 

 

3.TTGCTCAATCACTTCCATTG/ CACAGGACAGAAAAGGCATTG 

 

 

4.AAGCACACCTCATTCTGTTGG / CCTGAAGGTGATGAGATCAAAATAC 

 

5.CTCTTGTAAGTGGAGGTGGC / CACATAGAAGTCCGGAAAAATATAC 

 

6.ATGCTTTCCTGTAAATTTGGAC / AAATATTGATATTCTACCTGGCCC 

 

7.ATATTGGTTCTGCCCTCCTG / CAGAAAGATTTACATTTAGTCGACAG 

 

 

Ο ζπλνιηθόο όγθνο γηα θάζε αληίδξαζε PCR ήηαλ 15ml θαη πεξηείρε: 

 2κl DNA (C: 10ng/κl) 

 1κl από θάζε εθθηλεηή 

 1κl dNTPs 

 13,4κl H2O 

 2,5 κl 10x Buffer 

 0,4κl Q solution 
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Σν πξόγξακκα ελίζρπζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ: 

Αξρηθά απνδηάηαμε ηνπ δίθισλνπ DNA, γηα ηξία ιεπηά ζηνπο 94ν C. 

 

Αθνινπζνύλ: 

 30 sec ζηνπο 92νC 

 30 sec ζηνπο 55νC 

 40 sec ζηνπο 72νC 

Ο ζεξκνθξαζηαθόο απηόο θύθινο επαλαιακβάλεηαη 40 θνξέο. 

Αθνινπζεί έλα ζηάδην επηκήθπλζεο ησλ αιπζίδσλ DNA γηα 10 min ζηνπο 72ν 

ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε θάζαξζε ηνπ πξντόληνο PCR κε εηδηθά plates (QIA 

quick purification plates) 

ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε αληίδξαζε αιιεινπρίαο βάζεσλ: 

5κl of PCR product 

1κl of Big Dye 

1κl of primer 

2,5 κl of 5x Buffer 

0,5κl of H2O 

Η αληίδξαζε επαλαιακβάλεηαη γηα θάζε primer forward θαη reverse 

Σα πξντόληα αλαιύζεθαλ ζην γελεηηθό αλαιπηή ΑΒΙ 3100. Σα 

ρξσκαηνγξάκκαηα απνηππώζεθαλ γξαθηθά κε ηνλ αλαιπηή Sequencer ( 

Genecodes, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

.  

 

           Δπίζεο ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιεΐλεο έγηλε έιεγρνο γηα 

πνιιαπιαζηαζκνύο. Υξεζηκνπνηήζεθε πνζνηηθή δηπιή PCR ζην γελσκηθό 

πιηθό ησλ αζζελώλ. Η αλάιπζε  έγηλε ζηνλ αληρλεπηή βάζεσλ ABI Prism 7900 

Sequence detection system (Applied Biosystems).  Ωο γνλίδην αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθε απηό ηεο βήηα αηκνζθαηξίλεο. Έγηλε ζήκαλζε κε ρξσζηηθέο 

εθθηλεηώλ 6-FAM θαη VIC γηα ηα γνλίδηα ηεο βήηα αηκνζθαηξίλεο θαη ηεο SNCA 

(ρξεζηκνπνηήζεθαλ ε αλσηέξσ αλαθεξόκελνη εθθηλεηέο ζεζεκαζκέλνη κε 

ρξσζηηθέο). 
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Ο ζπλνιηθόο όγθνο γηα θάζε αληίδξαζε PCR ήηαλ 15ml θαη πεξηείρε: 

 1,5 κl DNA (C: 10mg/ml) 

 10 κl 2x Taqman mix 

 0,9 κl Primer F 20M 

 0,9 κl Primer R 20M 

 0,5 κl synouclein probe VIC 10M 

 0,9 κl β-globin primer F 20M 

 0,9 κl β-globin primer R 20M 

 0,5 κl β-globin probe  FAM 10M 

 0,4 κl H2O 

 

 

Σν πξόγξακκα ελίζρπζεο ήηαλ θνηλό γηα όιεο ηηο PCR πνπ έγηλαλ 

 2min ζηνπο 50o C 

 10min ζηνπο 50o C 

 15min ζηνπο 950C ν ζεξκνθξαζηαθόο απηόο θύθινο 

επαλαιακβάλεηαη 40 θνξέο 

 1min ζηνπο 60o C 

 15min ζηνπο 4o C 

 

Σν πνζνηηθό ζήκα ησλ εμνλίσλ ηεο SNCA ζε ζύγθξηζε κε απηό  ηεο βήηα 

αηκνζθαηξίλεο θαζνξίζηεθε ρξεζηκνπνηώληαο ηε κέζνδν 2 –ΓΓCt . Γηα ηελ 

εηεξόδπγε απάιεηςε (deletion) ην απνηέιεζκα ηεο κέηξεζεο ήηαλ κεηαμύ 0,8 

θαη 1,2, γηα ηνλ εηεξόδπγν δηπιαζηαζκό αλάκεζα ζην 1,3 θαη ζην 1,7 θαη ζηνλ 

νκόδπγν δηπιαζηαζκό ή ηξηπιαζηαζκό ε ηηκή είλαη >1,8. (Δηθόλα 7) 
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Δηθόλα 7. Γηάγξακκα ζην νπνίν θαίλεηαη ην πνζνηηθό ζήκα ηεο a-syn ζε ζύγθξηζε κε απηό 

ηεο b-αηκνζθαηξίλεο 

 

 

 

 

Β) LRRK2 

 

Γηα ην γνλίδην ηεο LRRK2 κειεηήζεθαλ μερσξηζηά ηα 51 εμόληα ηνπ γνληδίνπ. Η 

πεξηνρή ηνπ θάζε εμνλίνπ εληζρύζεθε κε ηε κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο 

αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο PCR κε ηνπο εθθηλεηέο : 

 

 

 

1  CCTGCCGGTTCCCTGAG / TTTGCAAATGTAAGGAGGGG 

2  GGGGTGCTGTGGATTGTG / GCCAGTAAAACGTCTCCTTCC 

3  TTGAAGAGATTCATGTTTGACTGAG / CAAGGGAAGGTTGTCATGTG 

4  ACTACAGGGAATTAAATACAATGAGAG/CAAGCTACCCTAATCCTGATCTTC 

Forward/ reverse 
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5  CCATGGGTCTACAAACCATTC / TGTGTTCTACTTTTCCCAGTATAAGC 

6  GAAGGGCTGCTTCACAGAAA / GGGTTGAGCATCCACAAGTT 

7  CATTATGCTGCCATCTATTTACAG / ATGCTACTTATCCATTATTATGCAAC 

8  TTGCTCAATCACTTCCATTG / CACAGGACAGAAAAGGCATTG 

9–10  AAGCACACCTCATTCTGTTGG / CCTGAAGGTGATGAGATCAAAATAC 

11  CTCTTGTAAGTGGAGGTGGC / CACATAGAAGTCCGGAAAAATATAC 

12  ATGCTTTCCTGTAAATTTGGAC / AAATATTGATATTCTACCTGGCCC 

13  ATATTGGTTCTGCCCTCCTG / CAGAAAGATTTACATTTAGTCGACAG 

14  CAGCATCTTAAAGCACAGCC /AAAAAGCGCCCCTAGTTCTC 

15–16  TACAATGCCTGGCACAGAAC /TGCTCCAAAAGTGAAATTCG 

17–18  GATAAATACTTTAAAGCACCAACCC / GATACACAATGGCAGGGCTC 

19  GAAGTTTGATTTGCCAGTCTCC / TCAAACTGGCATGAATAACCAC 

20  GCAATACGTAAGAACTTTGGTCC /GGTCAGGTTTTTGTCTTGGG 

21  AAGTGAAAAACCAACATGGC /ACATCAGGGAAATCCCTACC 

22  TTCCCATAATTATAAATACCATTAACC / ACCAAACACTGCATTCTGCC 

23  AGCCTGATTGCTAGGAGGTG /GGGGGACTTATCACCCAGTG 

24  GCTAGACTTAAGTTCCTCAGATGG / TCAGCATATTTAGGCAACCC 

25  TCCTCTTTGATGCTGTTCTTTG /TGCCACTTTTAAATCCACAAC 

26  CACTATTGGTAGCTGTTCTTATTTTTG / AAGGTTCTGTTCCAGCTAATGTG 

27  GGTGGTTCAACTTCAGGCTC / AATGGAAATTAAATTAAGTGACACATC 

28  CTTCCTTCCCACCAACAGG /TGTCCATCAAAGTCACAGAGAG 

29  TTTTACCAAACATTATCAACTACCC /TCCCTGTTCCAAACAAATGG 

30  GGATTCTTGCCTGTCGTTTG /ACTGAAGCAATTGTTTGCCC 

31  AGCAGGCCCAGTTTGAAAG / GACATTTCTAGGCAGTTGAGAATC 

32  CTGAATTTGCCAACCATTTG / GAACCGTATGGATATTCTCTCAAC 

33  AAAGCCCCTTGATATTTGTTC/ ATGCTTTGACCATAACCCCC 

34  TGGTTGCTAGAGAAATTAGGTACT/ 

AATGATACATGTCAGTAGGAGGTTTAC 

35  AGGTTGGGTGTTTTGTGAGG/ATGCCATCTCCCTAATTTCTC 

36–37  TGGATCTTAATGTGCAGGGG/CAGCATTCAAACCCTCAAATC 

38  GGATTGGTTAGAAAGGGAGGG/GATTATGTGCAAAACAAATTCCAG 
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39  TTCAATGAAACAAGTAGGTCAGG/CACAAAACTTTCTACTCCACAACG 

40  CATGTTCAGCCTGTTGATGC/GGCACAGTGTTACTGGGAAG 

41  GCACAGAATTTTTGATGCTTG/GAGGTCAGTGGTTATCCATCC 

42  TATGAGCCCTGATGTTGGTC/CAATTAAATAAAAATGAAGCTGCTG 

43  TTTCTTTGCAATGTCTGGACC/TTGTGCCTGGGATGGTG 

44  TTGTGCCTGGGATGGTG/CAAAACACATTTGCTCTTGAATAC 

45  CCTTTATTCTGTACAAGTTCTAGTTGC/TGAACAATCTTTGCTGATGC 

46  AAAGTGGAGGAGAACATTAAGGC/AATCCCATAAGAGGGGTGTG 

47  TTTGAAAGCACAGATTTTATGGAG / 

AAGATCTTCCTTATGAATTATCAACAG 

48  TCAATTCAGAATGGTTAGGGAAG / GAAAAGATGGTGCTGAGAAGC 

49  TGCATAATGGTGGTGGTGTC/ TGTGACCCTCCAAGACCATC 

50  TTCAGTTCCAAGGTATTTGTGTC / TGTTACCATCATTCACATCATTG 

51  TTTGAACAGTGTTTGAAAAAGC / CATTTCGATGCAATCTAAGAAGG 

 

 

 

Ο ζπλνιηθόο όγθνο γηα ηελ αληίδξαζε PCR ήηαλ 15ml θαη πεξηείρε : 

 2κl DNA (C: 10ng/κl) 

 1κl από θάζε εθθηλεηή 

 1κl dNTPs 

 13,4κl H2O 

 2,5 κl 10x Buffer 

 0,4κl Q solution 

 

Σν πξόγξακκα ελίζρπζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ: 

Αξρηθά απνδηάηαμε ηνπ δίθισλνπ DNA, γηα ηξία ιεπηά ζηνπο 94ν C. 

Αθνινπζνύλ: 

 30 sec ζηνπο 92νC 

 30 sec ζηνπο 60νC 

 40 sec ζηνπο 50νC 
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Ο ζεξκνθξαζηαθόο απηόο θύθινο επαλαιακβάλεηαη 40 θνξέο. 

Αθνινπζεί έλα ζηάδην επηκήθπλζεο ησλ αιπζίδσλ DNA γηα  

10 min ζηνπο 72ν C 

ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε θάζαξζε ηνπ πξντόληνο PCR κε εηδηθά plates (QIA 

quick purification plates) 

ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε αληίδξαζε αιιεινπρίαο βάζεσλ: 

5κl of PCR product 

1κl of Big Dye 

1κl of primer 

 

 

2,5 κl of 5x Buffer 

0,5κl of H2O 

 

Η αληίδξαζε επαλαιακβάλεηαη γηα θάζε primer forward θαη reverse 

Σα πξντόληα αλαιύζεθαλ ζην γελεηηθό αλαιπηή ΑΒΙ 3100. Σα 

ρξσκαηνγξάκκαηα απνηππώζεθαλ γξαθηθά κε ηνλ αλαιπηή Sequencer ( 

Genecodes, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
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IV. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

      

-SNCA 

Μειεηώληαο ηα δείγκαηα DNA ησλ αζζελώλ θαζώο θαη ησλ πγηώλ 

καξηύξσλ δε βξέζεθαλ ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο (Δηθόλα 8) ζην γνλίδην ηεο α-

ζπλνπθιείλεο, παξά ην γεγνλόο όηη κειεηήζεθαλ άηνκα, ηα νπνία κε βάζε ην 

νηθνγελεηαθό ηνπο δέλδξν είραλ ελδείμεηο  ηζρπξήο θιεξνλνκηθόηεηαο ηεο 

λόζνπ. Δπίζεο αξλεηηθόο ήηαλ θαη ν έιεγρνο γηα πνιιαπιαζηαζκό ηνπ 

γνληδίνπ.  
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Παπάδειγμα αποκωδικοποιημένηρ πεπιοσήρ DNA ζηην πεπιοσή ηηρ μεηάλλαξηρ Α53Τ ζηο 

γονίδιο ηηρ α-ζςνοςκλεΐνηρ (θςζιολογικό) 

Παπάδειγμα αποκωδικοποιημένηρ πεπιοσήρ DNA ζηην πεπιοσή ηηρ μεηάλλαξηρ Α53Τ ζηο 

γονίδιο ηηρ α-ζςνοςκλεΐνηρ (θεηικόρ μάπηςπαρ) 

Δηθόλα 8 
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-LRRK2 G2019S variant 

 

Η κεηάιιαμε απηή δελ βξέζεθε ζηνλ πιεζπζκό πνπ ειέγρζεθε, αλ θαη 

απνηειεί ηελ πην ζπρλή κεηάιιαμε πνπ ζπλαληάηαη ζε αζζελείο κε νηθνγελή 

κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson κε απηνζσκηθό επηθξαηή ραξαθηήξα. 

Γύν θαηλνύξηεο κεηαιιάμεηο (εηεξόδπγεο αληηθαηαζηάζεηο), 

ηαπηνπνηήζεθαλ ζην γνλίδην ηεο LRRK2 (Δηθόλα 9). Πξόθεηηαη γηα ηηο  Α211V 

θαη Κ544Δ νη νπνίεο βξέζεθαλ ζε δύν αζζελείο κε απηνζσκηθό επηθξαηή ηύπν 

ηεο λόζνπ. Δίλαη ε πξώηε θνξά πνπ ηαπηνπνηνύληαη κεηαιιάμεηο ζ’ απηή ηε 

ζέζε ηνπ γνληδίνπ θαη πηζαλώο λα είλαη παζνγόλεο γηαηί δελ αλεπξέζεζαλ 

ζηνπο πγηείο κάξηπξεο. Απηό όκσο δελ κπνξεί λα εηπσζεί κε βεβαηόηεηα γηαηί 

δελ γλσξίδνπκε κε ζαθήλεηα ηνλ ξόιν ησλ εμνλίσλ πνπ θέξνπλ ηηο 

κεηαιιάμεηο.    

R1441CR1441C

R1441GR1441G
Y1699CY1699C

I2012TI2012T

G2019SG2019S

I2020TI2020T

S1228T S1228T 

I1122VI1122V

S1096CS1096C

R793M   Q930R    R1067QR793M   Q930R    R1067Q

I1371V I1371V 
R1514QR1514Q

M1869TM1869T

R1941HR1941H
G2385G2385

T2356IT2356I

COR MAPKKK WD40ROCLRR

A211VA211V K544EK544E ΠπώηερΠπώηερ μεηαλλάξειρμεηαλλάξειρ ποςπος αναθέπονηαιαναθέπονηαι

ζεζε αςηήαςηή ηηνηην πεπιοσήπεπιοσή, , μεμε άγνωζηηάγνωζηη ακόμαακόμα

δπάζηδπάζη

     

Δηθόλα 9 

 

 

 

-LRRK2 K544E variant 

 

Η κνξθή θιεξνλνκηθόηεηαο ζηελ νηθνγέλεηα TIF200 κε ηελ 

αληηθαηάζηαζε Lys544Glu  είλαη απηνζσκηθή επηθξαηήο, πεξηνξηζκέλεο 

δηεηζδπηηθόηεηαο (Δηθόλα 10). Μεηά από ηελ ηαπηνπνίεζε απηήο ηεο 

κεηάιιαμεο δηεξεπλήζεθε ε πηζαλή παζνγόλνο δξάζε ηεο κειεηώληαο άιια 

κέιε ηεο νηθνγέλεηαο  κε ηε κέζνδν ηεο αλάιπζεο ζύλδεζεο. 
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Aπό ηελ νηθνγέλεηα απηή (TIF200) ηα κέιε πνπ ήηαλ δηαζέζηκα γηα εμέηαζε 

ήηαλ ηα III1,4,5,6,7,8 θαη 10. ’ απηά ηα κέιε έγηλε κειέηε ηεο αιιεινπρίαο ηνπ 

γελεηηθνύ ηνπο πιηθνύ. Από ηνλ έιεγρν απηό βξέζεθαλ δύν άηνκα πνπ ήηαλ 

θνξείο ηεο κεηάιιαμεο θαη παξνπζίαδαλ λόζν ηνπ Parkinson, ηα TIF200-III1 

θαη TIF200-III7. Μέιε ηεο νηθνγέλεηαο πνπ δελ παξνπζίαδαλ εηθόλα ηεο λόζνπ 

δε βξέζεθαλ λα είλαη θνξείο ηεο κεηάιιαμεο. Δπίζεο δελ κπόξεζε λα 

ηαπηνπνηεζεί απηή ε κεηάιιαμε ζην ηξίην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο πνπ 

παξνπζηάδεη ηε λόζν TIF200-III5. Σν κέινο TIF200-III1 είλαη κία 73ρξνλε 

γπλαίθα κε ειηθία έλαξμεο ηα 65 έηε. Η πξώηε εθδήισζε ηεο λόζνπ ζηε 

γπλαίθα απηή ήηαλ εηεξόπιεπξνο ηξόκνο, ν νπνίνο ζηε ζπλέρεηα κε ηελ 

εμέιημε ηεο λόζνπ επεθηάζεθε θαη ζηα ηέζζεξα άθξα. Ήπηα ππεξηνλία θαη 

βξαδπθηλεζία ήηαλ παξνύζεο. Η αζζελήο παξνπζίαδε θαιή αληαπόθξηζε ζηε 

ζεξαπεία κε L-Dopa. Η κεηέξα ηεο αζζελνύο απηήο πέζαλε ζε ειηθία 72 εηώλ 

θαη από ην ζπγγεληθό πεξηβάιινλ  αλαθέξεηαη όηη παξνπζίαδε ζπκπηώκαηα ηα 

νπνία ζα κπνξνύζαλ λα αληηζηνηρνύλ ζε ηδηνπαζή ηξόκν. Ο παηέξαο ηεο 

TIF200-III1 πέζαλε ζηελ ειηθία ησλ 50 ρξόλσλ ρσξίο λα παξνπζηάδεη θαλέλα 

ζύκπησκα λεπξνινγηθήο λόζνπ. Σν κέινο TIF200-III5 είλαη κία γπλαίθα 65 

ρξόλσλ κε ειηθία έλαξμεο ηεο λόζνπ ηα 63 έηε. Η κεηέξα απηήο ηεο αζζελνύο 

κε λόζν Parkinson πέζαλε ζε ειηθία 78 ρξόλσλ, αιιά ηα κέιε ηεο νηθνγέλεηάο 

ηεο, αλαθέξνπλ όηη 15 ρξόληα πξηλ από ην ζάλαηό ηεο είρε παξνπζηάζεη 

ζπκπηώκαηα ζπκβαηά κε λόζν  Parkinson όπσο ηξόκν, δηαηαξαρέο ζηάζεο 

θαη αζηάζεηα. Σν κέινο TIF200-III7 είλαη έλαο άληξαο 65 ρξόλσλ κε ειηθία 

έλαξμεο ηεο λόζνπ ηα 60 έηε. Από νηθνγελεηαθέο αλαθνξέο γλσξίδνπκε όηη ν 

παηέξαο απηνύ ηνπ αηόκνπ πέζαλε ζηελ ειηθία ησλ 75 ρξόλσλ, αιιά 15 

ρξόληα πξηλ πεζάλεη παξνπζίαδε ζπκπηώκαηα ηππηθά ηεο λόζνπ Parkinson. 

Σόζν ην κέινο TIF200-III5 όζν θαη ην κέινο   TIF200-III7 παξνπζηάδνπλ 

θαηλόηππν παξόκνην κε ην κέινο  TIF200-III1, επηπιένλ ν αζζελήο TIF200-

III7 παξνπζίαζε κία ήπηα κνξθή θαηάζιηςεο ηξία ρξόληα κεηά ηελ έλαξμε ησλ 

ζπκπησκάησλ ηεο λόζνπ. 
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Family TIF200

•• ηπόμορηπόμορ

•• ηλικίαηλικία έναπξηρέναπξηρ 6060--6565έηηέηη

•• καλήκαλή απάνηηζηαπάνηηζη ζηηζηη

levodopalevodopa

ΦαινοηςπικόΦαινοηςπικό

ανηίγπαθοανηίγπαθο

((PhenocopyPhenocopy))

K544E (c.1630 A>G, K544E (c.1630 A>G, exonexon 14)14)

control

patient

Ιδιοπαθήρ ηπόμορ

  Δηθόλα 10 

 

 

 

-LRRK2 A211V variant 

 

Η κνξθή θιεξνλνκηθόηεηαο ζηελ νηθνγέλεηα  TIF318, κε ηελ αληηθαηάζηαζε 

A211V, είλαη απηνζσκηθή επηθξαηήο θαη απνθιείεηαη ε πεξίπησζε αηκνκεμίαο. 

(Δηθόα 11) Μόλν έλα άηνκν πνπ παξνπζίαδε λόζν Parkinson, από ηελ 

νηθνγέλεηα απηή ήηαλ δηαζέζηκν γηα κειέηε. Πξόθεηηαη γηα έλαλ άληξα 80 

ρξόλσλ, ηνπ νπνίνπ ν παηέξαο ν νπνίνο παξνπζίαδε ηε λόζν, θαζώο θαη ν 

αδειθόο ηνπ πνπ είρε λόζν Parkinson, πέζαλαλ πξηλ από ηελ έλαξμε ηεο 

κειέηεο απηήο. Η ειηθία έλαξμεο ηεο λόζνπ ζηνλ αζζελή πνπ κειεηήζεθε ήηαλ 

ηα 75 έηε. Αξρηθά παξνπζίαζε εηεξόπιεπξν ηξόκν πνπ ζηε ζπλέρεηα 

επεθηάζεθε ζηα ηέζζεξα άθξα. Δπίζεο ν αζζελήο παξνπζίαδε θαηά ηελ 

θιηληθή ηνπ εμέηαζε ππεξηνλία, βξαδπθηλεζία θαη δηαηαξαρέο ζηάζεο. Ο 
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αζζελήο απηόο ηα ηειεπηαία ηέζζεξα ρξόληα είλαη ζε αγσγή κε  L-Dopa , ζηελ 

νπνία αληαπνθξίλεηαη ηθαλνπνηεηηθά. Μέιε ηεο νηθνγέλεηαο απηήο αλαθέξνπλ 

όηη ν παηέξαο ηνπ αζζελνύο πνπ κειεηήζεθε (TIF318- ΙΙ1) πέζαλε ζε ειηθία 73 

ρξόλσλ θαη 5 ρξόληα πξηλ είρε παξνπζηάζεη ηξόκν θαη βξαδπθηλεζία. Από 

αλαθνξά λεπξνιόγνπ πξνθύπηεη όηη ν αδεξθόο ηνπ κέινπο  TIF318- ΙΙ1 

παξνπζίαζε ηξόκν βξαδπθηλεζία θαη ππεξηνλία 7 ρξόληα πξηλ από ην ζάλαηό 

ηνπ (απεβίσζε ζε ειηθία 76 ρξόλσλ). Σα ηειεπηαία 5 ρξόληα ηεο δσήο ηνπ 

βξηζθόηαλ ζε αγσγή κε L-Dopa ζηελ νπνία είρε  ηθαλνπνηεηηθή αληαπόθξηζε. 

 

 

A211V (c.632 C>T, exon 5)A211V (c.632 C>T, exon 5)

•• 80 yrs old 80 yrs old 

•• AO at 75 yrsAO at 75 yrs

•• Initial symptom Initial symptom –– unilateral tremorunilateral tremor

•• CurrentlyCurrently

•• Bradykinesia, rigidityBradykinesia, rigidity

•• postular intabilitypostular intability

•• good response to levodopagood response to levodopa

•• no dementiano dementia

Family TIF318

control

patient

 Δηθόλα 11 
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V.  ΤΕΖΣΖΖ 

 

 

Η κεηάιιαμε G209A ζην γνλίδην ηεο α-ζπλνπθιείλεο ζπζρεηίζζεθε κε 

απηνζσκηθή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson ζηελ νηθνγέλεηα ησλ Contursi  ζηελ 

Ιηαιία θαη ζε ηξεηο Διιεληθέο νηθνγέλεηεο πνπ δε ζρεηίδνληαλ κεηαμύ ηνπο. 

Πξνζπάζεηεο γηα ηαπηνπνίεζε ηεο κεηάιιαμεο ζε κεγάιεο ζεηξέο αζζελώλ 

ηόζν κε ζπνξαδηθή όζν θαη κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ, γίλαλε από 

επηζηήκνλεο ζε όιν ηνλ θόζκν. Οη Papadimitriou et al. 1999 [11] 

παξνπζίαζαλ δύν επηπιένλ νηθνγέλεηεο κε νηθνγελή απηνζσκηθή επηθξαηή 

κνξθή ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson πνπ έθεξαλ ηε κεηάιιαμε G209A. Καη ζηηο 

δύν νηθνγέλεηεο σζηόζν βξέζεθαλ αζπκπησκαηηθνί θνξείο νη νπνίνη είραλ 

μεπεξάζεη ηελ ειηθία , ζηελ νπνία είρε γίλεη ε έλαξμε ηεο λόζνπ, ζηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο πνπ λνζνύζαλ. 

Οη Bostantjopoulou et al. 2001 [111] κειέηεζαλ ηηο θηλεηηθέο θαη 

λεπξνςπρηθέο αλσκαιίεο ζε νρηώ Έιιελεο αζζελείο  κε PD πνπ είλαη θνξείο 

ηεο κεηάιιαμεο G209Α ηνπ γνληδίνπ ηεο α ζπλνπθιεΐλεο. Σα ζπκπηώκαηά 

ηνπο μεθίλεζαλ  αλάκεζα ζηελ ειηθία ησλ 32-50 ρξόλσλ θαη ηε ζηηγκή ηεο 

εμέηαζεο είραλ κέζε δηάξθεηα ηεο λόζνπ ηα 5.4+/- 2.1 έηε. Η ππεξηνλία θαη ε 

βξαδπθηλεζία πξνεμήξραλ ζηελ θιηληθή εηθόλα ηόζν θαηά ηελ έλαξμε όζν θαη 

θαηά ηελ πνξεία ηεο λόζνπ, ελώ ν ηξόκνο εξεκίαο δελ ήηαλ  ζύλεζεο θιηληθό 

εύξεκα. Η λεπξνςπρηθή εθηίκεζε έδεημε όηη από ηνπο ππό κειέηε αζζελείο, 

έλαο παξνπζίαζε ήπηα αλνΐθή ζπλδξνκή ελώ έλαο άιινο παξνπζίαζε 

δηαηαξαρέο κλήκεο θαη απξαμία. Καηαζιηπηηθή ζπλδξνκή παξνπζηάζηεθε 

κόλν ζε έλα αζζελή. Σα επξήκαηα ηεο κειέηεο απηήο δείρλνπλ όηη  νηθνγελήο 

κνξθέο λόζνπ Parkinson κνηξάδνληαη θνηλά θηλεηηθά θαη γλσζηαθά 

ραξαθηεξηζηηθά κε ηε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ. Δπηπιένλ αλαδεηθλύεη ηελ 

παξαηήξεζε όηη όηαλ επηθξαηνύλ γλσζηαθέο δηαηαξαρέο θαη ν ηξόκνο είλαη 

ήπηνο, ζα πξέπεη λα δίδεηαη ηδηαίηεξε πξνζνρή ηεο κειέηεο ησλ πεξηζηαηηθώλ 

γηαηί πξόθεηηαη γηα ηδηαίηεξε θιηληθή εηθόλα ηεο λόζνπ.  

Μέρξη ηώξα, ζηελ πεξηνρή ηεο Θεζζαιίαο,  κόλν ζε ηέζζεξηο 

νηθνγέλεηεο κε απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ (κε ειηθία έλαξμεο 

κηθξόηεξε ησλ 50 ρξόλσλ), βξέζεθε ε κεηάιιαμε Α53Σ ζην γνλίδην SNCA . 
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ηνλ πιεζπζκό πνπ κειεηήζεθε ζηελ παξνύζα δηαηξηβή (55 αζζελείο 

κε απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson θαζώο θαη πγηείο 

κάξηπξεο αληίζηνηρεο ειηθίαο θαη θαηαγσγήο), δε βξέζεθε θακία κεηάιιαμε  

ζην γνλίδην ηεο α ζπλνπθιεΐλεο (νύηε παξεξκελεύζηκεο-missence- 

κεηαιιάμεηο νύηε πνιιαπιαζηαζκνί ηνπ γνληδίνπ). Δίλαη ζεκαληηθό λα ηνληζηεί 

όηη γηα πξώηε έγηλε δηεξεύλεζε ζε ειιεληθό πιεζπζκό γηα ηελ παξνπζία 

πνζνηηθώλ (δηπιαζηαζκνί, ηξηπιαζηαζκνί, θιπ ηνπ γνληδίνπ) κεηαιιάμεσλ ζε 

αζζελείο κε λόζν Parkinson.  Μπνξνύκε  ινηπόλ λα ππνζέζνπκε όηη ζηνλ 

Διιεληθό πιεζπζκό (Θεζζαιηθό) πνπ κειεηήζεθε νη κεηαιιάμεηο απηέο ζην 

γνλίδην ηεο SNCA δελ απνηεινύλ ζπρλή αηηία ηεο απηνζσκηθήο επηθξαηνύο 

κνξθήο ηεο λόζνπ. 

εκαληηθέο κειέηεο έρνπλ γίλεη γηα ην ζπζρεηηζκό κεηαιιάμεσλ ζην 

γνλίδην ηεο LRRK2 θαη ηεο εκθάληζεο ηεο νηθνγελνύο κνξθήο ηεο λόζνπ 

Parkinson. Οη Di Fonzo et al. 2005 [112] κειέηεζαλ 61 νηθνγέλεηεο κε λόζν 

Parkinson, πνπ δε ζρεηίδνληαλ κεηαμύ ηνπο, θαη παξνπζίαδαλ απηνζσκηθή 

επηθξαηή κνξθή θιεξνλνκηθόηεηαο. ε ηέζζεξηο από απηέο ηαπηνπνηήζεθε ε 

κεηάιιαμε G2019S (6.6%) Οη νηθνγέλεηεο απηέο είραλ θαηαγσγή από ηελ 

Ιηαιία ηελ Πνξηνγαιία θαη ηε Βξαδηιία γεγνλόο πνπ θάλεη ζαθέο όηη ε 

κεηάιιαμε έρεη επξεία γεσγξαθηθή θαηαλνκή θαη ζπλαληάηαη ζε δηάθνξνπο 

πιεζπζκνύο. ηα άηνκα πνπ κειεηήζεθαλ ηόζν ε θιηληθή εηθόλα όζν θαη 

ειηθία έλαξμεο πνίθηιαλ. Η κειέηε απηή επηβεβαίσζε ηε ζπζρέηηζε κεηάιιαμεο 

ζην γνλίδην ηεο LRRK2 κε ηελ εκθάληζε ηεο νηθνγελνύο κνξθήο ηεο λόζνπ 

Parkinson πνπ θιεξνλνκείηαη κε απηνζσκηθό επηθξαηή ηξόπν. 

Οη Gilks et al. 2005 [113] κειέηεζαλ επίζεοηε ζπρλόηεηα ηεο ίδηαο 

κεηάιιαμεο ζε άηνκα κε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ. Μειεηήζεθαλ 482 

άηνκα κε ηδηνπαζή λόζν Parkinson από ηα νπνία, ζηα 263 ε λόζνο ήηαλ θαη 

παζνινγναλαηνκηθά επηβεβαησκέλε. Μόλν ζε νθηώ άηνκα από ηα 482 πνπ 

κειεηήζεθαλ (πνζνζηό 1.6%) βξέζεθε ε κεηάιιαμε G2019S  

αλαδεηθλύνληαο ηελ εκπινθή ηεο  ηόζν ζηελ νηθνγελή όζν θαη ζηε ζπνξαδηθή 

κνξθή ηεο λόζνπ. 

Οη Nichols et al. 2005 [114] κειέηεζαλ 767 αζζελείο κε λόζν Parkinson 

από 358 νηθνγέλεηεο γηα ηε κεηάιιαμε G2019S. Μόλν 35 άηνκα ήηαλ ή 

εηεξνδπγόηεο (34) ή νκνδπγόηεο (1) γηα ηε κεηάιιαμε, θαηέιεμαλ ινηπόλ ζην 
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ζπκπέξαζκα όηη ζηε κεηάιιαμε απηή ζα κπνξνύζε λα απνδνζεί έλα πνζνζηό 

ηεο ηάμεο ηνπ 5% ησλ πεξηπηώζεσλ κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ. 

Οη Kachergus et al 2005 [76] κειέηεζαλ ηε κεηάιιαμε G2019S ζην 

γνλίδην LRRK2.πγθεθξηκέλα ειέγρζεθαλ 248 κέιε νηθνγελεηώλ κε νηθνγελή 

κνξθή ηεο λόζνπ από ηελ Δπξώπε θαη ηε Βόξεηα Ακεξηθή. Σα 7 (2.8%) από 

απηά βξέζεθαλ εηεξνδπγώηεο γηα ηε κεηάιιαμε   ηε ζπλέρεηα κειεηήζεθαλ 

δείγκαηα αζζελώλ κε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ, από ηνπο ίδηνπο 

πιεζπζκνύο.Βξέζεθαλ 6 άηνκα κε ηελ ίδηα κεηάιιαμε.Μειεηήζεθαλ 42 κέιε 

ησλ νηθνγελεηώλ ησλ 13 θνξέσλ ηεο κεηάιιαμεο. Από απηά 22 ήηαλ επίζεο 

θνξείο ηεο κεηάιιαμεο θαη 7 παξνπζίαδαλ λόζν Parkinson Η  

δηεηζδπηηθόηεηα ηεο κεηάιιαμεο  εμαξηάηαη από ηελ ειηθία θαη απμάλεη από 

17% ζηελ ειηθία ησλ 50 ζην 85% ζηελ ειηθία ησλ 70 ρξόλσλ. Η κειέηε απηή 

ηνλίδεη ην γεγνλόο  έλα πνζνζηό ησλ πεξηπηώζεσλ λόζνπ Parkinson κε 

πξνρσξεκέλε ειηθία έλαξμεο,πηζαλώο λα έρεη γελεηηθή βάζε θαη λα ζρεηίδεηαη 

κε ηε κεηάιιαμε G2019S. 

Οη Lesage et al. 2005 [115] εξεύλεζαλ άηνκα κε νηθνγελή,  απηνζσκηθή 

επηθξαηή, κνξθή ηεο λόζνπ γηα ηε κεηάιιαμε G2019S ζε νηθνγέλεηεο κε 

θαηαγσγή θπξίσο από ηε Βόξεηα Αθξηθή θαη ηε Γαιιία. Η ζπρλόηεηα 

αλεύξεζεο ηεο κεηάιιαμεο ήηαλ εληππσζηαθά πην πςειή ζηνπο αζζελείο κε 

θαηαγσγή από ηε Βόξεηα Αθξηθή (7/17, 41%) ζε ζρέζε κε ηε ζπρλόηεηα 

αλεύξεζεο ηεο κεηάιιαμεο ζηνπο αζζελείο κε θαηαγσγή από ηελ Δπξώπε 

(5/174, 2.9%). ηηο νηθνγέλεηεο απηέο βξέζεθαλ θαη 15 άηνκα θνξείο ηεο 

κεηάιιαμεο, πνπ δε παξνπζίαδαλ εηθόλα λόζνπ Parkinson, θαη ε ειηθία ηνπο 

ήηαλ από 32 έσο 74 έηε. 

Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλόο όηη, ε κεηάιιαμε δελ βξέζεθε ζε 

Αζηαηηθό πιεζπζκό πνπ κειεηήζεθε Οη Tan et al 2005 [116] κειέηεζαλ 1000 

παξθηλζνληθνύο θαη πγηείο κάξηπξεο θαη ζε θαλέλαλ δε βξέζεθε ε ππό κειέηε 

κεηάιιαμε. Ο επηπνιαζκόο ηεο G2019S κεηάιιαμεηο ζηνλ αζηαηηθό πιεζπζκό 

αλέξρεηαη ζε ιηγόηεξν από 0.1% , απνηέιεζκα ην νπνίν δείρλεη όηη ε γελεηηθή 

ηεο λόζνπ δηαθνξνπνηείηαη αλάινγα κε ηελ εζληθόηεηα.    

Από ηα παξαπάλσ γίλεηαη ζαθέο όηη ππάξρεη ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ 

νηθνγελή απηνζσκηθή επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ θαη ηελ αλεύξεζε ηεο 

κεηάιιαμεο G2019S ζην γνλίδην LRRK2. Σν πνζνζηό δε θπκαίλεηαη από 2.8-
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41% θαη ζαθώο πνηθίιεη αλάινγα κε ηελ πεξηνρή θαηαγσγήο ησλ αηόκσλ πνπ 

ειέγρνληαη.[76, 112-115]  Από ηα παξαπάλσ ζηνηρεία θαηαιήγνπκε επίζεο  

ζην ζπκπέξαζκα όηη κεηαιιάμεηο  ζην γνλίδην LRRK2 θαη ζπγθεθξηκέλα ε 

G2019S κπνξεί λα αλεπξίζθνληαη αθόκα θαη ζε πεξηπηώζεηο λόζνπ Parkinson 

ρσξίο ηζρπξό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό. Δπίζεο αμίδεη λα αλαθεξζεί όηη ν 

θαηλόηππνο ησλ θνξέσλ  ηεο κεηάιιαμεο κνηάδεη αξθεηά κε εθείλν ησλ 

αζζελώλ κε ηδηνπαζή κνξθή ηεο λόζνπ [76, 112, 113, 117, 118]. Ωζηόζν ζηα 

55 άηνκα πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή, κε νηθνγελή απηνζσκηθή 

επηθξαηή κνξθή ηεο λόζνπ, κε θαηαγσγή από ηε Θεζζαιία  δε βξέζεθε ε 

ζπγθεθξηκέλε κεηάιιαμε. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο καο επηβεβαηώλνληαη θαη από  ινηπέο 

κειέηεο πνπ αθνινύζεζαλ ζε ειιεληθνύο πιεζπζκνύο. πγθεθξηκέλα νη 

Spanaki et al  κειέηεζαλ ζηελ Κξήηε 92 άηνκα κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ 

Parkinson θαη ε κεηάιιαμε αληρλεύζεθε ζε κόιηο έλα άηνκν πνπ αληηζηνηρεί ζε 

πνζνζηό 1.1%. Δπίζεο νη Papapetropoulos et al. κειέηεζαλ 47 άηνκα κε 

νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ θαη ζε θαλέλα δελ βξέζεθε ε κεηάιιαμε G2019S. 

Οη Kalinderi et al. κειέηεζαλ ηελ ύπαξμε ηεο κεηάιιαμεο ζε 180 άηνκα από ηε 

βόξεηα Διιάδα κε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ όπνπ θαη πάιη δελ 

απνκνλώζεθαλ θνξείο ηεο ελ ιόγσ κεηάιιαμε. [119-121] .  

Δθηόο από ηελ G2019S κεηάιιαμε ζην γνλίδην ηεο LRRK2  θαη άιιεο 

κεηαιιάμεηο έρνπλ κειεηεζεί. πγθεθξηκέλα, ζε κειέηε  πιεζπζκνύ Βάζθσλ 

ζε κία ζεηξά 137 αηόκσλ κε λόζν Parkinson ( 30 άηνκα κε νηθνγελή κνξθή 

ηεο λόζνπ θαη 107 άηνκα κε ζπνξαδηθή κνξθή ηεο λόζνπ)  είρε βξεζεί ε 

κεηάιιαμε R1396G ζε πνζνζηό 8% ( ζε 10 άηνκα, από ηα νπνία ηα  6 είραλ 

ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό) [69]. 

Ωζηόζν ζηα άηνκα πνπ ειέγρζεθαλ, ζηελ παξνύζα κειέηε, από ηελ 

πεξηνρή ηεο Θεζζαιίαο,  κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ Parkinson θαζώο θαη  

νη πγηείο κάξηπξεο, δελ βξέζεθαλ άιιεο γλσζηέο κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην ηεο 

LRRK2 ζπκπεξηιακβαλνκέλεο θαη ηεο R1441G. 

ηνλ πιεζπζκό απηό όκσο, βξέζεθαλ δύν θαηλνύξηεο κεηαιιάμεηο: νη 

A211V θαη K544E. Σν γεγνλόο απηό ίζσο λα ππνδειώλεη όηη εηδηθέο 

κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην LRRK2 βξίζθνληαη  ζε ζπγθεθξηκέλνπο πιεζπζκνύο. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 10:57:32 EEST - 18.227.81.185



 65 

Ο θαηλόηππνο ησλ αζζελώλ πνπ θέξνπλ ηηο κεηαιιάμεηο A211V θαη  

K544E είλαη παξόκνηνο κε ηνλ θαηλόηππν αζζελώλ κε λόζν Parkinson ε 

εκθάληζε ηεο νπνίαο ζρεηίδεηαη κε κεηαιιάμεηο ζην  γνλίδην LRRK2, θαζώο ε  

εκθάληζε ηεο λόζνπ ραξαθηεξίδεηαη από ηξόκν, ε αζζέλεηα εμειίζζεηαη 

βξαδέσο θαη γηα ηα πξώηα ηνπιάρηζηνλ ρξόληα αληαπνθξίλεηαη θαιά ζηελ 

αγσγή κε L-Dopa [68, 69]. Οη κεηαιιάμεηο απηέο δε βξέζεθαλ ζηνπο πγηείο 

κάξηπξεο πνπ κειεηήζεθαλ θαη είραλ ηνλ ίδην ηόπν θαηαγσγήο θαη αληίζηνηρε 

ειηθία κε ηνπο αζζελείο κε νηθνγελή κνξθή ηεο λόζνπ. Ωζηόζν ην γεγνλόο όηη 

δε θαηέζηε δπλαηόλ λα απνκνλσζεί ε κεηάιιαμε K544E ζε έλα άηνκν κε 

λόζν Parkinson, πνπ αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ζηελ νπνία βξέζεθαλ ηα δύν 

κέιε θνξείο ηεο κεηάιιαμεο, είλαη ελδεηθηηθό ηνπ όηη  ε κεηάιιαμε απηή είλαη 

θαινήζεο ή όηη είλαη παζνγόλνο αιιά ε λόζνο ζε απηό ην άηνκν 

αληηπξνζσπεύεη έλα θαηλναληίγξαθν (κε ηνλ νξηζκό απηό ραξαθηεξίδνπκε 

έλα θαηλόηππν πνπ θαζνξίδεηαη από πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο θαη 

κηκείηαη έλα θαηλόηππν γνληδηαθά θαζνξηζκέλν). Αλ θαη ην θαηλναληίγξαθν 

απνηειεί έλα ζύλεζεο θαηλόκελν ζηνπο αζζελείο θνξείο, κεηαιιάμεσλ ηνπ 

γνληδίνπ LRRK2, [122, 123] ζα πξέπεη λα είκαζηε πνιύ επηθπιαθηηθνί ζην 

ραξαθηεξηζκό ησλ κεηαιιάμεσλ A211V θαη  K544E σο παζνγόλεο ιόγσ ησλ 

ειιηπώλ ζηνηρείσλ αλάιπζεο ζύλδεζεο πνπ ππάξρνπλ.          

Έλα επηπιένλ ζηνηρείν,  ην νπνίν επηβάιιεη λα είκαζηε επηθπιαθηηθνί 

ζην λα ραξαθηεξίζνπκε παζνγόλεο ηηο κεηαιιάμεηο απηέο, είλαη ην γεγνλόο όηη 

θαη νη δύν αληηζηνηρνύλ ζε δνκηθέο αιιαγέο ζε πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο ηεο 

νπνίαο ε ιεηηνπξγία δελ είλαη γλσζηή. Αλ θαη νη κέρξη ηώξα γλσζηέο 

κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην LRKK2 αληηζηνηρνύζαλ ζε ζεκεία ηεο πξσηεΐλεο πνπ 

βξίζθνληαλ ζε ιεηηνπξγηθά ηκήκαηα απηήο, νη κεηαιιάμεηο A211V θαη  K544E 

είλαη νη πξώηεο πηζαλώο παζνγόλεο κεηαιιάμεηο πνπ βξέζεθαλ ζην αξρηθό 

(heat like) ηκήκα ηεο πξσηεΐλεο. Απηό κπνξεί λα ζεκαίλεη ή όηη εηδηθέο 

κεηαιιάμεηο είλαη πην ζπρλέο ζε ζπγθεθξηκέλνπο πιεζπζκνύο, ή όηη νη 

κεηαιιάμεηο απηέο είλαη θαινήζεηο θαη δελ έρνπλ θακία ζρέζε κε ηελ εκθάληζε 

ηεο λόζνπ. 

Δίλαη ζαθέο όηη πεξαηηέξσ κειέηεο ζα πξέπεη λα γίλνπλ ζε κεγάιεο 

νηθνγέλεηεο κε νηθνγελή  κνξθή ηεο λόζνπ ηνπ Parkinson, πξνθεηκέλνπ λα  

απνδεηρζεί ν παζνγόλνο ξόινο.  Δπηπιένλ ιεηηνπξγηθέο κειέηεο έθθξαζεο 
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ησλ κεηαιιάμεσλ απηώλ ζα καο δηαθσηίζνπλ γηα ηνλ πηζαλά παζνγόλν ξόιν 

ηνπο. 
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