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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Νευροεκφυλισµός είναι ένας όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει νοσήματα του 

νευρικού συστήματος, στα οποία παρουσιάζεται προοδευτική απώλεια δομής ή λειτουργίας 

των νευρικών κυττάρων. Τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα αντιπροσωπεύουν µια µεγάλη 

ομάδα νοσημάτων µε ετερογένεια στις κλινικές και παθολογικές εκδηλώσεις τους, κάποιες 

από τις οποίες αποβαίνουν µοιραίες για τη ζωή του ανθρώπου. Τα τελευταία χρόνια ο ρυθμός 

εμφάνισής τους έχει αυξηθεί, ιδιαίτερα στις ανεπτυγμένες χώρες καθώς έχει ανεβεί ο µέσος 

όρος ηλικίας και τα νοσήµατα αυτά εμφανίζονται κατά κύριο λόγο σε ηλικιωμένα άτομα. 

Nέες τεχνικές έχουν βελτιώσει την ευαισθησία και την ειδικότητα των νευροπαθολογικών 

διαγνωστικών κριτηρίων και κατά συνέπεια την ακρίβεια της κατάταξης των 

νευεκφυλιστικών διαταραχών παρόλα αυτά η κατάταξη των νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων 

είναι ιδιαίτερα δύσκολο έργο καθώς υπάρχει σηµαντική αλληλεπικάλυψη µεταξύ των 

κλινικοπαθολογικών εκδηλώσεων των  ασθενειών αυτών. Η πιο δηµοφιλής, πάντως, είναι 

αυτή που βασίζεται στην κατάταξή  τους µε βάση την κυρίαρχη κλινική εικόνα ή την 

ανατοµική περιοχή που  προσβάλλεται περισσότερο ή είναι συνδυασµός και των δύο. Τα 

αίτια των  νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων δεν είναι ξεκάθαρα και γίνεται λόγος για το  ρόλο 

γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, µιας και πολλά νοσήµατα έχουν  οικογενή 

χαρακτήρα. Έτσι, πολλές ασθένειες κληρονομούνται είτε ως φυλοσύνδετες,  επικρατητικες ή 

υπολειπόµενες, άλλες είναι σποραδικές και άλλες κληρονοµούνται σε  µια µικρή οµάδα  

ασθενών. Οι ασθενείς που υποφέρουν από κάποιο νευροεκφυλιστικό νόσηµα γνωρίζουν πότε 

περίπου ξεκίνησαν τα συμπτώματά τους,  τα οποία δεν αντιστοιχούν και µε το χρόνο έναρξης 

της ασθένειας. Στην παρούσα εργασία μελετάμε επίσης τους κύριους μηχανισμούς, στην 

επιγενετική ρύθμιση στην μεθυλίωση του DNA, στην χρωματίνη και στα μη κωδικοποιητικά 

RNAs. Επίσης ελέγχουμε εάν οι δυσμενείς περιβαλλοντικοί παράγοντες μπορούν να 

επηρεάσουν όχι μόνο τα άτομα που εκτίθενται άμεσα σε αυτούς τους παράγοντες αλλά και 

τους απογόνους τους. Επειδή το επιγονιδίωμα είναι ευαίσθητο στην περιβαλλοντική επιρροή 

και σε ορισμένες περιπτώσεις, μπορεί να μεταδοθεί εν μέρει από γενιά σε γενιά, παρέχει έναν 

πιθανό διαγενεαϊκό μηχανισμό για τη μετάδοση των επιπτώσεων των περιβαλλοντικών 

παραγόντων. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες που εξετάζουμε περιλαμβάνουν την έκθεση σε 

τοξικές ουσίες, τη διατροφή και τη μεταγεννητική φροντίδα. Από όπου προκύπτει πως τα 

χημικά τοξικά έχουν αρνητικές επιπτώσεις όχι μόνο στα άτομα που εκτίθενται άμεσα στην 

τοξική ουσία αλλά και στους απογόνους τους. Επίσης από ευρήματα στον άνθρωπο και στα 

τρωκτικά υποδηλώνονται ότι επιγενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες εμπλέκονται στη 
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μετάδοση του αποτελέσματος της ανεπαρκούς ή υπερβολικής δίαιτας καθώς και από μελέτη 

σε αρουραίους αποδείχθηκε ότι η κακοποίηση κατά την πρώιμη ανάπτυξη μπορεί όχι μόνο 

να προδιαθέσει άτομα με μεγάλες ψυχώσεις αλλά και για τους απόγονούς τους μέσω 

μετάδοσης μη φυσιολογικών μοτίβων μεθυλίωσης στις επόμενες γενιές.  Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει, σε ένα πειραματικό σύστημα, που επιγενετικά σημάδια στο επίπεδο της δομής 

της χρωματίνης (ακετυλίωση ιστόνης) έχουν συνδεθεί με την ανάκτηση της μνήμης που 

φαινόταν να είναι «χαμένη» (δηλαδή δεν είναι διαθέσιμα για ανάμνηση). Ο εμπλουτισμός 

του περιβάλλοντος είναι γνωστό από καιρό ότι έχει θετικές επιπτώσεις στη χωρητικότητα 

μνήμης και πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι αυτές οι επιδράσεις οφείλονται τουλάχιστον 

εν μέρει στην πρόσληψη επιγενετικών μηχανισμών από τον εμπλουτισμό του περιβάλλοντος. 

Συνολικά, εκτός από την αναγνώριση της αναστολής HDAC ως πιθανού νέου θεραπευτικού 

στόχου σε νευροεκφυλιστικές διαταραχές, διάφορα ευρήματα συμπληρώνουν μια 

αναδυόμενη βιβλιογραφία που υποδηλώνει σημαντικό ρόλο για τους επιγενετικούς 

μοριακούς μηχανισμούς στη λειτουργία μνήμης. Μελέτες στην επιγενετική των ασθενειών 

του Huntington και του Alzheimer έδειξαν πως υπάρχουν σημαντικές επιγενετικές διαφορές 

μεταξύ ασθενών με νευροεκφυλιστικές ασθένειες και υγιή άτομα. Τέλος, η αποσύνδεση των 

οδών μεταγωγής σήματος από τη ρύθμιση των επιγενετικών μηχανισμών στον πυρήνα έχει 

ενοχοποιηθεί για τον τερματισμό των αναπτυξιακών κρίσιμων περιόδων. Γενικά, αυτά τα 

εκλεκτικά ευρήματα υποδεικνύουν μια νέα προοπτική για εξειδικευμένη δυναμική ρύθμιση 

των επιγενετικών μηχανισμών στο ενήλικο νευρικό σύστημα. Στην μετα-γονιδιωματική 

εποχή, οι επιγενετικοί πραγματικοί παράγοντες εκείνοι που είναι «πάνω» ή «παραπάνω» από 

τους γενετικούς και υπεύθυνοι για τον έλεγχο της έκφρασης και της λειτουργίας των 

γονιδίων έχουν συμβάλει σημαντικά στην ανάπτυξη και τη γήρανση, τις αλληλεπιδράσεις 

γονίδιο-γονίδιο και γονιδίου-περιβάλλοντος και την παθοφυσιολογία των σύνθετων 

καταστάσεων των ασθενειών. Επισημαίνουμε τα σχεδόν πανταχού παρόντα προφίλ της 

επιγενετικής δυσλειτουργίας που έχουν βρεθεί στις νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως του 

Αλτσχάιμερ και  Χάντιγκτον. Συμπεραίνουμε ότι, μαζί με συμπληρωματικές γενετικές, 

γονιδιωματικές και σχετικές προσεγγίσεις, διερευνώντας επιγενετικά και επιγονιδιακά 

προφίλ στις νευροεκφυλιστικές παθήσεις παρουσιάζονται σημαντικές και αυξανόμενες 

πρακτικές στρατηγικές για την προώθηση της κατανόησης, της διάγνωσης και της θεραπείας 

αυτών των διαταραχών. 
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ABSTRACT 

Neurodegeneration is a term used to describe diseases of the nervous system in which 

progressive loss of nerve cell structure or function occurs. Neurodegenerative diseases 

represent a large group of diseases with heterogeneity in their clinical and pathological 

manifestations, some of which are lethal to human life. In recent years, their share has 

increased, especially in developed countries, as the average age has increased and these 

diseases occur mainly in the elderly. The new techniques improved the sensitivity and 

specialization of neuropathological diagnostic criteria and hence the accuracy of the 

classification of neurodegenerative disorders. However, the classification of 

neurodegenerative diseases is a particularly difficult task as there is significant overlap 

between the clinicopathological manifestations of these diseases. The most popular, however, 

are based on their ranking based on the prevailing clinical picture or the anatomical area most 

affected or a combination of the two. The causes of neurodegenerative diseases are not clear 

and the role of genetic and environmental factors is being discussed, as many diseases are 

familial. Thus, many diseases are inherited as sex-related, dominant or residual, or as 

sporadic, or inherited in a small group of patients. Patients suffering from neurodegenerative 

disease know when their symptoms started, which does not correspond to the onset of the 

disease. In the present we are also being studied the main mechanisms, epigenetic regulation 

of DNA methylation, chromatin and non-coding RNAs.We also check whether the adverse 

environmental factors can affect not only the individuals directly exposed to these factors but 

also their offspring. Because the epigenome is sensitive to environmental influence and, in 

some cases, can, in part, be transmitted across generations, it provides a potential mechanism 

for the transgenerational transmission of the impact of environmental factors. Environmental 

factors examined include exposure to toxicants, diet, and postnatal care. It turns out that 

chemical toxicities have a negative impact not only on people exposed directly to the toxic 

substance but also on their offspring. Also by findings in humans and rodents it is suggested 

that epigenetic and environmental factors are involved in the transmission of the effect of 

inadequate or excessive dieting and from a study in rats it has been shown that early 

childhood abuse can not only predispose people with high psychoses but also their offspring 

by transmitting abnormal methylation motifs to future generations. Intriguingly, in one 

experimental system epigenetic marks at the level of chromatin structure (histone acetylation) 

have been linked to the recovery of  memories that had seemed to be “lost” (i.e., not available 

for recollection). Environmental enrichment has long been known to have positive effects on 
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memory capacity, and recent studies have suggested that these effects are at least partly due 

to the recruitment of epigenetic mechanisms by environmental enrichment. Overall, in 

addition to recognizing HDAC inhibition as a possible new therapeutic target in 

neurodegenerative disorders, several findings complement an emerging literature that 

suggests an important role for epigenetic molecular mechanisms in memory function. Studies 

in the epigenetics of Huntington's and Alzheimer's diseases have shown that there are 

significant epigenetic differences between patients with neurodegenerative diseases and 

healthy individuals. Finally, an uncoupling of signal transduction pathways from the 

regulation of epigenetic mechanisms in the nucleus has been implicated in the closure of 

developmental critical periods. Generally, these eclectic findings suggest a new perspective 

on experience-dependent dynamic regulation of epigenetic mechanisms in the adult nervous 

system. In the post-genomic era, epigenetic factors literally are those that are “over” or 

“above” genetic ones and responsible for controlling the expression and function of genes 

have emerged as important mediators of development and aging; gene-gene and gene-

environmental interactions; and the pathophysiology of complex disease states.  We highlight 

the nearly ubiquitous profiles of epigenetic dysfunction found in neurodegenerative diseases 

such as Alzheimer and Huntington. We conclude that, together with complementary genetic, 

genomic, and related approaches, interrogating epigenetic and epigenomic profiles in 

neurodegenerative diseases represent important and increasingly practical strategies for 

advancing our understanding of the diagnosis and treatment of these disorders.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Σε όλες σχεδόν τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες έχει παρατηρηθεί επιγενετική 

δυσλειτουργία. Με τις συμπληρωματικές γενετικές, γονιδιωματικές και σχετικές 

προσεγγίσεις, διερευνώντας επιγενετικά και επιγονιδιακά προφίλ στις νευροεκφυλιστικές 

παθήσεις εμφανίζονται σημαντικές και αυξανόμενες πρακτικές στρατηγικές για την 

προώθηση της κατανόησης, της διάγνωσης και της θεραπείας νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών. Η επιγενετική διαχειρίζεται με κατάλληλους μηχανισμούς και συνεργασίες τις 

γονιδιακές εκφράσεις χωρίς μεταβολή της αλληλουχίας του DNA. Ανάλογα με τα πλαίσια 

λειτουργίας του κάθε κυττάρου και τις εκάστοτε ανάγκες επιλέγονται ποια γονίδια θα είναι 

ενεργά και ποια σε μόνιμη ή περιοδική αναστολή. Κύριοι επιγενετικοί μηχανισμοί αφορούν 

τη μεθυλίωση του DNA, τις διασυνδέσεις των δομικών μονάδων των ιστονών και 

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης. Με παλίνδρομη συνεργασία αλλά και αυτοτελώς 

συμμετέχουν τα μικρά mRNA και μεγαλομοριακά RNA (long non-coding RNAs, lncRNA) 

από τις μη κωδικοποιούσες (non-coding, nc) περιοχές του DNA. Ιδιαίτερη σημαντική και 
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συχνά απαραίτητη είναι η συνεργασία με πολυπαραγοντικούς και πρωτεϊνικούς 

συνδυασμούς. Σε κάθε κυτταρική διαίρεση διατηρείται η ταυτότητα και ο διαμορφούμενος 

χαρακτηριστικός για κάθε κύτταρο λειτουργικός φαινότυπος, το επιγένωμα που 

συγκεντρώνει όλες τις γενετικές εξατομικεύσεις αλλά και επιγενετικές προσαρμογές κατά τη 

διάρκεια της ζωής. Επιγενετικές δυσλειτουργίες και μονιμοποίηση αποκλίσεων από 

αναπροσαρμογές που συνοδεύουν ακραίες συνθήκες ζωής δυνητικά κληρονομούνται και σε 

συνδυασμό με γενετικούς προδιαθεσικούς παράγοντες ενοχοποιούνται για την ανάπτυξη 

μεγάλου αριθμού παθογενειών. Πειραματικά και κλινικά δεδομένα αλλά και νεκροτομικά 

ευρήματα διασυνδέουν την επιγενετική συμμετοχή με νευροεκφυλιστικά νοσήματα, 

νοσήματα μεταβολισμού, νευροψυχιατρικές νόσους αλλά και για πολλές λειτουργικές 

αποκλίσεις από το φυσιολογικό. Η ανταγωνιστική αντιμετώπιση των υπεύθυνων 

επιγενετικών αποκλίσεων για θεραπευτικές εφαρμογές αποτελεί διεθνή ερευνητικό στόχο. 

(Δελτ Α’ Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών 2011, 58(1):21-28). Νευροεκφυλισµός είναι ένας 

όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει νοσήματα του νευρικού συστήματος, στα οποία 

παρουσιάζεται προοδευτική απώλεια δοµής ή λειτουργίας των νευρικών κυττάρων. Τα 

νευροεκφυλιστικά νοσήματα αντιπροσωπεύουν µια µεγάλη ομάδα νοσημάτων µε 

ετερογένεια στις κλινικές και παθολογικές εκδηλώσεις τους, κάποιες από τις οποίες 

αποβαίνουν µοιραίες για τη ζωή του ανθρώπου. Στα νευροεκφυλιστικά νοσήματα 

κατατάσσονται νοσήματα όπως η νόσος Alzheimer, Parkinson,  μυοτονική ατροφία και άλλα. 

Στην κατηγορία αυτή, κατατάσσονται νόσοι άγνωστης αιτίας και αβέβαιης παθογένειας, 

συχνά με κληρονομικό χαρακτήρα, που χαρακτηρίζονται από χρόνια καταστροφή του 

νευρικού ιστού. Έχουν αργή έναρξη, προοδευτική εξέλιξη και επηρεάζουν διάφορες περιοχές 

του εγκεφάλου, άρα και περισσότερα από ένα συστήματα(κινητικό, αισθητικό, νευρικό, 

κτλ).Στις περιπτώσεις αυτές προσβάλλονται πολλές από τις δραστηριότητες του σώματός, 

όπως η ισορροπία, η κίνηση, η ομιλία, η αναπνοή και η καρδιακή λειτουργία. Χωρίς να είναι 

ξεκάθαρο, φαίνεται πως οι ασθένειες αυτές είναι κληρονομικές. Μέσα από έρευνες όμως, 

βρέθηκε πως κάποιες παθολογικές καταστάσεις όπως ο αλκοολισμός, ένας όγκος ή ένα 

εγκεφαλικό επεισόδιο ευνοεί την εμφάνιση αυτών των ασθενειών . Άλλες αιτίες μπορεί να 

περιλαμβάνουν προσβολή του οργανισμού από τοξίνες ή από χημικά προϊόντα. Μερικές 

φορές η αιτία δεν είναι γνωστή. Στην παρούσα εργασία θα μελετήσουμε τον νευροεκφυλισμό 

και τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, την επιγενετική και το πώς αλληλοσχετίζονται μεταξύ 

τους. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1. ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΜΟΣ 

1.1 Περιγραφή νευροεκφυλισµού 

Ο νευροεκφυλισμός είναι ένας ευρέως χρησιμοποιούμενος όρος, του οποίου η έννοια 

πιστεύεται ότι είναι διεθνώς κατανοητή, χωρίς να υπάρχει ένας ακριβής ορισμός της. Συχνά, 

ο νευροεκφυλισµός χρησιµοποιείται ευκαιριακά και µόλις που αναφέρεται σε µεγάλα 

ιατρικά λεξικά και είναι, πολλές φορές, ατελώς ορισµένος στα περισσότερα εκτενή λεξικά. 

Ετοιµολογικά, η λέξη αποτελείται από το πρόθεμα «νεύρο-», το οποίο προσδιορίζει τα 

νευρικά κύτταρα (π.χ. νευρώνες) και τον «εκφυλισµό», ο οποίος αναφέρεται, στην 

περίπτωση των ιστών και οργάνων, σε µια διαδικασία απώλειας δομής ή λειτουργίας (108). 

Έτσι, µε την αυστηρή έννοια του όρου, ο νευροεκφυλισµός αναφέρεται σε κάθε παθολογική 

κατάσταση που επηρεάζει πρωταρχικά τους νευρώνες. Στην πράξη, οι νευροεκφυλιστικές 

νόσοι αντιπροσωπεύουν µια µεγάλη οµάδα νευρολογικών διαταραχών µε ετερογενείς 

κλινικές και παθολογικές εκδηλώσεις που επηρεάζουν συγκεκριμένες υποομάδες νευρώνων 

σε εξειδικευμένα ανατομικά λειτουργικά συστήματα. Ξεκινούν για άγνωστους λόγους και 

εξελίσσονται αρκετά σοβαρά. Νοσήματα του νευρικού συστήματος τα οποία εμπλέκουν όχι 

καθαυτούς τους νευρώνες, αλλά τις ιδιότητές τους, όπως το έλυτρο µυελίνης στην πολλαπλή 

σκλήρυνση, δεν είναι νευροεκφυλιστικές διαταραχές ούτε είναι παθολογικές καταστάσεις 

στις οποίες οι νευρώνες πεθαίνουν ως αποτέλεσμα µιας γνωστής αιτίας όπως η υποξία, ο 

δηλητηριασµός, µεταβολικές επιδράσεις ή µολύνσεις (140).  

Ανάμεσα στις εκατοντάδες των διαφορετικών νευροεκφυλιστικών διαταραχών, µέχρι τώρα 

τη µερίδα του λέοντος στην προσοχή έχουν λίγες ανάμεσα στις οποίες είναι η νόσος 

Alzheimer(AD), η νόσος του Parkinson (PD), η νόσος του Huntington (HD) και η 

αµυοτροφική πλευρική σκλήρυνση (ALS). Πολλές από τις λιγότερο γνωστές 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές, όχι λιγότερο θανατηφόρες, είναι ουσιαστικά αγνοημένες. 

Ο πιο σταθερός παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης νευροεκφυλιστικής διαταραχής είναι η 

ηλικία, ειδικά για τη νόσο του Parkinson και τη νόσο Alzheimer. Κατά τον προηγούµενο 

αιώνα, ο ρυθµός αύξησης του πληθυσµού ηλικίας 65 ετών και πάνω στις βιοµηχανικές χώρες 

ήταν πολύ πιο πάνω από αυτόν του συνολικού πληθυσµού. Έτσι, προσδοκούµε ότι, στις 

επόµενες γενιές, η αναλογία των ηλικιωµένων πολιτών θα διπλασιαστεί και έτσι πιθανό και η 

αναλογία των ατόµων που υποφέρουν από νευροεκφυλιστικό νόσηµα. Αυτή η πρόβλεψη 
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αποτελεί επίκεντρο αυξηµένου ενδιαφέροντος στην ιατρική κοινότητα και στους νοµοθέτες 

και κάποιος µπορεί εύκολα να προβλέψει τον αυξανόµενο µέγεθος του συναισθηµατικού, 

σωµατικού και οικονοµικού κόστους στους ασθενείς, τους ανθρώπους στο χώρο υγείας και 

την κοινωνία που σχετίζεται µε τέτοιες δύσκολες ασθένειες. Αυτό που περιπλέκει το 

πρόβληµα είναι το γεγονός ότι ενώ, µέχρι σήµερα, αρκετά ενδεδειγµένα φάρµακα, σε 

εκτεταµένες περιπτώσεις, ανακουφίζουν τα συµπτώµατα σε αρκετές νευροεκφυλιστικές 

ασθένειες, η χρόνια χρήση τους σχετίζεται µε την πρόκληση ανεπιθύµητων ενεργειών και 

τίποτα δε φαίνεται να σταµατάει την εξέλιξη του εκφυλισµού. Επιπλέον, η ανάπτυξη 

αποτελεσµατικής πρόληψης ή προστατευτικών θεραπειών εµποδίστηκαν από την 

περιορισµένη γνώση των αιτιών και των µηχανισµών µε τους οποίους οι νευρώνες πεθαίνουν 

στα νευροεκφυλιστικά νοσήµατα. Παρά τη δυσοίωνη αυτή όψη, µερικές νευρολογικές 

ανακαλύψεις έφεραν πιο κοντά από ποτέ τη µέρα όπου τα µυστικά αρκετών 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών θα φανερωθούν και θα γίνουν διαθέσιµες αποτελεσµατικές 

θεραπευτικές στρατηγικές. Με αυτές τις προοπτικές, επιλεγμένες γενετικές και µοριακές 

εξελίξεις σχετικά µε τη βιολογία του νευροεκφυλισµού, π.χ. απόπτωση, οξειδωτικό stress, 

µιτοχονδριακή δυσλειτουργία, θα αναθεωρηθούν(108)(140). 

 

1.2 Κατάταξη νευροεκφυλιστικών νοσημάτων  

Ο αριθμός των νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων υπολογίζεται σε µερικές εκατοντάδες 

περίπου και ανάµεσά τους φαίνεται να υπάρχει αλληλοεπικάλυψη κλινικά και παθολογικά, 

κάνοντας την κατάταξή τους πιο ενδιαφέρουσα. Σε μερικές περιπτώσεις γίνεται πιο 

περίπλοκο από το γεγονός ότι, σε ασθένειες όπως η πολυσυστηµατική ατροφία, στην οποία 

επηρεάζονται αρκετές περιοχές του εγκεφάλου, διαφορετικοί συνδυασμοί περιοχών μπορεί 

να δώσουν διαφορετική κλινική εικόνα. Επιπλέον, η ίδια νευροεκφυλιστική διαδικασία, 

ειδικά στην αρχή, µπορεί να επηρεάσει διαφορετικές περιοχές στον εγκέφαλο, κάνοντας µια 

δεδομένη ασθένεια να φαίνεται πολύ διαφορετική από άποψη συμπτωματολογίας. Παρόλες 

αυτές τις δυσκολίες, η πιο δημοφιλής κατάταξη των νευροεκφυλιστικών διαταραχών 

βασίζεται στην κυρίαρχη κλινική εικόνα ή στην τοπογραφία της κυρίαρχης περιοχής ή συχνά 

σε συνδυασμό και των δύο. (Καναβάκης Ε., Ξαϊδάρα Α.). (Πινακας 1) 

Τις τελευταίες δεκαετίες σημαντικές πρόοδοι στις τεχνολογίες µελέτης των νευρολογικών 

διαταραχών, όπως η ανοσοϊστοχηµεία, έχουν αντικαταστήσει ή συµπληρώσει πολλές από τις 

ιστολογικές προσεγγίσεις. Αδιαµφισβήτητα, οι νέες αυτές τεχνικές έχουν βελτιώσει την 
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ευαισθησία και την ειδικότητα των νευροπαθολογικών διαγνωστικών κριτηρίων και κατά 

συνέπεια την ακρίβεια της κατάταξης των νευεκφυλιστικών διαταραχών. Παρόλα αυτά, παρά 

το γεγονός ότι οι νέες αυτές µέθοδοι µπορούν τώρα να προσδιορίσουν την παρουσία του 

βαθµού γλοίωσης σε συγκεκριµένες εγκεφαλικές περιοχές καµία από τις µέχρι τώρα 

βελτιωµένες κατατάξεις δεν είναι αρκετά ικανοποιητική. Από την άλλη µεριά, η ύπαρξη 

τεχνικών προηγµένης τεχνολογίας, όπως οι γονιδιακές συστοιχίες, η PCR, η Westernblot και 

η µικροανατοµή µε laser θα µπορέσουν να δώσουν στο κοντινό µέλλον νέα δεδοµένα για 

την κατάταξη των νευροεκφυλιστικών ασθενειών. 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1. Ασθένειες µε Ταύ παθολογία  

Νόσος Alzheimer 

Αργυροφιλική κοκκώδης άνοια 

Φλοιοβασική εκφύλιση 

Μετωποκροταφική άνοια µε παρκινσονισµό συνδεόµενη µε το χρωµόσωµα 17 

(Νόσος Pick) 

Νόσος Hallervorden- Spatz 

Μυοτονική δυστροφία 

Νόσος Niemann-Pick, τύπος C 

Μετεγκεφαλιδικός παρκινσονισµός 

Νόσοι Prion (µερικές) 
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Προοδευτική υποφλοιϊκή γλοίωση 

Προοδευτική υπερπυρηνική παράλυση 

Υποξία σκληρυντική πανενγκεφαλίτιδα 

 

1.3 Αίτια νευροεκφυλισµού  

Με ελάχιστες εξαιρέσεις, οι αιτίες των νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων είναι σχεδόν 

άγνωστες και ακόμη και όταν αναγνωρίζονται, οι µηχανισµοί έναρξης της ασθένειας 

παραµένουν θεωρητικοί.  

Μια από τις κυριότερες συζητήσεις σχετικά µε την αιτιολογία των νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών, αφορά το ρόλο γενετικών, περιβαλλοντικών και πολυπαραγοντικών 

παραγόντων στην έναρξη αυτών των ασθενειών. Μερικές νευροεκφυλιστικές ασθένειες 

εμφανίζουν καθαρά οικογενή χαρακτήρα, οπότε πρόκειται για ασθένειες µε γενετική βάση.  

Ανάµεσα σε αυτές τις οικογένειες η ασθένεια εµφανίζεται ως κληρονοµική, αυτοσωµική 

επικρατούσα ή υπολειπόµενη, ή ακόµη Χ- φυλοσύνδετη ή κληρονοµική από τη µητέρα. 

Επιπρόσθετα, σε αυτές τις γενετικά καθοριζόµενες ασθένειες άλλες είναι σποραδικές και 

άλλες κληρονοµούνται(140,75). Στην κατηγορία των ασθενών όπου η ασθένεια εµφανίζεται 

σποραδικά, που φαίνεται να ανήκει και η µεγαλύτερη πλειοψηφία των ασθενών, η όποια 

γενετική συνεισφορά στη νευροεκφυλιστική διαδικασία δείχνει να είναι ελάχιστη, η νόσος 

ειναι πολυπαραγοντική όπως για παράδειγμα έχει παρατηρηθεί στη νόσου Parkinson και του 

Alheimer. Αντιθέτως, τοξικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι κυρίως ύποπτοι στην αρχική 

εκφυλιστική διαδικασία. Πολλά περιστατικά νευροεκφυλιστκών διαδικασιών που 

σχετίζονται µε τοξικούς περιβαλλοντικούς παράγοντες (υπερβολική έκθεση σε 

φυτοφάρμακα, δηλητηρίαση από βαρέα μέταλλα) εµφανίζονται σε ένα συγκεκριµένο 

γεωγραφικό, κοινωνικό ή επαγγελµατικό περιβάλλον. 

 

1.4 Έναρξη και πορεία της νόσου  

Ο μεγαλύτερος παράγοντας κινδύνου για τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες είναι η γήρανση. 

Οι μεταλλάξεις του μιτοχονδριακού DNA καθώς και το οξειδωτικό στρες συμβάλλουν στη 

γήρανση και επομένος στην εμφάνιση νευροεκφυλιστικών ασθενειών. Οι περισσότεροι 
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ασθενείς που υποφέρουν από κάποια νευροεκφυλιστική ασθένεια γνωρίζουν πότε περίπου 

ξεκίνησαν τα συμπτώματά τους. Επειδή, σχεδόν πάντα υπάρχει µια σημαντική κυτταρική 

περίσσεια στις νευρικές οδούς, η έναρξη των συμπτωμάτων δεν ισοδυναμεί µε την έναρξη 

της ασθένειας. Αντιθέτως, η έναρξη των συµπτωµάτων αντιστοιχεί σε ένα νευροεκφυλιστικό 

στάδιο στο οποίο ο αριθµός των εναποµεινάντων νευρώνων σε µια δεδοµένη νευρική οδό 

πέφτουν κάτω από τον αριθµό που απαιτείται ώστε να επιτευχθεί η κανονική λειτουργία των 

προσβληθέντων νευρώνων. Αυτό σηµαίνει ότι η έναρξη της ασθένειας συµβαίνει σε 

νωρίτερο χρόνο, ο οποίος µπορεί να ποικίλει από µερικούς µήνες έως αρκετά χρόνια, 

ανάλογα µε το πόσο γρήγορα εξελίσσεται η νευροεκφυλιστική διαδικασία. Στις περισσότερες 

περιπτώσεις, η έλλειψη προσυµπτωµατικών ενδείξεων και γνώσης σχετικά µε την 

πραγματική κινητική της κυτταρική καταστροφής αποκλείει τη δυνατότητα για τον 

προσδιορισμό της έναρξης της ασθένειας (140) . 

 Όλες οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές εξελίσσονται αργά µε το χρόνο και συχνά κάνουν 

αρκετά χρόνια για να φτάσουν στο τελικό στάδιο. Αυτό σημαίνει ότι οι άρρωστοι νευρώνες 

υποκύπτουν στην ασθένεια µετά από µια παρατεταµένη περίοδο αγωνίας; Πρέπει να θυµάται 

κανείς ότι η νευρωνική εκφύλιση αντιστοιχεί σε ένα ασύγχρονο θάνατο, στον οποίο κύτταρα 

ενός πληθυσµού «πεθαίνουν» σε διαφορετικούς χρόνους. Σαν φυσική συνέπεια, σε 

οποιαδήποτε δεδοµένη στιγµή, µόνο ένας µικρός αριθµός κυττάρων «πεθαίνουν» στην 

πραγµατικότητα. Ανάµεσα σε αυτά, πολλά κύτταρα, αν όχι όλα, είναι σε διαφορετικά στάδια 

θανάτου της κυτταρικής οδού. Παρόλα αυτά, κλινικές, ακτινολογικές και βιοχηµικές 

µετρήσεις δίνουν πληροφορίες για το συνολικό πληθυσµό κυττάρων. Έτσι, ο ρυθµός 

αλλαγής σε κάποια από τις συνήθεις κλινικές παραµέτρους αντανακλά στη φθορά του 

συνολικού πληθυσµού των προσβληθέντων κυττάρων και ρίχνει πολύ λίγο φως στο ρυθµό 

µε τον οποίο συµβαίνει ο θάνατος ενός κυττάρου (75). 

 

1.5 Νευροεκφυλισµός και γήρανση  

Πολλοί ηλικιωµένοι παρουσιάζουν ήπιες κινήσεις και γνωστικές διαφοροποιήσεις που 

θυµίζουν αυτές του νευροεκφυλισµού. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε στην ιδέα ότι η 

γήρανση µπορεί να είναι µια «καλοήθης» µορφή του νευροεκφυλισµού, η οποία στηρίχτηκε 

από την αντίληψη ότι η φυσιολογική γήρανση, όπως και ο νευροεκφυλισµός, σχετίζεται 

αναπόφευκτα µε το νευρωνικό θάνατο (140).  
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Εάν δεν υπάρχει σηµαντική απώλεια νευρώνων, κάποια άλλη παθολογική εικόνα 

νευροεκφυλισµού, όπως η παρουσία σωµατίων Lewy, τυπικά της νόσου Parkinson, ή 

νευροϊνωµατώδεις µάζες και γεροντικές πλάκες, τυπικές της νόσου Alzheimer, µπορεί να 

βρεθούν στον εγκέφαλο ασυµπτωµατικών υπερηλίκων. Η κρίσιµη ερώτηση που προκύπτει 

έτσι είναι η εξής: αυτές οι αλλαγές συµβαίνουν φυσιολογικά κατά τη διάρκεια της γήρανσης 

ή είναι ένα προσυµπτωµατικό στάδιο αυτών των ασθενειών; Επειδή είναι αδύνατο να γίνουν 

εκτεταµένες νευροπαθολογικές µελέτες, είναι αδύνατο να προσδιοριστεί εάν αυτά τα άτοµα 

θα είχαν αναπτύξει πλήρη έκφραση της ασθένειας εάν ζούσαν περισσότερο. Πράγµατι, δεν 

υπάρχουν οριστικές ενδείξεις που να υποστηρίζουν αυτή την εξέλιξη. Αντιθέτως, 

νευρολογικές και λειτουργικές εγκεφαλο-απεικονιστικές µελέτες αποκάλυψαν ριζικές 

ποσοτικές και ποιοτικές διαφορές ανάµεσα σε ηλικιωµένα ανοϊκά και µη ανοϊκά άτοµα, 

δείχνοντας ότι ο νευροεκφυλισµός και η γήρανση είναι δύο διαφορετικές οντότητες.  

Τι είναι εκείνο που καθορίζει αν ένα άτοµο πάθει νόσο Alzheimer σε µεγάλη ηλικία; Το 

ερώτηµα αυτό αφορά στο µεγαλύτερο ποσοστό του πληθυσµού. Σήµερα είναι γνωστό ότι 

υπάρχουν τα λεγόµενα προδιαθεσικά γονίδια, γονίδια δηλαδή που δεν προκαλούν 

υποχρεωτικά τη νόσο σε όποιον τα φέρει, όμως τροποποιούν τον κίνδυνο για την εμφάνισή 

της ή συντελούν ώστε η νόσος να εκδηλωθεί σε µια νεότερη ηλικία. Τα πιο καλά µελετηµένα 

είναι τα αλλήλια µιας πρωτεΐνης, της απολιποπρωτεΐνης Ε, η οποία σχετίζεται µε το 

µεταβολισµό των λιπιδίων και της χοληστερόλης, στο χρωµόσωµα 19. Αυτή η πρωτεΐνη 

εμφανίζεται µε τρία αλλήλια: το ε3, το ε4 και το ε2. Το ε3 είναι το πιο συνηθισµένο, ενώ το 

ε4 βρίσκεται σε µεγαλύτερο ποσοστό σε ασθενείς µε νόσο του Alzheimer. Το ε2 θεωρείται 

ότι παίζει ένα προστατευτικό κατά κάποιο τρόπο ρόλο. Πολλά άλλα γονίδια διερευνώνται 

επίσης, αλλά επί του παρόντος δεν είναι διαθέσιµα σαν µια γνώση για το ευρύ κοινό (51).  

Παρόλα αυτά, είναι ακόμη δύσκολο να γνωρίζει κανείς ακριβώς το γιατί εκτεταµένοι 

νευρώνες χάνονται ή καταστρέφονται σε ηλικιωµένους ανθρώπους σαν αποτέλεσµα 

αποκλειστικά της παρόδου του χρόνου. Φαίνεται πάντως καθαρά ότι η επιρροή από το 

πέρασµα του χρόνου στον αριθµό των νευρώνων είναι λιγότερο σηµαντική από ό,τι πίστευαν 

παλαιότερα. 

 

1.6 Μηχανισµοί νευροεκφυλισµού  

Οι φυσιολογικές και κυτταρικές αλλαγές που συνοδεύουν τη γήρανση µπορεί να έχουν 

αποτελέσµατα σε πολλές νευροεκφυλιστικές διαταραχές, συχνά επιταχύνοντας την πρόοδό 
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τους και επιδεινώνοντας τα συµπτώµατά τους. Παρακάτω αναφέρονται ορισµένοι τρόποι 

µέσω των οποίων η γήρανση τροφοδοτεί και διαµορφώνει την ανάπτυξη των σχετιζόµενων 

µε την ηλικία νευροεκφυλιστικών παθολογιών (94) (Εικόνα 1):  

α. Συσσωµάτωση πρωτεϊνών  

β. Πρωτεϊνική υποβάθµιση  

γ. Οµοιόσταση ασβεστίου  

δ. Οξειδωτική πίεση (stress)  

ε. Μιτοχονδριακή λειτουργία 

 

 

                                           Εικόνα 1: Μηχανισµοί νευρωνικού εκφυλισµού 

 

1.7 Γενετική επιδηµιολογία των νευροεκφυλιστικών διαταραχών  

Οι γονιδιακές ανωµαλίες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση των εκφυλιστικών 

νοσηµάτων του νευρικού συστήµατος. Στην πραγµατικότητα, είναι µια γνώση που 

αποκτήθηκε από γενετικές µελέτες και επέτρεψε τη διευκρίνιση των µοριακών µηχανισµών 
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υπογραµµίζοντας την αιτιολογία και παθογένεση πολλών νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών(86). 

 Οι πολυπλοκότητες των πιο συχνών ασθενειών:  

Ο οικογενής χαρακτήρας έχει αναγνωριστεί ως εξέχων χαρακτηριστικό πολλών 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών δεκαετίες πριν γίνει γνωστή η µοριακή γενετική ή οι 

βιοχηµικές ιδιότητες. Ήταν συχνή η αναγνώριση ειδικών μεταλλάξεων διαχωριστικών των 

ασθενειών σε προηγουµένως άγνωστα γονίδια που κατεύθυναν την προσοχή σε 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες και οδούς που τώρα θεωρούνται κρίσιµες στην παθογένεση αυτών 

των ασθενειών. Αυτά περιλαµβάνουν µεταλλάξεις στην πρόδροµη πρωτεΐνη του β-

αµυλοειδούς (Αβ), που προκαλεί τη νόσο του Alzheimer, στην α-συνουκλεΐνη, προκαλώντας 

τη νόσο του Parkinson ή την Ταυ πρωτεΐνη, που προκαλεί την προσθιοβρεγµατική άνοια µε 

παρκινσονισµό (75). 

 Ένα άλλο χαρακτηριστικό που παρατηρήθηκε στις πιο κοινές νευροεκφυλιστικές διαταραχές 

είναι ο διαχωρισµός ανάµεσα σε οικογενείς (σπάνια) και φαινοµενικά οικογενείς (συχνά) 

τύπους. Οι τελευταίοι συχνά περιγράφονται ως σποραδικοί ή ιδιοπαθείς, παρόλο που υπάρχει 

µια αυξανόµενη οµάδα ενδείξεων που δείχνει ότι µια µεγάλη µερίδα αυτών των 

περιπτώσεων επηρεάζονται σηµαντικά από γενετικούς παράγοντες. Τα επικίνδυνα γονίδια 

είναι πολλά, περιλαµβάνοντας και τα περίπλοκα µοντέλα αλληλεπίδρασης µεταξύ τους αλλά 

και µε µη γενετικές µεταβλητές και φανερώνουν όχι απλό ή µοναδικό τρόπο 

κληρονομικότητας. 

 Μια δηµοφιλής αντίληψη σχετικά µε τη γενετική δηµιουργία των πολύπλοκων ασθενειών 

είναι η υπόθεση της κοινής ασθένειας/ κοινής ποικιλοµορφίας. Σύµφωνα µε αυτή τη θεωρία 

οι συχνές διαταραχές ¨εξουσιάζονται¨ επίσης από συχνές ποικιλοµορφίες του DNA, όπως οι 

µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί. Αυτοί οι πολυµορφισµοί αυξάνουν σηµαντικά τον 

κίνδυνο εµφάνισης ασθένειας, αλλά είναι ανεπαρκείς από µόνοι τους να προκαλέσουν µια 

συγκεκριµένη διαταραχή. Στη νόσο Alzheimer, για παράδειγµα, σπάνιες κυρίαρχες 

αυτοσωµικές µεταλλάξεις σε 3 γονίδια (APP, PSEN1, PSEN2) έδειξαν να προκαλούν την 

ασθένεια ενώ µια συχνή, ατελώς διεισδυόµενη ποικιλοµορφία αυξάνει σηµαντικά τον 

κίνδυνο για τη νόσο Alzheimer (π.χ. ε4 στην APOE). Η έγκαιρη αναγνώριση αυτών των 

γονιδίων στη µελέτη της νόσου Alzheimer ήταν δυνατή χάρη στο συνδυασµό µερικών 

ευνοϊκών καταστάσεων, όπως η παρουσία πολλαπλών ανεξάρτητων µεταλλάξεων στην ίδια 

περιοχή και η διαθεσιµότητα εκτεταµένων πολυπαραγοντικών γενεαλογικών δέντρων για το 
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γονότυπο του DNA και την αλληλουχία ή µια µεγάλη ιδιότητα κοµµάτι από όλη τη γενετική 

ποικιλότητα, που προκύπτει από τη σχετικά υψηλή συχνότητα αλληλίων και το µεγάλο 

µέγεθος της επίδρασης. Παρόλα αυτά, η αναγνώριση των γονιδίων ασθένειας που κάνουν 

µικρότερη τη συνολική συνεισφορά στο γενετικό φάσµα ή παραγόντων κινδύνου µε 

µικρότερες παρενέργειες θα απαιτήσουν πολλά περισσότερα δείγµατα και πιθανόν πιο 

ευαίσθητα και αποτελεσµατικά εργαλεία ώστε να καθιερώσουν σταθερές ανιχνεύσιµες 

ανάµεσα στις µελέτες πληθυσµών (86)(Γεωργόπουλος Γ. Πάνος, Robert Wood Johnson).  

Βλέποντας αυτές τις δυσκολίες, η γενετική ανάλυση έθεσε τα θεµέλια για την κατανόηση 

µιας ποικιλίας µηχανισµών ασθένειας που οδηγούν στο νευροεκφυλισµό και στα σχετικά 

συµπτώµατα.  

Άλλωστε, η λεπτοµερής κατανόηση της γενετικής τους βάσης θα είναι σηµαντική στην 

ανάπτυξη αποτελεσµατικών στρατηγικών που στοχεύουν στην έγκαιρη πρόγνωση και 

πρόληψη/ θεραπεία αυτών των καταστροφικών ασθενειών.  

Είναι γνωστό ότι οι γενετικοί και φαινοτυπικοί πολυµορφισµοί προσδιορίζουν την ιδιοπαθή 

τάση προς συγκεκριµένες διαταραχές και επηρεάζουν την αποτελεσµατικότητα της 

θεραπείας (94). Οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές δεν αποτελούν εξαίρεση. Συγκριτική 

ανάλυση των γενετικών πολυµορφισµών σε ασθενείς µε νευροεκφυλιστικές διαταραχές και 

υγιή άτοµα επιτρέπει περαιτέρω µελέτη των αιτιών και των µηχανισµών του 

νευροεκφυλισµού. Μορφολογικά, όλες οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες χαρακτηρίζονται από 

µη αναστρέψιµες προοδευτικές αλλαγές στις κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες και το νευρωνικό 

θάνατο. Για παράδειγμα, µια απώλεια νευρώνων και συνάψεων στον εγκεφαλικό φλοιό 

σχετίζεται µε ενδοκυτταρική συσσώρευση Α-αµυλοειδούς στη νόσο Alzheimer, την πιο 

συχνή αιτία γεροντικής άνοιας. Μια απώλεια νευρώνων στη µέλαινα ουσία και άλλες 

περιοχές του εγκεφάλου σχετίζονται µε τη δηµιουργία των λεγόµενων σωµατίων Lewy στο 

κυτταρόπλασµα στη νόσο του Parkinson και στις περισσότερες περιπτώσεις 

παρκινσονισµού, οι οποίες είναι οι πιο συχνές εξωπυραµιδικές κινητικές διαταραχές 

(94)(161). Στην κληρονοµική νόσο του Huntington, οι νευρώνες εκφυλίζονται εξαιτίας της 

παραγωγής µεταβλητών πρωτεϊνών, χαντινγκτίνης και ουµπικουϊτίνης. Τα έγκλειστα που 

περιέχουν ουµπικουϊτίνη παράγονται στους νευρώνες στην αµυοτροφική πλευρική 

σκλήρυνση. Ένα άλλο συχνό χαρακτηριστικό των νευροεκφυλιστικών διαταραχών ότι η 

συχνότητά τους αυξάνεται µε την ηλικία. 
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Μέχρι πρόσφατα πιστευόταν ότι η συνεισφορά της γενετικής προδιάθεσης σε σχέση µε 

όλους τους αιτιολογικούς παράγοντες στην ανάπτυξη του παρκινσονισµού δεν ήταν πάνω 

από 5%. Μη κληρονοµικές νευροεκφυλιστικές διαταραχές µπορεί να σχετίζονται µε 

συνδυασµένη δράση γονιδίων και περιβάλλοντος. Η συνδυασµένη αυτή δράση εξηγεί µια 

σηµαντική διαφορά στη θνητότητα που παρατηρείται σε ασθενείς µε νόσο του Parkinson και 

πολλαπλή σκλήρυνση σε ποικίλες γεωγραφικές περιοχές.  

Οι γενετικές διαταραχές που προκαλούνται από ένα γονίδιο, καλούνται ¨Μενδελιανές¨. 

Υπάρχουν τρεις τύποι µεντέλιας κληρονοµικότητας. Πρώτον, κυρίαρχες γενετικές 

ποικιλοµορφίες ή αλλήλια παράγουν χαρακτηριστικά ή αρρώστιες εάν ένα αντίγραφο του 

αλληλίου είναι επαρκές να προκαλέσει µια ασθένεια (π.χ. νόσος του Huntington). Δεύτερο, 

είναι υπολειπόµενες ποικιλοµορφίες, οι οποίες παρατηρούνται µόνο εάν δύο αντίγραφα του 

αλληλίου ασθένειας κληρονοµούνται, ένα από κάθε ασθενή (π.χ. αταξία Friedrich). Τρίτο, 

είναι γονίδια στο Χ- χρωµόσωµα που δηµιουργούν Χ- φυλοσύνδετα χαρακτηριστικά που 

µπορεί να δρουν είτε ως επικρατή ή υπολειπόµενα. Το ξεχωριστό των Χ- φυλοσύνδετων 

χαρακτηριστικών είναι ότι µια υπολειπόµενη ποικιλοµορφία θα εµφανιστεί να δρα 

επικρατώς στους άνδρες που έχουν µόνο ένα Χ χρωµόσωµα και έτσι µόνο ένα αλλήλιο (π.χ. 

µυϊκή δυστροφία Duchenne). Αντιθέτως, τα πολύπλοκα χαρακτηριστικά κυριαρχούνται από 

µια αλληλεπίδραση πολλαπλών γενετικών παραγόντων µε ή χωρίς περιβαλλοντικές 

επιδράσεις (106). Σε µια πολύπλοκη ασθένεια ένα µόνο γονίδιο δεν µπορεί να προκαλέσει 

την ασθένεια, αλλά κάνει το άτοµο πιο ευαίσθητο. Έτσι, είναι γνωστά ως γονίδια 

ευαισθησίας. Οποιαδήποτε ποικιλοµορφία στο DNA (αλλαγή µιας βάσης, διαγραφή, 

διπλασιασµός ή επέκταση) που συµβαίνει σε µια µονή θέση ονοµάζεται αλλήλιο. 

Μεταλλάξεις στα αλλήλια τόσο σοβαρές ώστε να προκαλέσουν ασθένεια από µόνες τους 

ονοµάζονται µεταλλάξεις. Ποικιλοµορφίες που είναι ουδέτερες ή δεν προκαλούν από µόνες 

τους ασθένεια λέγονται πολυμορφισμοί. Γενικά, πολυµορφισµοί που προσδιορίζονται σαν 

γενετικές ποικιλίες εμφανίζονται σε περισσότερο από 1% του πληθυσμού, είναι υπό έρευνα. 

Οι πιο συχνοί πολυμορφισμοί που χρησιµοποιούνται αυτή την εποχή είναι οι 

µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί (SNPs). Υπάρχουν περίπου κάθε 500-1000 ζεύγη 

βάσεων (41)(161). 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
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2. ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ……………………………………………………………………………. 

2.1 Είδη επιγενετικών  μηχανισμών   

Ο όρος "επιγενετική" χρησιμοποιήθηκε αρχικά για να αναφερθεί στις σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του γονιδιώματος και του περιβάλλοντος που εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη και τη διαφοροποίηση σε ανώτερους οργανισμούς. Σήμερα, αυτός ο όρος 

χρησιμοποιείται για να αναφέρεται σε κληρονομικές μεταβολές που δεν οφείλονται σε 

αλλαγές στην ακολουθία DNA. Αντίθετα, οι επιγενετικές τροποποιήσεις ή οι "ετικέτες", 

όπως η μεθυλίωση του DNA και η τροποποίηση της ιστόνης, μεταβάλλουν την 

προσβασιμότητα του DNA και τη δομή της χρωματίνης, ρυθμίζοντας έτσι τα πρότυπα της 

γονιδιακής έκφρασης. Αυτές οι διαδικασίες είναι κρίσιμες για την φυσιολογική ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση των διακριτών κυτταρικών γραμμών στον ενήλικο οργανισμό. Μπορούν να 

τροποποιηθούν με εξωγενείς επιδράσεις και, ως τέτοιοι, μπορούν να συμβάλουν ή να είναι το 

αποτέλεσμα περιβαλλοντικών αλλαγών φαινοτύπου ή παθοφαινότυπου. Είναι σημαντικό ότι 

ο επιγενετικός προγραμματισμός έχει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση των πολυδύναμων 

γονιδίων, τα οποία απενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια της διαφοροποίησης. Παρακάτω 

αναφέρονται οι βασικοί μηχανισμοί στην επιγενετική ρύθμιση.  

Μεθυλίωση του DNA 

Η μεθυλίωση του DNA περιγράφει την ομοιοπολική τροποποίηση υπολειμμάτων κυτοσίνης 

σε περιοχές πλούσιες σε κυτοσίνη / γουανίνη (π.χ. νησιά CpG) που βρίσκονται σε ρυθμιστικά 

στοιχεία γονιδίων (π.χ. προαγωγείς) καθώς και σε άλλες θέσεις γονιδιώματος (π.χ. 

διαγονιδιακές περιοχές και επαναλαμβανόμενα στοιχεία) (102). Η κατάσταση μεθυλίωσης 

του DNA είναι υπεύθυνη για τη ρύθμιση της μεταγραφικής δραστηριότητας σε 

μεμονωμένους γονιδιακούς τόπους αλλά και σε πιο ευρύτερους γοανιδιακούς τόπους (Εικόνα 

2). Τα υψηλότερα επίπεδα μεθυλιώσεως του DNA συσχετίζονται με μεταγραφική αναστολή, 

αν και έχει επίσης αναφερθεί ενεργοποίηση. Τα ένζυμα DΝΑ μεθυλοτρανσφεράσης (DNMT) 

καταλύουν τη μεθυλίωση του DNA μεταφέροντας ομάδες μεθυλίου από τις 

κυτταροσινοσουλίνες S-αδενοσυλομεθειονίνης. Παράγοντες που εμπλέκονται στην 

απομεθυλίωσης του DNA έχουν αναγνωριστεί πιο πρόσφατα (δηλαδή, επισκευή περικοπής 

DNA, κυτταρική δεαμινάση και πρωτεΐνες Gadd45) (173). Οι πρωτεΐνες πεδίου που 

συνδέονται με μεθυλο-CpG δεσμεύονται ειδικά στο μεθυλιωμένο DΝΑ και προσλαμβάνουν 

επιπρόσθετους μεταγραφικούς και επιγενετικούς ρυθμιστές σε αυτές τις θέσεις. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 05:57:49 EEST - 18.217.29.235



20 
 

 

 

Εικόνα 2: Πρότυπα μεθυλιώσεως του DΝΑ σε υγιείς και σε ασθενείς. Οι εικόνες αριστερά δείχνουν 

διαφορετικά πρότυπα μεθυλίωσης DNA σε υγιείς νευρώνες και γλοία. Οι δεξιές εικόνες δείχνουν τις πιθανές 

μεταβολές μεθυλίωσης του DNA που μπορεί να εμφανιστούν σε νευρολογικές διαταραχές, όπως η 

υπερμεθυλίωση της νησίδας CpG της περιοχής που περιβάλλει τη θέση έναρξης της μεταγραφής ή η απώλεια 

της μεθυλίωσης DΝΑ σε επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες. Οι μεθυλιωμένες CpGs απεικονίζονται με σύντομες 

γραμμές με κόκκινες κουκίδες. οι μικρές γραμμές χωρίς κουκίδες είναι μη μεθυλιωμένες CpG. Μια υψηλή 

συγκέντρωση CpGs υποδηλώνει μια CpG νησί. Η πυκνή υπερμεθυλίωση σε αυτές τις περιοχές συσχετίζεται με 

μεταγραφική σίγαση. Μεθυλίωση της περιοχής προαγωγού προκαλεί μεταγραφική καταστολή, η οποία έχει ως 

αποτέλεσμα τον «κλειστό» προσδιορισμό της χρωματίνης. Η μη-μεθυλίωση της περιοχής προαγωγού επιτρέπει 

τη μεταγραφή του γονιδίου και έχει ως αποτέλεσμα τη "ανοικτή" διαμόρφωση της χρωματίνης. Τα τέσσερα 

παραδείγματα απεικονίζουν τους επιγενετικούς μηχανισμούς που ρυθμίζουν την έκφραση των ακόλουθων 

γονιδίων: (Α) FXN (που εμπλέκεται στην αταξία Friedreich). (Β) PAD12 (πιθανώς εμπλεκόμενος στη 

σκλήρυνση κατά πλάκας). (C) S100A2 (που εμπλέκεται ενδεχομένως στη νόσο του Alzheimer). και (D) ΤΝΡα 

(που εμπλέκεται ενδεχομένως στη νόσο του Πάρκινσον). DNMT = μεθυλτρανσφεράση DΝΑ. MBD = πρωτεΐνη 

περιοχής δεσμού μεθυλ-CpG 
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Διαμόρφωση της Χρωματίνης 

Η χρωματίνη περιγράφει το πακέτο του γονιδιωματικού DΝΑ, πρωτεϊνών ιστόνης και 

συναφών παραγόντων μέσα στον πυρήνα των κυττάρων (102). Η βασική μονάδα της 

χρωματίνης είναι το νουκλεοσωμικό DNA μήκους περίπου 147 bp που εμπεριέχει ένα 

οκταμερές πρωτεϊνών ιστόνης, που περιλαμβάνει δύο από τις κλασσικές πρωτεΐνες ιστόνης 

(δηλαδή H2A, H2B, H3, H4) και τις ιστόνες σύνδεσης (δηλαδή Η1). Μία σειρά 

νουκλεοσωμάτων σχηματίζει δευτεροταγείς και τριτοταγείς δομές που αντιπροσωπεύουν 

διάφορους βαθμούς συμπύκνωσης περιλαμβάνοντας, για παράδειγμα, χαλαρό πακετάρισμα 

ευχρωματίνη και πιο πυκνό πακετάρισμα ετεροχρωματίνη. Οι μεταβολές στις διαμορφώσεις 

της χρωματίνης κατά μήκος αυτού του συνεχούς μπορούν, με τη σειρά τους, να 

διαμορφώσουν την προσβασιμότητα των ρυθμιστικών και λειτουργικών γονιδιωματικών 

περιοχών σε άλλους πυρηνικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που 

μεσολαβούν στην μεταγραφή και την αντιγραφή και επισκευή του DNA. Η χρωματοτίνη 

μπορεί να τροποποιηθεί δυναμικά και / ή να αναδιαταχθεί στο επίπεδο του νουκλεοσώματος 

με μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών, να αντικαταστήσει τις κανονικές 

ιστόνες από παραλλαγές ιστόνες και να επανατοποθετήσει νουκλεοσώματα και επίσης στο 

επίπεδο δομών υψηλότερης τάξης με αναδιαμόρφωση χρωματίνης και πυρηνική 

διαμερισματοποίηση (125). 

Ειδικές τροποποιήσεις ιστονών καταλύονται κατά αναστρέψιμο τρόπο από ένζυμα με 

αντίθετες λειτουργίες, όπως οι ακετυλοτρανσφεράσες ιστονών (HATs) / αποακετυλάσες 

(HDAC) και οι μεθυλοτρανσφεράσες / απομεθυλάσες ιστόνης. Το φάσμα πιθανών 

τροποποιήσεων ιστόνης περιλαμβάνει ακετυλίωση και μεθυλίωση καθώς επίσης 

φωσφορυλίωση, σουμοϋλίωση, ADP-ριβοζυλίωση και άλλα (Εικόνα 3). Οι μεμονωμένες 

τροποποιήσεις ιστονών και οι συνδυασμοί τους μπορούν να συσχετιστούν με συγκεκριμένα 

γονιδιωματικά στοιχεία, όπως προαγωγείς, ενισχυτές και γονίδια, και με την ενορχήστρωση 

συγκεκριμένων λειτουργιών περιλαμβανομένης της μεταγραφικής ενεργοποίησης ή 

καταστολής και της αντιγραφής και επισκευής του DNA. Διάφοροι συνδυασμοί 

τροποποιήσεων ιστόνης πιστεύεται ότι σχηματίζουν "κώδικες" που οριοθετούν λειτουργικές 

γονιδιωματικές περιοχές (74). Οι μεταγραφικοί και επιγενετικοί παράγοντες με 

συγκεκριμένους τομείς πρωτεϊνών (π.χ. Tudor, PHD δάκτυλα, χρωμοδομές και 

βρωμομονάδες), περιλαμβανομένων εκείνων που εμπλέκονται στην αναδιαμόρφωση και 
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επανατοποθέτηση νουκλεοσωμάτων, καθώς και αναδιαμόρφωση χρωματίνης ανώτερης 

τάξης (π.χ. Polycomb Group [PcG] και Trithorax Ομάδα) ευθύνονται σε αυτές τις 

τροποποιήσεις ιστονών (133). 

 

          

          

Εικόνα 3: Δύο κατηγορίες πρωτεϊνικών συμπλόκων αναδιαμορφώνουν τη χρωματίνη: 

1.Ενζυμα που ακετυλιώνουν ή απακετυλιώνουν τις πυρηνικές ιστόνες. (Histone Acetyl Transferases: HATs).  
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2. ATP εξαρτώμενα σύμπλοκα αναδιαμόρφωσης νουκλεοσωμάτων. 

Η προσθήκη ακετυλομάδων εξουδετερώνει το θετικό φορτίο των λυσινών. Η συγγένεια με το DNA χάνεται 
προοδευτικά. (Επάνω σχήμα) 

SWI + SNF: αποτελούν υπομονάδες του ίδιου συμπλόκου. Χρησιμοποιούν ATP για να επηρεάζουν την 
έκφραση πολλών γονιδίων μέσω της αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης. (Κάτω σχήμα) 

Μη κωδικοποιητικά RNAs 

Η ρύθμιση των  μη κωδικών RNA (non-coding RNAs, ncRNA) περιγράφει τις δράσεις 

μορίων RNA που προέρχονται από το γονιδίωμα αλλά δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνη (102). 

Στους ανθρώπους, το 98,5% των γονιδιωματικών αλληλουχιών είναι μη κωδικοποιητικές. 

Αυτές οι μη κωδικοποιητικές αλληλουχίες μεταγράφονται σε μεγάλο βαθμό, σχηματίζοντας 

διαφορετικές τάξεις των ncRNAs, οι οποίες είναι πιο άφθονες από τα αντίστοιχα τμήματα 

RNA που κωδικοποιούν την πρωτεΐνη [14 ••]. Τα μεταφορικά RNAs (transfer RNAs, tRNA) 

και τα ριβοσωμικά RNA (ribosomal RNAs, rRNA είναι δύο πολύ γνωστές κατηγορίες 

ncRNAs. Πολλές επιπλέον κλάσεις των ncRNA έχουν επίσης αναγνωριστεί. Τα ncRNAs 

ταξινομούνται ως αυτά που είναι "μικρά" ή "μακρά" (> 200 νουκλεοτίδια). Οι κλάσεις των 

βραχέων ncRNAs περιλαμβάνουν τα μικροRNAs (miRNAs) - τα καλύτερα μελετημένα 

μεταξύ τους - καθώς επίσης και τα ενδογενή RNA με μικρή παρεμβολή, τα RNA 

αλληλεπίδρασης με PIWI, τα 3 'μη μεταφρασμένα RNAs και πολλές άλλες αναδυόμενες 

κατηγορίες (97). Οι τάξεις των μακρομοριακών ncRNA (lncRNAs) περιλαμβάνουν, αλλά δεν 

περιορίζονται σε αυτά, μακρά διαγονιδιακά ncRNAs και RNAs που ομοιάζουν με ενισχυτές 

καθώς και εκείνα που κωδικοποιούνται στο γονιδίωμα σε αντικωδικες, ιντρονικές και 

επικαλυπτόμενες διαμορφώσεις σε σχέση με γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνη (124). 

Αυτές οι διαφορετικές κατηγορίες ncRNA συνδέονται με διαφορετικές οδούς βιογένεσης και 

τελεστή και έχουν ένα ευρύ φάσμα λειτουργικών ρόλων που μπορεί να περιλαμβάνουν τη 

μεσολάβηση της μεθυλίωσης του DNA, την τροποποίηση των ιστονών και την 

αναδιαμόρφωση της χρωματίνης ανώτερης κατηγορίας, την μεταγραφή και την μετα-

μεταγραφική επεξεργασία του RNA τη συναρμολόγηση, τη μεταφορά και τη μετάφραση 

(96). Για παράδειγμα, τα miRNAs είναι 21-24 νουκλεοτίδια ncRNA που προέρχονται από τη 

διαδοχική επεξεργασία των μακρύτερων μεταγραφών από τις ενδοροϊσυνουκλεάσες Drosha 

και Dicer. Τα ώριμα miRNA δεσμεύονται σε συμπληρωματικές ρυθμιστικές αλληλουχίες σε 

RNA αγγελιαφόρου-στόχου (mRNAs) που εμποδίζουν τη μετάφραση αυτών των mRNAs ή 

την απομόνωσή τους για αποθήκευση ή αποικοδόμηση μέσω του συμπλόκου σίγασης που 

προκαλείται από RNA [82]. Αντίθετα, τα lncRNA είναι πιο ευέλικτα μόρια που μπορούν να 

προσελκύουν μεταγραφικούς και επιγενετικούς ρυθμιστικούς παράγοντες (π.χ. παράγοντες 
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μεταγραφής, ένζυμα τροποποίησης ιστονών και σύμπλοκα αναδιαμόρφωσης χρωματίνης) σε 

συγκεκριμένες θέσεις γονιδιώματος, σχηματίζουν πυρηνικούς υποτομείς που σχετίζονται με 

μετα-μεταγραφική επεξεργασία RNA, -κυτταροπλασματική μεταφορά πρωτεϊνών και έλεγχο 

της τοπικής μετάφρασης σε συναπτικά διαμερίσματα (124, 104). (Εικόνα 4) 

   

Εικόνα 4: Οι μοναδικές δυνατότητες των μακρών μη κωδικών RNA ως ρυθμιστών της έκφρασης γονιδίων και 

της πυρηνικής αρχιτεκτονικής. 

α | Τα μεγάλα μη κωδικοποιητικά RNAs (lncRNAs) μπορούν να ενισχύσουν χωρικά τα ρυθμιστικά σήματα 

στον πυρήνα. Οι ρυθμιστικές πληροφορίες που κωδικοποιούνται από τον προαγωγό ενός γονιδίου που 

κωδικοποιεί πρωτεΐνη έχουν περιορισμένη ικανότητα να επηρεάζουν την έκφραση γειτονικών γονιδίων, λόγω 

των τοπολογικών περιορισμών στη δομή της χρωματίνης (κορυφή). Οι ρυθμιστικές πληροφορίες  στον 

υποκινητή ενός γονιδίου ΙncRΝΑ μπορούν να ενισχυθούν χωρικά δια της διάχυσης του ΙncRΝΑ σε γονίδια σε 

στενή χωρική εγγύτητα (κάτω). b | Λόγω της ικανότητάς τους να κωδικοποιούν πολυδύναμες δομές και 

ικριώματα πολλαπλών τύπων ρυθμιστικής πρωτεΐνης, τα ΙncRΝΑ φαίνεται να είναι ιδιαίτερα κατάλληλα για 

πυρήνωση του σχηματισμού κυτταρικών υποστρωμάτων. Ο σχηματισμός των πυρηνικών διαμερισμάτων από 

τα lncRNAs μπορεί να βοηθήσει στον διαχωρισμό του πυρήνα σε διαφορετικές περιοχές που ενισχύουν την 

αποτελεσματικότητα των ρυθμιστικών διαδικασιών. Αυτά τα διαμερίσματα μπορούν να περιλαμβάνουν 

περιοχές με υψηλή συγκέντρωση ειδικών ρυθμιστικών παραγόντων (αριστερή απομάκρυνση) ή περιλαμβάνουν 

συγκεκριμένες θέσεις γονιδιωματικού στόχου που μπορεί να βρίσκονται σε διαφορετικά χρωμοσώματα (δεξιά 
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απομάκρυνση). c | Η έκφραση των InnRNAs (μοβ και μπλε) μπορεί να επιτρέψει τη δυναμική συναρμολόγηση 

και αποσυναρμολόγηση των λειτουργικών πυρηνικών διαμερισμάτων. Αυτά τα διαμερίσματα μπορεί να 

περιέχουν τις ίδιες ρυθμιστικές πρωτεΐνες (γκρίζους κύκλους), αλλά συναρμολογούνται γύρω από διαφορετικές 

θέσεις γονιδιώματος λόγω της θέσης του τόπου ΙncRΝΑ 

 

2.2 Επιγενετική επίδραση περιβάλλοντος 

Είναι κοινώς αποδεκτό ότι οι κληρονομικές πληροφορίες μεταδίδονται στους απογόνους 

μέσω αλληλουχιών DNA και ότι οποιαδήποτε αλλαγή της ακολουθίας DNA κατά τη 

μετάδοση είναι τυχαία και, εκτός από τα μεταλλαξιογόνα, δεν επηρεάζεται από 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Ωστόσο, οι πρόσφατες εργασίες στον τομέα της επιγενετικής 

αναφέρουν πως αυτή η κληρονομιά των αλληλουχιών DNA δεν είναι ο μόνος μηχανισμός 

που υποκρύπτει τη διαγενεαμική μετάδοση φυσικών, συμπεριφορικών και συναισθηματικών 

χαρακτηριστικών σε θηλαστικά. Επιπλέον, είναι πλέον γνωστό ότι το επιγονόμετρο μπορεί 

να διαμορφωθεί από μια ποικιλία περιβαλλοντικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των 

χημικών ουσιών, της διατροφής και του πρώιμου περιβάλλοντος, καθώς και από τη γήρανση 

(4).  

Ως εκ τούτου, το επιγενώνιο παρέχει μια σημαντική διασύνδεση μεταξύ των γονιδίων και του 

περιβάλλοντος και μπορεί να θεωρηθεί ως ένας πιθανός μηχανισμός για μια ταχεία 

διαγνεακή προσαρμογή στο περιβάλλον. 

Ο Conrad Waddington εισήγαγε τον όρο "επιγενετική" στη δεκαετία του 1940 για να 

περιγράψει τις αλληλεπιδράσεις γονιδίου-περιβάλλοντος που τελικά οδηγούν σε ένα 

συγκεκριμένο φαινότυπο (166). Αρχικά χρησιμοποίησε αυτόν τον όρο σε αναπτυξιακό 

πλαίσιο για να απεικονίσει τις μόνιμες αλλαγές στη Γονιδιακή ενεργοποίηση και 

απενεργοποίηση που απαιτείται για κυτταρική διαφοροποίηση.  

Ενώ οι μηχανισμοί για αυτές τις μεταβολές ήταν άγνωστοι τότε, θεωρούνται τώρα 

πιθανότατα το αποτέλεσμα διαφορετικής μεθυλίωσης του DNA και / ή μετα-μεταφραστικών 

χημικών τροποποιήσεων της χρωματίνης (69, 137). Η τρέχουσα χρήση του όρου 

μετατράπηκε έτσι ώστε να τονίσει τις μιτωτικές ή μειοτικά κληρονομικές αλλαγές στην 

γονιδιακή έκφραση που δεν οφείλονται σε οποιαδήποτε μεταβολή στην αλληλουχία 

νουκλεοτιδίων αλλά μάλλον σε τροποποιήσεις του ίδιου του μορίου DΝΑ και της 

χρωματίνης. Αυτές οι τροποποιήσεις του DΝΑ περιλαμβάνουν βιοχημικές μεταβολές 

συγκεκριμένων ζευγών βάσεων, συγκεκριμένα μεθυλίωση των CpGs (κυτοσίνες που 
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ακολουθούνται αμέσως από την αουανίνη), ή πρωτεϊνών ιστονίου πυρήνα ή παραλλαγών, 

καθώς και δομή βρόχου ή χρωματοσίνης DNA (92).Στα θηλαστικά, η συνηθέστερη 

επιγενετική τροποποίηση του κλώνου DΝΑ περιλαμβάνει την ενζυματική μεταφορά μίας 

ομάδας μεθυλίου στην πέμπτη θέση υπολειμμάτων κυτοσίνης σε δινουκλεοτίδια CpG (127). 

Η μεθυλίωση του DNA έχει πολλούς γνωστούς ρόλους στον οργανισμό των θηλαστικών. 

Κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, είναι απαραίτητο να δημιουργήσουν ειδικά για τον ιστό 

μοτίβα έκφρασης γονιδίων (137). Είναι επίσης σημαντικό για την απενεργοποίηση των 

χρωμοσωμάτων Χ, όπου το Χ-χρωμόσωμα σιωπά στα θηλυκά και για γονική αποτύπωση, 

όπου ένα γονικό αλληλόμορφο αδρανοποιείται (43). Το πρότυπο της μεθυλίωσης του DNA 

στις νησίδες CpG που βρίσκονται εντός ή κοντά στις περιοχές του υποκινητή  είναι γνωστό 

ότι επηρεάζει τον ρυθμό μεταγραφής του γονιδίου μεταβάλλοντας την τοπική δομή της 

χρωματίνης και τροποποιώντας έτσι την πρόσβαση των παραγόντων μεταγραφής στο DNA 

(127). Τα πρότυπα μεθυλίωσης DΝΑ καθιερώνονται και διατηρούνται με τις DΝΑ 

μεθυλοτρανσφεράσες (DNMTs), πρωτεΐνες δέσμευσης CpG με μεθυλομάδα και, όπως 

αποδείχθηκε πρόσφατα, μικρά μόρια RNA (26, 31, 52, 98, 167) 

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι τα χημικά τοξικά έχουν αρνητικές 

επιπτώσεις όχι μόνο στα άτομα που εκτίθενται άμεσα στην τοξική ουσία αλλά και στους 

απογόνους τους. Ένα από τα πιο δραματικά παραδείγματα είναι η διαιθυλοστιλβεστρόλη, ένα 

συνθετικό μη στεροειδές οιστρογόνο που συνταγογραφήθηκε τη δεκαετία του '70 για να 

αποφευχθεί η αποβολή σε γυναίκες με ιστορικό αποβολών. Ενώ το φάρμακο βοήθησε τις 

εγκυμοσύνες να μην αποβάλουν, προκάλεσε σοβαρές αναπτυξιακές ανωμαλίες στα έμβρυα 

και αύξησε τον κίνδυνο για καρκίνο του μαστού και σπάνιας μορφής αδενοκαρκινώματος σε 

κορίτσια των οποίων οι μητέρες εκτέθηκαν στο φάρμακο κατά το πρώτο τρίμηνο της 

εγκυμοσύνης (118). Επιπλέον, ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου φαίνεται να μεταδίδεται  και 

στην επόμενη γενιά. Μια κλινική μελέτη ανέφερε ότι ένα κορίτσι ηλικίας 15 ετών, της 

οποίας η γιαγιά της μητέρας εκτέθηκε σε διαιθυλοστιλβεστρόλη κατά τη διάρκεια της 

εγκυμοσύνης, διαγνώστηκε με πολύ σπάνια μορφή καρκίνου μικρών κυττάρων στις ωοθήκες 

(17). Πολλές περισσότερες εγγενείς μητέρες από το αναμενόμενο ανέπτυξαν επίσης καρκίνο 

των ωοθηκών (159). Παρόλο που τα ευρήματα αυτά είναι από τα πρώτα και πρέπει να 

επιβεβαιωθούν από περαιτέρω μελέτες διαγενεακής προέλευσης, υποδεικνύουν ότι η 

επιβλαβής επίδραση ενός φαρμάκου μπορεί να μεταδοθεί από γενιά σε γενιά. Τέτοιο 

διαγονιδιακό αποτέλεσμα της διαιθυλοστιλβεστρόλης παρατηρήθηκε επίσης σε ποντίκια. 

Παρόμοια με τον άνθρωπο, η περιγεννητική έκθεση στις προκαλούμενες από το φάρμακο 
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ανωμαλίες στην εξέλιξη της μήτρας και στον καρκίνο της μήτρας στην πρώτη και τη δεύτερη 

γενιά. Αυτές οι ανωμαλίες πιστεύτε πως προέκυψαν από μη φυσιολογική μεθυλίωση του 

DNA σε ένα γονίδιο που ελέγχει την εξέλιξη της μήτρας (γονίδιο homeobox HOXA10) και 

σε γονίδια καρκίνου της μήτρας (20., 2003, Newbold et al. Haven, 1997). 

 Η μεταγενέστερη μετάδοση των επιβλαβών επιπτώσεων των ενδοκρινικών διαταρακτών που 

υπάρχουν στο περιβάλλον μας επιδείχθηκε σε αρουραίους, τόσο στα θηλυκά όσο και στα 

αρσενικά. Οι αρουραίοι που εκτέθηκαν στον ενδονκρινικό διαταρακτηραστή βινκλοζολίνη, 

ένα μυκητοκτόνο που χρησιμοποιείται συνήθως για γεωργικές καλλιέργειες φρούτων ή το 

μεθοξυχλωρικό παρασιτοκτόνο, κατά τη διάρκεια του προσδιορισμού του γονιδιακού φύλου 

(εμβρυϊκό στάδιο E8-E15, F1), έχουν μειωμένους αριθμούς σπερματοζωαρίων και 

κινητικότητα σπέρματος και αυξημένη απόπτωση σπερματογενών κυττάρων (40, 160). Αυτά 

τα γνωρίσματα που προκαλούνται από το φάρμακο μεταδίδονται στον αρσενικό απόγονο 

μέσω της αρσενικής γενετικής γραμμής σε τρεις γενιές από την έκθεση στο τοξικό (F2-F4) 

και σχετίζονται με μη φυσιολογική μεθυλίωση του DNA στο σπέρμα (4). Η έκθεση σε 

βινκλοζολίνη από το Ε8 έως το Ε14 βρέθηκε επίσης πως προκαλεί ανωμαλίες στην 

εγκυμοσύνη, συμπεριλαμβανομένης της αιμορραγίας της μήτρας και / ή της αναιμίας, σε δύο 

γενιές σε γυναίκες (115). Επιπλέον, επηρεάζει τη γονιμότητα, η βινκλοζολίνη αυξάνει επίσης 

το ποσοστό επίπτωσης του σχηματισμού όγκων σε ηλικιωμένους άνδρες που εκτίθενται σε 

βινκλοζολίνη (F1) προγενετικά και στους απογόνους τους (F2-F4) (4). Έτσι, είναι πλέον 

προφανές ότι η έκθεση σε χημικά τοξικά συστατικά επηρεάζει την φυσιολογική μεθυλίωση 

στα άτομα που εκτίθεντο και η διαφορετική μεθυλίωση μπορεί να μεταδοθεί και στις 

επόμενες. Αυτά τα αποτελέσματα παραμένουν καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής τους και 

εξακολουθούν να υπάρχουν σε ηλικιωμένα ζώα. Ο μηχανισμός μετάδοσης υποστηρίζετε πως 

είναι το αποτέλεσμα της ανώμαλης μεθυλίωσης του DNA στη βλαστική γραμμή. 

 

2.2.1 Επιγενετική κληρονομιά και διατροφή 

Τώρα γίνεται σαφές ότι η κακή διατροφή ή η μειωμένη διαθεσιμότητα τροφής μπορεί να έχει 

καταστροφικές επιπτώσεις σε διάφορες γενιές. Ένα αξιοσημείωτο παράδειγμα τέτοιων 

επιπτώσεων είναι οι γυναίκες που υποβλήθηκαν σε υποσιτισμό κατά το τελευταίο τρίμηνο 

της εγκυμοσύνης, εξαιτίας ενός ναζιστικού εμπάργκο για την προμήθεια τροφίμων στη 

Δυτική Ολλανδία κατά τη διάρκεια του Β 'Παγκοσμίου Πολέμου. 
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Τα βρέφη που γεννήθηκαν από αυτές τις γυναίκες αναφέρθηκαν ότι έχουν μικρότερο βάρος 

κατά τη γέννηση και αυτό παρατηρήθηκε επίσης στη μετέπειτα γενεά παρά το γεγονός ότι 

δεν υπήρχε περαιτέρω διαιτητικός περιορισμός κατά τη σύλληψη ή την εκτροφή. Αυτές οι 

παρατηρήσεις υποδηλώνουν διαγονιδιακό αποτέλεσμα της διατροφής στο βάρος κατά τη 

γέννηση (151) . Μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε περαιτέρω ότι η διάθεση τροφίμων της 

γιαγιάς και του παππού της συζύγου είναι συνδεδεμένη με το ο κίνδυνος θνησιμότητας σε 

εγγονές και εγγόνια, αντίστοιχα. Αυτό παρατηρήθηκε όταν η παροχή τροφίμων ήταν 

ανεπαρκής κατά τη διάρκεια της αργής περιόδου ανάπτυξης στα μέσα της παιδικής ηλικίας 

τόσο στους παππούδες όσο και κατά την πρώιμη προγεννητική και μεταγεννητική ζωή της 

γιαγιάς (121)  

Παρόμοιο φαινόμενο παρατηρήθηκε σε πειραματόζωα, ιδιαίτερα σε αρουραίους 

υποσιτισμένους πριν ή κατά τη διάρκεια της κύησης (39, 175). Όπως και για την ολλανδική 

πείνα, οι θηλυκοί αρουραίοι που είχαν δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε πρωτεΐνες πριν και 

κατά τη διάρκεια της κύησης έκαναν νεογνά με χαμηλότερο σωματικό και εγκεφαλικό 

βάρος, αποτέλεσμα που συσχετίζεται με μειωμένο επίπεδο DNA και πρωτεΐνης στον 

εγκέφαλο. Αυτή η μείωση δεν παρατηρήθηκε όταν εμφανίστηκε περιορισμός τροφής μετά 

τον τοκετό. Ωστόσο, η επίδραση κληρονομήθηκε από τους απογόνους των υποσιτισμένων 

νεογνών που επίσης είχαν ασυνήθιστα χαμηλό σωματικό βάρος εγκεφάλου και σώματος 

(175). Οι απόγονοι δεύτερης γενιάς είχαν συγκριτικά χαμηλό βάρος γέννησης, είχαν 

βραδύτερο ρυθμό ωρίμανσης και εμφάνισαν κακή γνωστική απόδοση στο λαβύρινθο Hebb-

Williams (39). Δεδομένου ότι αυτές οι μελέτες σε τρωκτικά πραγματοποιήθηκαν πριν από 

την μοριακή πρόοδο στην επιγενετική, οι μηχανισμοί που διέπουν τη μετάδοση των 

αποτελεσμάτων μιας κακής διατροφής παραμένουν άγνωστοι, αλλά θα ήταν ενδιαφέρον να 

διερευνηθούν. 

Λόγω της αύξησης της παχυσαρκίας στις δυτικές χώρες, μελετήθηκε επίσης και η 

διαγονιδιακή επίδραση μιας μητρικής δίαιτας υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά σε 

επόμενες γενεές. Η μητρική έκθεση σε υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά αυξάνει το μήκος 

του σώματος και μειώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη δύο γενιές της αρχικής έκθεσης 

(47). Αυτές οι ανωμαλίες μπορούν να μεταδοθούν τόσο από την μητέρα όσο και από τον 

πατέρα και το αποτέλεσμα ενισχύεται περαιτέρω όταν εκτρέφονται θηλυκοί και αρσενικοί 

απόγονοι της μητρικής έκθεσης σε υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά (47) 
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Γενικά αυτά τα ευρήματα στον άνθρωπο και στα τρωκτικά υποδηλώνουν ότι επιγενετικοί και 

περιβαλλοντικοί παράγοντες εμπλέκονται στη μετάδοση του αποτελέσματος της ανεπαρκούς 

ή υπερβολικής δίαιτας, αλλά αυτοί οι παράγοντες παραμένουν άγνωστοι. Είναι πιθανό να 

είναι πολλαπλάσια, αλλά μια πρόσφατη μελέτη έδειξε μεταβολές στη μεθυλίωση του ΟΝΑ 

του υποκινητή του GHSR στον εγκέφαλο των ποντικών που εκτίθενται σε δίαιτα με υψηλή 

περιεκτικότητα σε λιπαρά (47). Ωστόσο, απαιτείται περισσότερη έρευνα για να καθοριστεί η 

έκταση της συμβολής των επιγενετικών μηχανισμών. 

 

 

Επιγενετική κληρονομιά και φτωχό πρώιμο περιβάλλον  

Η επιρροή της ποιότητας του περιβάλλοντος στις αρχές της ζωής βρίσκεται σε έντονη 

έρευνα. Είναι πλέον σε μεγάλο βαθμό αναγνωρισμένο ότι η κακοποίηση ή το τραύμα 

επηρεάζει έντονα τα άτομα καθ’ όλη τη διάρκεια της ενήλικης ζωής τους. Μακροπρόθεσμες 

μελέτες αποκάλυψαν ότι η αφοσίωση των παιδιών προβλέπει την ικανότητα ενός παιδιού να 

διαμορφώνει τις κατάλληλες σχέσεις μεταξύ των ομοτίμων και την κοινωνικότητα του, τη 

συμπεριφορά ανάληψης κινδύνου, την επιτυχία του σχολείου ή το ποσοστό εγκατάλειψης. Η 

επιτυχία στο σχολείο είναι πράγματι μια σημαντική παράμετρος που μπορεί να προβλεφθεί 

με ακρίβεια 77%, βασισμένη αποκλειστικά στην ποιότητα της πρώιμης φροντίδας (Harper, 

2005, Sroufe, 2002). Επιπλέον, η κακομεταχείριση και τα παιδικά τραύματα είναι γνωστό ότι 

αυξάνουν τον κίνδυνο κατάθλιψης και διαταραχών άγχους σε ενήλικα άτομα (72). Ενώ 

υπάρχει ένα υψηλό επίπεδο μετάδοσης των διαταραχών άγχους και μια ισχυρή σχέση μεταξύ 

διαταραχών ανησυχίας γονέα και παιδιού, αυτό δεν μπορεί να εξηγηθεί από τους γονείς 

μόνο, αλλά αντ’ αυτού μπορεί να προβλεφθεί από ιδιοσυστατικός παράγοντες, όπως 

ιδιοσυγκρασία (44, 93, 105, 144, 171). 

Η εμμονή των διαταραχών που μπορεί να έχουν προκύψει από την κακομεταχείριση στην 

παιδική ηλικία οδήγησε τους ερευνητές να διερευνήσουν εάν η μεθυλίωση του DNA παίζει 

κάποιο ρόλο. Σε αρουραίους, η ποσότητα της μητρικής φροντίδας που παρέχεται κατά την 

πρώιμη ανάπτυξη έχει αποδειχθεί ότι επηρεάζει το πρότυπο της μεθυλίωσης DΝΑ στο 

εγκέφαλο του μικρού ποντικιού. Με βάση τις ατομικές διακυμάνσεις στη μητρική φροντίδα 

που παρέχονται από θηλυκούς αρουραίους, ο Michael Meaney και οι συνάδελφοί του 

διερεύνησαν τους μηχανισμούς που μπορούν να υποστούν αυτές τις διακυμάνσεις. Οι 

θηλυκοί αρουραίοι επιλέχθηκαν με βάση την ικανότητά τους να καλλιεργηθούν και 
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τοποθετήθηκαν σε δύο ομάδες θεραπείας, υψηλή νοσηλεία και αρθρίτιδα (ABN-LG) και 

χαμηλή ABN-LG. Μελέτες των νεογνών που εκτρέφονται από υψηλά φράγματα ABN-LG 

έδειξαν ότι αυτά τα νεογνά έχουν αυξημένη έκφραση γλυκοκορτικοειδούς υποδοχέα (GR) 

στον ιππόκαμπο, ισχυρότερη και γλυκοκορτικοειδή ευαισθησία ανάδρασης από τα μικρά 

φτερά ABN-LG (169). Αυτές οι επιδράσεις συσχετίστηκαν με χαμηλότερη μεθυλίωση του 

DNA στην περιοχή προαγωγού του GR και μια σχετιζόμενη αύξηση της δέσμευσης του 

επαγόμενου από παράγοντα ανάπτυξης του νευρικού παράγοντα παράγοντα μεταγραφής της 

πρωτεΐνης Α στην περιοχή προαγωγού του GR (169). Επιπλέον, έδειξαν ότι όλες οι 

επιδράσεις της υψηλής εκτροφής ABN-LG θα μπορούσαν να αντιστραφούν στους ενήλικους 

απογόνους με ενδοεγκεφαλοκοιλιακή έγχυση L-μεθειονίνης, η οποία δρα ως δότης 

μεθυλομάδας (169). Αυτό καταδεικνύει ότι οι αλλαγές στο επιγονόμετρο που 

δημιουργούνται από το περιβάλλον κατά την πρώιμη ανάπτυξη μπορούν να αντιστραφούν 

από περιβαλλοντικούς ερεθισμούς ακόμη και σε ενήλικες, με έμφαση στην ‘’πλαστικότητα’’ 

της μεθυλίωσης του DNA στον ενήλικο εγκέφαλο. 

Τα ευρήματα από τα πειράματα των τρωκτικών επιβεβαιώθηκαν πρόσφατα από μια μελέτη 

στον άνθρωπο που αφορούσε το πρώιμο περιβάλλον στη δημιουργία μοτίβων μεθυλίωσης. 

Αυτή η μελέτη παρείχε αποδείξεις ότι η παιδική κακοποίηση σχετίζεται επίσης με ανώμαλη 

μεθυλίωση του ενήλικου ανθρώπινου εγκεφάλου. (100). Η μεθυλίωση στον προαγωγό 

υποδοχέα γλυκοκορτικοειδούς ειδικού για τον νευρώνα στον εγκέφαλο των θυμάτων 

αυτοκτονίας που δεχτήκαν κακοποίηση στην παιδική τους ηλικία ήταν σημαντικά υψηλότερη 

από ό, τι στα θύματα αυτοκτονίας που δεν είχαν κακοποιηθεί ή από τα άτομα οπού ήταν για 

control. Η αύξηση στη μεθυλίωση συσχετίστηκε με μειωμένη έκφραση του υποδοχέα 

γλυκοκορτικοειδών (100) 

Πέραν της αλλαγής της μεθυλίωσης, αποδείχθηκε επίσης πρόσφατα ότι ένα κακό 

μεταγεννητικό περιβάλλον έχει ως αποτέλεσμα διαγενεακή μετάδοση ανωμαλιών 

μεθυλίωσης στον εγκέφαλο του αρουραίου. Τα μικρά ποντίκια που λαμβάνουν ημερήσια με 

μη ποιοτική φροντίδα από τις μητέρες τους συμπεριλαμβανομένου του πατήματος των 

μικρών, της πτώσης, του συρσίματός και της ενεργού αποφυγής από μη βιολογικά κατά τη 

διάρκεια των μεταγεννητικών ημερών (PND) 1 έως 7 έχουν μειωμένη έκφραση BDNF και 

αυξημένη μεθυλίωση του γονιδίου BDNF στον προμετωπιαίο φλοιό όταν ενηλικιωθούν 

(131). Οι απόγονοι των θηλυκών που εκτέθηκαν σε κακοήθεια κατά τη διάρκεια της πρώιμης 

ζωής έδειξαν επίσης αυξημένη μεθυλίωση του BDNF στον προμετωπιαίο φλοιό (131). Τα 

ευρήματα είναι ιδιαίτερα ενδιαφέροντα διότι, στον άνθρωπο, η αύξηση της μεθυλίωσης του 
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γονιδίου BDNF στον μετωπιαίο φλοιό συνδέεται με μεγάλες ψυχώσεις όπως η σχιζοφρένεια 

και η διπολική διαταραχή (107). Έτσι, αυτή η μελέτη στους αρουραίους υποδεικνύει ότι η 

κακοποίηση κατά την πρώιμη ανάπτυξη μπορεί όχι μόνο να προδιαθέτει άτομα με μεγάλες 

ψυχώσεις αλλά και για τους απογόνους τους μέσω μετάδοσης μη φυσιολογικών μοτίβων 

μεθυλίωσης στις επόμενες γενιές. Είναι σημαντικό ότι η κακομεταχείριση κατά την πρώιμη 

ανάπτυξη προκάλεσε την κακή φροντίδα της μητέρας στους θηλυκούς απογόνους, όταν οι 

ίδιοι είχαν νεογνά (131). Έτσι, οι μεταβολές στη μεθυλίωση του BDNF στον εγκέφαλο των 

απογόνων από τα κακοποιημένα ποντίκια μπορεί να προκύψουν είτε από μετάδοση 

μεθυλίωσης μέσω των γαμετών είτε από αλλαγές στη μεθυλίωση που προκαλούνται από τη 

μετάδοση κακής φροντίδας της μητέρας στις γενιές. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το ότι η 

διασταύρωση  μεταξύ το ποντικιών δεν αντιστρέφει πλήρως τις μεταβολές των επιπέδων 

μεθυλίωσης, γεγονός που υποδηλώνει ότι η μεταγεννητική εμπειρία δεν είναι ο μόνος 

παράγοντας που συμβάλλει στην μετάδοση αυτή (131). 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3…………………………………………………………………………………. 

   3.ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΜΟΣ………………………………………... 

      3.1 Επιγενετική και Κεντρικό Νευρικό Σύστημα  

Μια επιπλέον πτυχή επιγενετικού ελέγχου της γονιδιακής έκφρασης αναδύεται τώρα μέσα 

από πρόσφατες μελέτες επιγενετικών μοριακών μηχανισμών στο νευρικό σύστημα. Έτσι, 

συσσωρεύονται πειστικά στοιχεία ότι οι επιγενετικοί μηχανισμοί δεν συμβάλλουν μόνο στη 

φαινοτυπική σκληρή σύνδεση σε κυτταρικό επίπεδο. Αντίθετα, στο νευρικό σύστημα με την 

αφθονία των τερματικά διαφοροποιημένων, μη διαφοροποιημένων κυττάρων, οι επιγενετικοί 

μηχανισμοί παίζουν επίσης ρόλο στην οξεία ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης ως απάντηση 

σε περιβαλλοντικά σήματα, κατάχρησης φαρμάκων και την προσαρμογή. Επιπροσθέτως, οι 

επιγενετικοί μηχανισμοί φαίνεται να συμβάλλουν τόσο στις ψυχιατρικές όσο και στις 

νευρολογικές διαταραχές. Αναδρομικά, αυτοί οι ρόλοι στους επιγενετικούς μοριακούς 

μηχανισμούς ίσως δεν προκαλούν έκπληξη. Οι επιγενετικοί μηχανισμοί, ακόμη και στο ρόλο 

τους στην ανάπτυξη, συμμετέχουν στην διεπαφή του περιβάλλοντος  και του γονιδιώματος. 

Στους ευρύτερους όρους της νευροεπιστήμης και της ψυχιατρικής, υπάρχει μια αναδυόμενη 
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μαγεία στην επιγενετική, επειδή υπάρχει μια κρυμμένη μηχανιστική στρώση που λειτουργεί 

στη διασύνδεση περιβάλλοντος-γονιδιώματος (Σχήμα 1). 

 

 

 

                             

Σχήμα 1: Το ιστορικό μοντέλο με ξεχωριστές και διακριτές επιδράσεις των γονιδίων και του περιβάλλοντος 

στη συμπεριφορά (Α) είναι πλέον γνωστό ότι υπερπροσδιορίζεται. Αντ’ αυτού, οι σύγχρονες μελέτες έχουν 

απεικονίσει το περιβάλλον και την εμπειρία ενεργούν εν μέρει μέσω της αλλαγής της ανάγνωσης γονιδίων στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα για να επιτύχουν τα αποτελέσματά τους σχετικά με τη συμπεριφορά (Β). Ένα 

συστατικό των διαδικασιών με τις οποίες το περιβάλλον και η εμπειρία μεταβάλλουν την ατομική συμπεριφορά 

περιλαμβάνουν επιγενετικούς μοριακούς μηχανισμούς όπως ρύθμιση της δομής της χρωματίνης και μεθυλίωση 
του DNA. Η ιστορική διχοτόμηση μεταξύ της "φύσης" (γονιδίων) και της "γαλουχίας" (περιβάλλοντος και 

εμπειρίας) είναι υπερβολικά απλοϊκή - τα γονίδια και η εμπειρία είναι μηχανικά συνυφασμένα. Επιγενετικοί 

μοριακοί μηχανισμοί συμβάλλουν σε αυτήν την αλληλεπίδραση. 

 

Επιγονιδιακά σημεία  

Υπάρχουν δύο βασικοί μοριακοί επιγενετικοί μηχανισμοί οι οποίοι μελετώνται ευρέως στην 

παρούσα ρύθμιση της δομής της χρωματίνης μέσω μετα-μεταφραστικών τροποποιήσεων 

ιστόνης και μεθυλίωσης του DΝΑ. Άλλοι επιγενετικοί μοριακοί μηχανισμοί, όπως η ρύθμιση 

της γονιδιακής έκφρασης μέσω των μη κωδικοποιημένων RNAs και των μηχανισμών που 

βασίζονται στην πρωτεΐνη prion, είναι επίσης γνωστό ότι υπάρχουν. 

Ο πρώτος μείζων μηχανισμός με τον οποίο το γονιδίωμα μπορεί να επισημανθεί επιγενετικά 

είναι η μεθυλίωση του DNA. Η μεθυλίωση του DNA είναι μια άμεση χημική τροποποίηση 
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μιας πλευρικής αλυσίδας κυτοσίνης η οποία προσθέτει μια ομάδα -CH3 διαμέσου ενός 

ομοιοπολικού δεσμού. Μεθυλίωση του DNA καταλύεται από μια κατηγορία ενζύμων 

γνωστών ως DNA μεθυλτρανσφεράσες (DNMTs) (116). Οι DNMTs μεταφέρουν 

μεθυλομάδες σε υπολείμματα κυτοσίνης μέσα σε μια συνεχή αλυσίδα DNA, ειδικά στη θέση 

5 του δακτυλίου πυριμιδίνης (29,136). Δεν είναι δυνατόν να μεθυλιώνονται όλες οι 

κυτοσίνες. Συνήθως οι κυτοσίνες πρέπει να ακολουθούνται αμέσως από μια γουανίνη για να 

μεθυλιωθούν (15,24). Αυτές οι αλληλουχίες δινουκλεοτιδίου "CpG" είναι σε μεγάλο βαθμό 

υποεκπροσωπούμενες στο γονιδίωμα σε σχέση με αυτό που θα προβλεφθεί σε μια τυχαία 

πιθανότητα. Ωστόσο, περίπου το 70% των δινουκλεοτιδίων CpG που υπάρχουν είναι 

μεθυλιωμένα (38). Τα υπόλοιπα κανονικά μη μεθυλιωμένα δινουκλεοτίδια CpG 

εμφανίζονται σε μικρές συμπλέγματα, γνωστές ως "νησίδες CpG" (60,16) 

Υπάρχουν δύο παραλλαγές DNMTs: DNMTs "maintenance" και DNMTs "de novo". Η 

ενζυμική ισομορφή DNMT1 είναι η DNMT maintenance. Οι DNMTs 3a και 3b είναι οι 

ισομορφές DNMT de novo. Τόσο η maintenance όσο και οι de novo DNMT εκφράζονται 

στα περισσότερα κύτταρα του σώματος. Οι δύο παραλλαγές των DNMT διαφέρουν σε ένα 

σημαντικό σημείο, που σχετίζονται με τις συνθήκες κάτω από τις οποίες θα μεθυλιώνουν το 

DNA. Οι DNMTs de novo μεθυλιώνουν προηγουμένως μη μεθυλιωμένες θέσεις CpG σε 

θέσεις DΝΑ που δεν έχουν μεθυλοκυτοσίνη σε κανένα από τα δύο τμήματα DΝΑ. Η 

ισομορφία DNMT maintenance μεθυλιώνει ημιμεθυλιωμένο DΝΑ-DΝΑ που έχει 

μεθυλιωμένη CpG που υπάρχει ήδη σε έναν κλώνο αλλά δεν υπάρχει μεθυλο-κυτοσίνη στον 

συμπληρωματικό κλώνο. Αυτές οι δύο διαφορετικές ισομορφές με αυτό τον τρόπο 

εξυπηρετούν δύο διαφορετικούς ρόλους στο κύτταρο. Τα de novo DNMTs τοποθετούν νέα 

σήματα μεθυλίωσης στο DNA, για παράδειγμα όταν είναι συγκεκριμένα γονίδια αρχικά 

σιωπήθηκαν ως μέρος του προσδιορισμού της τύχης των κυττάρων. Οι DNMT συντήρησης 

διαιωνίζουν τα σήματα μεθυλίωσης μετά την κυτταρική διαίρεση. Αναπαράγουν τα σημάδια 

μεθυλο-κυτοσίνης στο νέο συνθετικό συμπληρωματικό DΝΑ κλώνο που προκύπτει από την 

αντιγραφή του DNA. 

Ποιες είναι οι λειτουργικές συνέπειες της μεθυλίωσης του DNA; Στις περισσότερες 

περιπτώσεις που έχουν μελετηθεί μέχρι στιγμής, η μεθυλίωση του DNA σχετίζεται με την 

καταστολή της γονιδιακής μεταγραφής και σε πολλές περιπτώσεις η εκτεταμένη μεθυλίωση 

του DNA προκαλεί πλήρη σίγαση του σχετικού γονιδίου. Οι ακριβείς μοριακές διεργασίες 

μέσω των οποίων συμβαίνει αυτό είναι σύνθετες και μια περιοχή έντονης έρευνας στις μέρες 
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μας. Εντούτοις, ένα απλοποιημένο μοντέλο παρουσιάζεται στην Εικόνα 5. Στην ουσία, η 

μεθυλίωση κυτοσίνης σε δινουκλεοτίδια CpG προσλαμβάνει πρωτεΐνες δέσμευσης μεθυλο-

DΝΑ, σε συγκεκριμένες θέσεις στο γονιδίωμα. Οι πρωτεΐνες που δεσμεύονται στο 

μεθυλιωμένο DΝΑ έχουν τόσο την περιοχή δέσμευσης μεθυλο-DΝΑ (MBD) όσο και την 

περιοχή ελέγχου μεταγραφής (TRD). Το TRD προσλαμβάνει πρωτεΐνες προσαρμογέα / 

scaffolding, οι οποίες με τη σειρά τους στρατολογούν αποακετυλάσες ιστών (HDAC) στην 

τοποθεσία. Οι HDAC μεταβάλλουν τη δομή της χρωματίνης τοπικά - «χρωματίνη» είναι ο 

όρος που περιγράφει σύμπλοκα πυρηνικού DNA / πρωτεΐνης. Τα HDACs μεταβάλλουν τη 

δομή της χρωματίνης μέσω της απομάκρυνσης ακετυλομάδων από πρωτεΐνες πυρήνα 

ιστόνης, οδηγώντας στη συμπύκνωση της χρωματίνης και της μεταγραφικής καταστολής. 

Έτσι, μέσω αυτού του σύνθετου και πολύ ρυθμιζόμενου βιοχημικού μηχανισμού, η 

μεθυλίωση του DNA ενεργοποιεί την τοπική ρύθμιση της τρισδιάστατης δομής του DNA και 

των σχετικών πρωτεϊνών της ιστόνης, με αποτέλεσμα αλληλεπίδραση μεταξύ της DNA και 

του πυρήνα της ιστόνης και μεταγραφική καταστολή με αλλοστερικές μεθόδους. Είναι 

σημαντικό να σημειωθεί ότι ενώ η μεθυλίωση του DNA συνήθως (και ιστορικά) σχετίζεται 

με μεταγραφική καταστολή, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η μεθυλίωση του DNA 

μπορεί επίσης να συσχετιστεί με μεταγραφική ενεργοποίηση, με μηχανισμούς που δεν έχουν 

προσδιοριστεί με ακρίβεια (25,37). 

                                  

Εικόνα 5: Ένα απλοποιημένο σχήμα για τη αποσιώπηση του γονιδίου που εξαρτάται από τη μεθυλίωση του 

DNA. Η μεθυλίωση κυτοσίνης σε δινουκλεοτίδια CpG (γλειφιτζούρια) προσλαμβάνει πρωτεΐνες δέσμευσης 

μεθυλ-DΝΑ τοπικά προς ειδικές θέσεις στο γονιδίωμα. Όλες οι πρωτεΐνες που δεσμεύονται στο μεθυλιωμένο 

DΝΑ έχουν περιοχή δέσμευσης μεθυλίου-DΝΑ (MBD) και ρυθμιστική περιοχή μεταγραφής (TRD). Το TRD 

προσλαμβάνει ρυθμιστικές πρωτεΐνες, οι οποίες με τη σειρά τους στρατολογούν τις αποακετυλάσες ιστονών 

(HDACs). Τα HDACs μεταβάλλουν τη δομή της χρωματίνης τοπικά μέσω της απομάκρυνσης των ομάδων 

ακετυλίου (Ac) από πρωτεΐνες πυρήνα ιστόνης (γκρίζες σφαίρες), οδηγώντας σε συμπύκνωση της χρωματίνης 

και καταστολή της μεταγραφής. Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, αν και αυτός είναι ο παραδοσιακός και 
καθιερωμένος ρόλος των πρωτεϊνών πρόσδεσης μεθυλ-DΝΑ στην μεταγραφική ρύθμιση, τα πρόσφατα 

ευρήματα υποστηρίζουν επίσης την ιδέα ότι η μεθυλίωση του DNA μπορεί επίσης να συσχετιστεί με 

μεταγραφική ενεργοποίηση. 
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Η εξέταση του μηχανισμού της μεταγραφικής σίγασης με μεθυλίωση του DNA μας οδηγεί 

στη δεύτερη μεγαλύτερη κατηγορία επιγενετικών σημάτων, μετά μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις ιστόνων. 

 

Επιγενετική επισήμανση των ιστοτονών 

Οι ιστόνες είναι εξαιρετικά σημαντικές πρωτεΐνες των οποίων η λειτουργία είναι να 

οργανώνουν το DNA μέσα στον πυρήνα. Όπως αναφέρθηκε στο προηγούμενο κείμενο, στον 

πυρήνα, το DNA συσκευάζεται σφιχτά σε χρωματίνη, ένα σύμπλεγμα DΝΑ-πρωτεΐνης που 

αποτελείται από DNA σε διπλή έλικα, πρωτεΐνες ιστονών και διάφορες σχετικές ρυθμιστικές 

πρωτεΐνες. Η αλληλεπίδραση μεταξύ των ιστονών, οι οποίες σχηματίζουν τον πυρήνα του 

σωματιδίου χρωματίνης και το DNA, προκαλείται εν μέρει από την Ν-τελική ουρά των 

πρωτεϊνών της ιστόνης. Μπορούμε να φανταστούμε ότι η χρωματίνη είναι ένας πυρήνας 

οκτώ πρωτεϊνών ιστόνης (ιστόνες 2Α, 2Β, 3 και 4, με δύο αντίγραφα κάθε μορίου) με το 

DNA τυλιγμένο γύρω από αυτό σαν σχοινί σε βίντσι. Οι δομικές μελέτες δείχνουν ότι οι Ν-

τερματικές ουρές των ιστονών προεξέχουν πέρα από το DNA και είναι διαθέσιμες για μετά 

τη μετάφραση τροποποιήσεις (90). 

Αρκετές ειδικές θέσεις μετα-μεταφραστικής τροποποίησης υπάρχουν εντός των Ν-

τερματικών ουρών πρωτεϊνών ιστόνης και η τροποποίηση αυτών των θέσεων ρυθμίζει τη 

συνολική δομή της χρωματίνης. Επί του παρόντος, τέσσερις ξεχωριστές μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις ουρών ιστόνης έχουν χαρακτηριστεί καλά: ακετυλίωση, μεθυλίωση, 

ουβικιτινίωση και φωσφορυλίωση. Όλες αυτές οι τροποποιήσεις χρησιμεύουν ως 

επιγενετικές ετικέτες (149). Ωστόσο, θα ασχοληθούμε μόνο με την ακετυλίωση της ιστόνης. 

Η ακετυλίωση των ιστονών εμφανίζεται σε υπολείμματα λυσίνης, συγκεκριμένα στην 

αμινομάδα της πλευρικής αλυσίδας, η οποία ουσιαστικά εξουδετερώνει το θετικό τους 

φορτίο. Οι ακετυλοτρανσφεράσες ιστών (ΗΑΤ) καταλύουν την άμεση μεταφορά μιας 

ακετυλομάδας από ακετυλο-ΟοΑ στην ομάδα α-ΝΗ των καταλοίπων λυσίνης εντός μιας 

ιστόνης (156, 155, 87, 154). Η ακετυλίωση ιστόνης είναι μια αναστρέψιμη διαδικασία και τα 

ένζυμα που καταλύουν την αναστροφή της ακετυλίωσης της ιστόνης είναι γνωστά ως 

HDACs. 

Οι κλασσικές ισομορφές των HDACs καταλύουν την απομάκρυνση ακετυλομάδων από 

υπολείμματα λυσίνης μέσω συστήματος εξαρτώμενου από Ζη2 (23, 55). Η πρόσφατα 
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χαρακτηρισμένη οικογένεια SIR2 των HDAC ("Sirtuins") λειτουργεί μέσω ενός μηχανισμού 

που εξαρτάται από νικοτιναμιδικό αδενικό δινουκλεοτίδιο (NAD), αλλά δεν θα το 

αναλύσουμε εδώ (22). Στο υπόβαθρο, υπάρχουν συνολικά 11 διαφορετικές κλασικές 

ισομορφές HDAC, που χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Οι HDAC 1, 2, 3 και 8 είναι HDAC 

κατηγορίας Ι, ενώ η τάξη II περιλαμβάνει ισομορφές HDAC 4, 5, 6, 7, 9, 10 και 11. Οι 

κλασικές ισομορφές των HDACs καταλύουν την απομάκρυνση ακετυλομάδων από 

υπολείμματα λυσίνης Ένα εξαρτώμενο από Ζη2 σύστημα φόρτισης (23, 55). Η πρόσφατα 

χαρακτηρισμένη οικογένεια SIR2 των HDAC ("Sirtuins") λειτουργεί μέσω ενός μηχανισμού 

που εξαρτάται από νικοτιναμιδικό αδενικό δινουκλεοτίδιο (NAD), αλλά δεν θα τα 

αναλύσουμε εδώ (22). Στο υπόβαθρο, υπάρχουν συνολικά 11 διαφορετικές κλασικές 

ισομορφές HDAC, που χωρίζονται σε δύο κατηγορίες. Τα HDAC 1, 2, 3 και 8 είναι HDAC 

κατηγορίας Ι, ενώ η κατηγορία II περιλαμβάνει ισομορφές HDAC 4, 5, 6, 7, 9, 10 και 11. 

Οι αναστολείς HDAC εξελίζονται ταχύτατα στις μέρες μας στη φαρμακοβιομηχανία, λόγω 

της πιθανής εφαρμογής τους στη θεραπεία του καρκίνου και της αναδυόμενης πιθανότητας 

χρήσης τους σε νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές. Οι αναστολείς HDAC είναι ο 

κύριος τρόπος χειρισμού του επιγονιδιώματος στις μέρες μας φαρμακολογικώς. Από την 

άποψη κάποιων κοινώς διαθέσιμων αναστολέων HDAC, η Τριχοστατίνη Α (TsA) 

αναστέλλει τα HDAC ευρέως σε αμφότερες τις Τάξεις Ι και II, ενώ οι αναστολείς 

βουτυρικού νατρίου και υποεροϋλανυλιδικού υδροξαμικού οξέος (SAHA, γνωστός και ως 

Vorinostat ή Zolinza) επιλέγουν για HDAC κατηγορίας Ι. Το βαλπροϊκό είναι επίσης ένας 

αναστολέας HDAC, αλλά αυτό το φάρμακο έχει επιπλέον στόχους και ο ρόλος της 

αναστολής HDAC στην κλινική αποτελεσματικότητα του βαλπροϊκού είναι ασαφής αυτή τη 

στιγμή. 

Η κύρια πρόβλεψη για την ερμηνεία όλων των μελετών που χρησιμοποιούν αναστολείς 

HDAC είναι το γεγονός ότι η "αποακετυλάση ιστόνης" είναι στην πραγματικότητα μια 

εσφαλμένη ονομασία. Τα ένζυμα αποακετυλάσης ιστόνης θα πρέπει να περιγράφονται με 

μεγαλύτερη ακρίβεια ως "αποακετυλάσες λυσίνης". Οι πλευρικές αλυσίδες αμινοξέων της 

λυσίνης ακετυλιώνονται σε μια ευρεία ποικιλία διαφορετικών κυτταρικών πρωτεϊνών εκτός 

από τις απλώς ιστόνες. Ο κατάλογος των γνωστών ακετυλιωμένων πρωτεϊνών λυσίνης είναι 

αρκετά μεγάλος, συμπεριλαμβανομένων των παραγόντων μεταγραφής, των 

κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών και μιας ευρείας ποικιλίας μεταβολικών ενζύμων. Τα HDAC 

λειτουργούν σε όλες αυτές τις πρωτεΐνες και όχι μόνο στο πρωτότυπο υπόστρωματος των 

ιστονών. Επομένως, οποιαδήποτε συμπεριφορική επίδραση των αναστολέων HDAC μπορεί 
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να οφείλεται σε αλλοιώσεις στην ακετυλίωση μιας ευρείας ποικιλίας ενδοκυτταρικών 

στόχων. 

Οι διαδικασίες μεταγωγής σήματος που ελέγχουν την ακετυλίωση της ιστόνης στο ώριμο 

ΚΝΣ μόλις αρχίζουν να διερευνώνται. Ωστόσο, δύο καταγραφές οδών σηματοδότησης έχουν 

εμπλακεί στον έλεγχο της ακετυλίωσης της ιστόνης και της δομής της χρωματίνης στο ώριμο 

ΚΝΣ μέχρι στιγμής. Μία οδός είναι στην υπεροικογένεια της πρωτεΐνης κινάσης πρωτεΐνης 

μιτογόνου (ΜΑΡΚ) - παραδειγματοποιείται από την οδό ERK / MSK / CREB. Σε αυτή τη 

διαδρομή ρυθμίζεται το εξωκυτταρικό σήμα της κινάσης (ERK) ενεργοποιεί το κατάντη 

μιτογόνο στόχου και την κινάση που ενεργοποιείται από το στρες (MSK), η οποία με τη 

σειρά της φωσφορυλιώνει την πρωτεΐνη δέσμευσης ρυθμιστικού στοιχείου κυκλικής-AMP 

(CREB) (152, 34, 19, 33). Αυτή η φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του CREB 

προσλαμβάνει πρωτεΐνη σύνδεσης CREB (CBP), η οποία είναι ένα ΗΑΤ που ρυθμίζει την 

τοπική δομή της χρωματίνης ως τμήμα της CREB-εξαρτώμενης ενεργοποίησης της 

μεταγραφής πυρηνικού γονιδίου. 

Η δεύτερη γνωστή κατηγορία σηματοδοτικής οδού που ρυθμίζει τη δομή της χρωματίνης στο 

ώριμο ΚΝΣ είναι η οδός σηματοδότησης πυρηνικού παράγοντα Β (NFB). Το NFB είναι ένας 

παράγοντας μεταγραφής δέσμευσης DNA ο οποίος ελέγχει την ακετυλίωση της ιστόνης και 

τη δομή της χρωματίνης στο ΚΝΣ με μηχανισμούς που εξακολουθούν να μελετάτε (88, 174). 

Το NFB ελέγχεται από τον αντίθετο ρυθμιστή αναστολέα της κινάσης Β (IKK), ο οποίος 

είναι ο ίδιος στόχος πολλών αντίθετων ρυθμιστικών σηματοδοτικών σημάτων. Έτσι, 

συνολικά είναι γνωστό σε αυτό το σημείο ότι τόσο η οδός ERK / MSK / CREB όσο και η 

οδός ΙΚΚ / ΝΡΒ ενεργά ρυθμίζουν τη δομή της χρωματίνης στο ώριμο ΚΝΣ. Εύκολα 

μπορούμε να υποθέσουμε ότι πολλοί σημαντικοί πρόσθετοι μηχανισμοί περιμένουν να 

ανακάλυφθούν (117, 80, 28). 

 

Επιγενετική στην ανθρώπινη νοημοσύνη-Συνδρόμια της ψυχικής καθυστέρησης και 

γνωστικές διαταραχές. 

Υπάρχει ένα σημαντικό σύνολο αποδεικτικών στοιχείων, έστω και έμμεσων, που 

συνεπάγονται αναστάτωση των επιγενετικών μηχανισμών ως αιτιατή βάση για την 

ανθρώπινη γνωστική δυσλειτουργία. Παρακάτω αναλύονται σύντομα δύο γνωστικές 

διαταραχές που σχετίζονται με επιγενετική δυσλειτουργία: σύνδρομο Rubinstein-Taybi 

(RTS) και σύνδρομο Rett (RS). 
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Κατά την ερμηνεία αυτών των ευρημάτων στο παρόν πλαίσιο, υπάρχει μια σημαντική 

προειδοποίηση. Κατά την εξέταση αυτών των περιπτώσεων είναι σημαντικό να γίνει 

διάκριση μεταξύ μιας αναπτυξιακής ανάγκης για τους επιγενετικούς μηχανισμούς που 

επιτρέπουν το σχηματισμό ενός φυσιολογικού νευρικού συστήματος, έναντι μιας 

συνεχιζόμενης ανάγκης για αυτούς τους μηχανισμούς ως μέρος της γνωστικής επεξεργασίας 

καθ’ εαυτού στον ενήλικα. Η πλειοψηφία της προσοχής μέχρι σήμερα έχει δικαιολογημένα 

επικεντρωθεί στους αναπτυξιακούς ρόλους της επιγενετικής στην καθιέρωση της ικανότητας 

για γνωστική λειτουργία στον ενήλικα. Ωστόσο, τα πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν 

επίσης τη δυνατότητα ενός συνεχιζόμενου και ενεργού ρόλου για τους επιγενετικούς 

μηχανισμούς στην ενήλικη γνώση. 

Το σύνδρομο Rubinstein-Taybi περιεγράφηκε για πρώτη φορά από τους Rubinstein και 

Taybi το 1963 (132). 1 άτομο σε κάθε 125.000 γεννήσεις  πάσχει από σύνδρομο Rubinstein-

Taybi και 1 στους 300 ασθενείς πάσχουν από νοητική καθυστέρηση. Το σύνδρομο 

Rubinstein-Taybi είναι μια κληρονομική, αυτοσωματική επικρατής ασθένεια (122). Αρκετές 

μελέτες έχουν δείξει ότι οι ασθενείς με RTS έχουν ποικίλες μεταλλάξεις στην CBP, 

συμπεριλαμβανομένων των σημειακών μεταλλάξεων και των 5'- ή 3'-ελλήψεων (122, 18). 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η CBP διευκολύνει τη γονιδιακή μεταγραφή συζευγμένη 

με τον ενεργοποιημένο παράγοντα μεταγραφής CREB και η CBP περιέχει ενδογενή 

δραστικότητα ΗΑΤ, αν και η CBP έχει επίσης και άλλες μοριακές λειτουργίες. Το 

σημαντικότερο συμπέρασμα αυτής της αναφοράς είναι η πρότασή ότι η μεταβληθείσα 

δραστηριότητα ΗΑΤ προκαλεί τουλάχιστον ένα μέρος των γνωστικών ελλειμμάτων που 

σχετίζονται με το RTS στους ανθρώπους. Με άλλα λόγια, αυτά τα ευρήματα συμβαδίζουν με 

την ιδέα ενός ρόλου για τους επιγενετικούς μοριακούς μηχανισμούς στον σχηματισμό της 

ανθρώπινης μνήμης. 

Το σύνδρομο Rett περιεγράφηκε για πρώτη φορά το 1966 από τον αυστριακό παιδίατρο 

Andreas Rett. Το σύνδρομο Rett είναι μια κληρονομική ασθένεια που συνδέεται με το Χ 

χρωμόσωμα που προσβάλλει περίπου 1 στις 15.000 γυναίκες ηλικίας 2-18 ετών και εκτιμάται 

ότι είναι η δεύτερη αιτία νοητικής καθυστέρησης στις γυναίκες (49). Η ανάπτυξη κατά τη 

διάρκεια περίπου των πρώτων 6 μηνών της ζωής είναι φυσιολογική στους ασθενείς με RS, με 

τα συμπτώματα να εμφανίζονται αρχικά μεταξύ 3 μηνών και 3 ετών. Το σήμα κατατεθέν της 

RS είναι μια απεικόνιση των συνεχών στερεοτυπικών κινήσεων των χεριών, όπως το 

στρίψιμο, το πλύσιμο, το χτύπημα και / ή το κτύπημα. Άλλα συμπτώματα της RS 

περιλαμβάνουν μειωμένη ανάπτυξη (συμπεριλαμβανομένης της μικροκεφαλίας), μη 
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φυσιολογική αναπνοή, αταξία στο πόδι, αυτισμό, επιληπτικές κρίσεις και άλλες νευρολογικές 

δυσλειτουργίες, μαζί με μαθησιακές δυσκολίες και γνωστικά ελλείμματα. Πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι η μετάλλαξη της πρωτεΐνης σύνδεσης μεθυλ CpG 2 (MeCP2) που 

βρίσκεται στην χρωμοσωμική περιοχή Xq28 προκαλεί RS (145,3). 

Το MeCP2 συνδέει λειτουργικά τη μεθυλίωση του DNA με τη μεταγραφή γονιδίων. Ο ρόλος 

που μπορεί να διαδραματίσει η διατάραξη αυτού του μηχανισμού στα ελλείμματα μνήμης 

που παρατηρούνται στη RS είναι ακόμη ασαφής και ο MeCP2 πιθανότατα διαδραματίζει 

εξέχοντα ρόλο κατά την ανάπτυξη. Ωστόσο, όπως και με το RTS, πρόσφατες ανακαλύψεις 

αναφέρουν ότι οι επιγενετικοί μηχανισμοί παίζουν ρόλο στη μάθηση και στη μνήμη 

υποδηλώνουν την πιθανότητα ότι όλες οι επιπτώσεις της ανεπάρκειας του MeCP2 στην 

εκμάθηση και τη γνωστική λειτουργία μπορεί να μην είναι καθαρά αναπτυξιακές. Πράγματι, 

τα εντυπωσιακά πρόσφατα ευρήματα από το εργαστήριο του Adrian Bird (67) υποστήριξαν 

την ιδέα ότι ένας ενεργός, μη αναπτυξιακός ρόλος για το MeCP2 εμπλέκεται επίσης σε 

δυσλειτουργία μνήμης σχετιζόμενη με την RS. 

 

Περιβαλλοντικός πλουτισμός και ανάκτηση της χαμένης μνήμης 

Όπως περιγράφηκε στο προηγούμενο κείμενο, οι αναστολείς HDAC έχουν αναγνωριστεί ως 

ικανοί να βελτιώσουν το σχηματισμό της μνήμης σε μελέτες φυσιολογικών αρουραίων και 

ποντικών. Επιπλέον, μια ευρεία ποικιλία προγενέστερων εργαστηριακών μελετών σε 

πειραματόζωα που πρωτοστάτησαν στο εργαστήριο του Bill Greenough (63) απέδειξε ότι ο 

εμπλουτισμός του περιβάλλοντος (δηλ. Η διάθεση μιας μεγάλης ποικιλίας παιχνιδιών, 

συσκευών άσκησης και κοινωνικά περίπλοκων κατοικιών) ενισχύει και τη χωρητικότητα της 

μνήμης. 

Έτσι, δύο πολύ διαφορετικοί τύποι θεραπείας, ο εμπλουτισμός του περιβάλλοντος και η 

αναστολή των HDACs, ενισχύουν τη λειτουργία μνήμης σε πειράματα τρωκτικών. Μπορεί οι 

δύο αυτές παρατηρήσεις να σχετίζονται μηχανικά; Πρόσφατες μελέτες παρέχουν στοιχεία ότι 

ο εμπλουτισμός του περιβάλλοντος επιτυγχάνει τα αποτελέσματά του μέσω της αύξησης της 

ακετυλίωσης ιστόνης στον ιππόκαμπο. Fischer et αϊ. (56) διαπίστωσε ότι ο περιβαλλοντικός 

εμπλουτισμός συνδέεται με αυξημένη ακετυλίωση ιστόνης στον ιππόκαμπο, μια περιοχή του 

ΚΝΣ που εμπλέκεται στο σχηματισμό μακροχρόνιας χωρικής μνήμης. Fischer et αϊ. 

Επιβεβαίωσε επίσης ότι ο εμπλουτισμός του περιβάλλοντος βελτιώνει την ικανότητα 

χωρικής μνήμης σε ποντίκια και διαπίστωσε ότι αυτή η βελτίωση στη χωρική μνήμη 
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μιμούνται οι αναστολείς HDAC. Αυτά τα ευρήματα έδωσαν ισχυρή απόδειξη ότι η ρύθμιση 

της δομής της χρωματίνης εμπλέκεται στη χωρική μνήμη και ότι ο εμπλουτισμός του 

περιβάλλοντος δρα μέσω της αυξανόμενης ακετυλίωσης της ιστόνης στο ΚΝΣ. 

Στις μελέτες τους οι Fischer et al. (56) διαπίστωσαν επίσης ότι οι αναστολείς HDAC όχι 

μόνο βελτιώνουν την ικανότητα δημιουργίας νέας μνήμης, αλλά αποκαθιστούν την 

ικανότητα να σχηματίζουν μνήμες σε μοντέλο ποντικών για νευροεκφυλιστικές διαταραχές. 

Παρήγαγαν αυτά τα ευρήματα χρησιμοποιώντας ένα γενετικά τροποποιημένο μοντέλο 

ποντικού, που παρήγαγαν, που εμφανίζει επαγώγιμο νευροεκφυλισμό στο ΚΝΣ του. Αυτοί οι 

τροποποιημένοι ποντικοί έχουν νευρωνική απώλεια στον ιππόκαμπο τους. Έχουν 

προηγουμένως αποδείξει ότι αυτοί οι ποντικοί έχουν σαφή ελλείμμα σε μακροχρόνια χωρική 

μνήμη όπως εκτιμήθηκε με μια ποικιλία από προσδιορισμούς συμπεριφοράς. Στις μελέτες 

τους, απέδειξαν ότι αμφότεροι οι αναστολείς HDAC και ο περιβαλλοντικός εμπλουτισμός 

αποκαθιστούσαν την ικανότητα χωρικής μνήμης σε αυτούς τους ποντικούς με 

νευροεκφυλισμό. Αυτή είναι η νέα μελέτη από τους Fischer et al. Έτσι εμπλέκει τους 

αναστολείς HDAC ως πιθανή νέα θεραπευτική προσέγγιση στις ανθρώπινες νοητικές 

διαταραχές που προκύπτουν από τον νευροεκφυλισμό. Πράγματι, η εργασία τους και αυτή 

των άλλων υποδηλώνει ότι οι αναστολείς HDAC μπορεί να είναι μια χρήσιμη γενική 

θεραπεία για τη δυσλειτουργία της μνήμης που σχετίζεται με τη γήρανση, ως ευρεία 

κατηγορία (165) 

Δυσλειτουργία της μνήμης ως ευρεία κατηγορία (165). Στις μελέτες τους οι Fischer et al. 

Έθεσαν επίσης μια ενδιαφέρουσα ερώτηση: είναι οι αναστολείς HDAC ικανοί να επιτρέψουν 

σε ένα ζώο που υφίσταται απώλεια μνήμης μέσω του νευροεκφυλισμού να ανακτήσει τις 

μνήμες που προφανώς είχαν ήδη χαθεί; Αυτό φαινόταν σχεδόν πέρα από τη σφαίρα της 

λογικής, αλλά είναι αυτό ακριβώς που οι Fischer et al παρατηρησε. Παρατηρήθηκε ότι είναι 

ένα αποτέλεσμα της αναστολής HDAC στο μοντέλο νευροεκφυλισμού του ποντικού τους. Σε 

ένα ιδιαίτερα συναρπαστικό σύνολο πειραμάτων εκπαίδευσαν μια ομάδα ζώων, αφήνοντας 

τη μνήμη τους για το συγκεκριμένο εκπαιδευτικό γεγονός να εξασθενίσει με την πάροδο του 

χρόνου (οφείλεται άμεσα ή έμμεσα στο νευροεκφυλισμό στο μοντέλο του ποντικιού τους) 

και επιβεβαίωσε ότι τα ζώα είχαν χάσει την ικανότητα να ανακαλέσουν αυτή τη μνήμη . 

Εκπληκτικά, η χορήγηση ενός αναστολέα HDAC αποκατέστησε στη συνέχεια την ικανότητα 

των ζώων να ανακαλέσουν αυτή τη μνήμη, αποκαθιστώντας την πρόσβαση σε μια μνήμη που 

είχε προφανώς ήδη χαθεί. Αυτό είναι ένα εξαιρετικά εκπληκτικό εύρημα και η βάση 

κυτταρικών και νευρωνικών κυκλωμάτων είναι αρκετά μυστηριώδης. Συνολικά, εκτός από 
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την αναγνώριση της αναστολής HDAC ως πιθανού νέου θεραπευτικού στόχου σε 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές, τα ευρήματα αυτά συμπληρώνουν μια αναδυόμενη 

βιβλιογραφία που υποδηλώνει σημαντικό ρόλο για τους επιγενετικούς μοριακούς 

μηχανισμούς στη λειτουργία μνήμης. 

 

 3.2 Επιγενετική και νευροεκφυλιστικά νοσήματα  

Μια δεκαετία έχει περάσει από την ολοκλήρωση του έργου του ανθρώπινου γονιδιώματος 

(84), ωστόσο τα μυστήρια των νευροεκφυλιστικών ασθενειών παραμένουν σε μεγάλο βαθμό 

ανεπίλυτα. Οι προσπάθειες που αποσκοπούν στην αποσαφήνιση της προέλευσης των 

οικογενειών και των σποραδικών μορφών νευροεκφυλιστικών ασθενειών, 

συμπεριλαμβανομένης της θέσης κλωνοποίησης, της συσχέτισης με το γονιδίωμα και των 

κλινικών μελετών, έχουν εντοπίσει ορισμένα γονίδια που προκαλούν νόσο και μερικοί 

γενετικοί παράγοντες κινδύνου σχετιζόμενοι με τη νόσο και με ποικίλα αλλά συνήθως μικρά 

μεγέθη επιπτώσεων (59). Ωστόσο, δεν έχει προκύψει γενετική βάση για τις πιο κοινές μορφές 

της πλειοψηφίας αυτών των ασθενειών, γεγονός που υποδηλώνει ότι είναι απαραίτητες 

συμπληρωματικές και εναλλακτικές στρατηγικές για τη διερεύνηση των βάσεων αυτών των 

διαταραχών. Μεταξύ αυτών των μεταβαλλόμενων παραδειγμάτων οι προσπάθειες 

επικεντρώνονται στη μελέτη του ρόλου της επιγενετικής στη μοριακή παθοφυσιολογία των 

νευροεκφυλιστικών ασθενειών. Πρόσφατες μελέτες έχουν εμπλέξει δυναμικές κυτταρικές 

και ιστοειδικές επιγενετικές διεργασίες στη ρύθμιση της γενωμικής δομής και λειτουργίας 

κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης, της ζωής των ενηλίκων και της γήρανσης, 

συμπεριλαμβανομένης της μεσολάβησης της γονιδιακής έκφρασης και των 

αλληλεπιδράσεων γονιδίου-γονιδίου και περιβάλλοντος-γονιδίου, τις χημικές εκθέσεις, των 

συμπεριφορικών και κοινωνικών παραγόντων (103). Επισκοπούμε αυτούς τους ξεχωριστούς 

αλλά πολύ συντονισμένους μηχανισμούς, οι οποίοι περιλαμβάνουν τη μεθυλίωση του DNA, 

τις τροποποιήσεις των ιστονών και την αναδιαμόρφωση της χρωματίνης και τη ρύθμιση του 

μη κωδικοποιητικού RNA (ncRNA). Τα γενετικά ή επίκτητα ελαττώματα στο επιγενετικό 

μηχανισμό ή / και η συσσώρευση επιγενετικών «αλλοιώσεων» καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής 

οδηγούν σε λεπτές αλλαγές στην έκφραση και τη λειτουργία των επιμέρους γονιδίων και των 

γονιδιακών δικτύων που μειώνουν την κυτταρική φαινοτυπική πλαστικότητα - την ικανότητα 

να ανταποκρίνονται κατάλληλα σε ενδοκυτταρικά και περιβαλλοντικά ερεθίσματα 

αυξάνοντας την κυτταρική ευπάθεια σε τραυματισμό και θάνατο (53). Οι αναδυόμενες 
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παρατηρήσεις έχουν, πράγματι, αποκαλύψει ότι η επιγενετική δυσλειτουργία είναι ένα από 

τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα σύνθετων νοσηρών καταστάσεων, όπως ο καρκίνος (13), η 

αυτοανοσία (101) και νευροεκφυλισμό (103). Έτσι, δίνουμε έμφαση σε πρόσφατα στοιχεία 

που αποδεικνύουν τις διασυνδεδεμένες σχέσεις που υπάρχουν μεταξύ των επιγενετικών 

διεργασιών και των γονιδίων που προκαλούν νευροεκφυλιστικά νοσήματα και των σχετικών 

παθογόνων μηχανισμών καθώς και των πολυστρωματικών προφίλ επιγενετικής 

δυσλειτουργίας που έχουν βρεθεί σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Η μελέτη δυναμικών 

επιγενετικών μηχανισμών που μπορούν να δράσουν με τρόπο κυτταρικό και ιστικό δεν είναι 

ασήμαντη και δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες ευρείας κλίμακας για επιγενετικές 

νευροεκφυλιστικές νόσους. Παρόλα αυτά, καινοτόμες μέθοδοι και τεχνολογίες, όπως αυτές 

που αξιοποιούν τις πλατφόρμες αλληλουχίας επόμενης γενιάς, μειώνουν τους 

επιχειρησιακούς και οικονομικούς φραγμούς στον ορισμό των επιγενετικών προτύπων που 

σχετίζονται με την νευροεκφυλιστική ασθένεια. Θεωρούμε παραδείγματα αυτών των 

εργαλείων και τεχνικών, τα οποία έχουν τη δυνατότητα όχι μόνο για την αποκάλυψη 

μηχανισμών νευροεκφυλιστικών ασθενειών αλλά και για την πρόοδο στο κλινικό πεδίο, 

προωθώντας την έγκαιρη διάγνωση και την ανάπτυξη εξατομικευμένων στρατηγικών 

πρόληψης και θεραπείας. (10, 83, 153) 

Παρακάτω θα αναλυθεί η επιγενετική της νόσου Huntington και η σχέση μεταξύ των 

επιγενετικών και μεταγραφικών αλλαγών στην ασθένεια του αυτήν. 

Η νόσος του Huntington είναι μια νευροεκφυλιστική ασθένεια που προκαλείται από μια 

ασταθή διογκωμένη επαναλαμβανόμενη CAG (> 35-39 επαναλήψεις) στο γονίδιο Huntingtin 

(ΗΤΤ), η οποία οδηγεί στην παραγωγή μεταλλαγμένης πρωτεΐνης (mHtt) με μια τοξική 

πολυγλουταμίνηκη (polyQ) οδό (85). Το HD χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένα 

συμπτώματα, όπως η κινητική δυσλειτουργία (π.χ. χορεία, βραδυκινησία, ανωμαλίες στο 

βάδισμα, δυστονία), γνωστικές ασθένειες (προβλήματα κινητικής δεξιότητας, 

προγραμματισμός και προβλήματα προσοχής) και ψυχιατρικές αλλοιώσεις (κατάθλιψη, 

μανία, απάθεια, αυτοκτονία) που συνήθως εμφανίζονται στην ενηλικίωση (129). Δεδομένου 

ότι η τοξικότητα λόγω διεύρυνσης πολυοξυαιθυλενίου συσχετίζεται με το μέγεθος 

επανάληψης, οι ασθενείς με HD με μεγαλύτερης έκτασης CAG είναι πιο σοβαρά 

εμφανισμένοι, παρουσιάζοντας συχνότερα συμπτώματα και ταχεία εξέλιξη της παθολογίας. 

Το HD χαρακτηρίζεται από έναν προτιμησιακό και πρωταρχικό εκφυλισμό δύο δομών των 

βασικών γαγγλίων: τον πυρήνα που έχει ουρά και τους κηλιδωτούς που σχηματίζουν το 

νεοστοιτισμό. Εντούτοις, οι επιπρόσθετες περιοχές του εγκεφάλου, ιδιαίτερα ο φλοιός, 
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εκφυλίζονται ως παθολογικά εξελισσόμενος (130). Είναι αξιοσημείωτο ότι, σε HD ραβδωτό 

σώμα, οι εκλεκτικοί νευρωνικοί πληθυσμοί, το GABAergic MSN, είναι πιο ευάλωτοι, επειδή 

οι μεγάλες χολινεργικές πρωτεΐνες, τα γονατογόνα και τα γλοιακά κύτταρα (54). Από 

βιοχημική άποψη, το polyQ-Htt παρουσιάζει μεγάλη συσχέτιση μεταξύ των 

συσσωματωμάτων και των συσσωματωμάτων των πυρηνικών εγκλεισμάτων, ιδιαίτερα στους 

νευρώνες (45). Αυτά τα συσσωματώματα, ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα ασθενείας, 

προσλαμβάνουν έναν αριθμό πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένων των ρυθμιστών μεταγραφής 

(Stef anetal, 9). 

 

 

 

 

Σχέση μεταξύ των επιγενετικών και μεταγραφικών αλλαγών στην ασθένεια του 

Huntington. 

Ακετυλίωση ιστόνης 

Εκτεταμένες μεταβολές στα επίπεδα ακετυλίωσης ιστόνης παρατηρήθηκαν σε κυτταρικά 

συστήματα βασισμένα στην υπερέκφραση μεταλλαγμένου Htt (147, Igarashi et al., 2003). 

Ωστόσο, τα καθολικά επίπεδα ακετυλίωσης H2B, H3 και H4 εμφανίστηκαν αμετάβλητα 

μεταξύ ιστών εγκεφάλου HDR6 / 2 και ποντικών ελέγχου (68, 135). Μελέτες που 

χρησιμοποιούν το ραβδωτό σωμάτιο HD σε ποντίκια υποδεικνύουν περαιτέρω ότι η 

μειωμένη ακετυλίωση του Η3 λαμβάνει χώρα σε εκλεκτικούς γονιδιακούς τόπους, ιδιαίτερα 

σε υποκινητές γονιδίων που μειώνουν την έκφραση όπως Drd2, Penk1, Actb ή Grin1 (135). 

Χρησιμοποιώντας ανοσοκατακρήμνιση χρωματίνης σε συνδυασμό με υβριδισμό 

μικροσυστοιχιών (chip Chip), (99) αξιολόγησαν τις αλλαγές ακετυλίωσης ιστόνης σε 

κλίμακα σε γενωμικό επίπεδο στο ραβδωτό σώμα των διαγονιδιακών ποντικών HD R6 / 2. 

Οι ακετυλιώσεις H3K9 και H3K14 (H3K9,14ac) και οι μεταγραφικές μεταβολές μεταξύ του 

ραβδωτού HD και WT συσχετίστηκαν ελάχιστα στο ραβδωτό σώμα ποντικών HDR6 / 2, 

υποδηλώνοντας ότι η διακύμανση των επιπέδων H3K9,14ac μόνο, μπορεί να μην επαρκεί για 

να ληφθούν υπόψη μεταβολές γονιδιακής έκφρασης HD ποντίκια. (162) κατέληξε σε 

παρόμοια συμπεράσματα με τη διερεύνηση των μεταβολών στα H3K9,14 ac και H4K12ac 

χρησιμοποιώντας μια πιο ισχυρή μέθοδο -ChIPseq- στον ιππόκαμπο και την παρεγκεφαλίδα 
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του HD διαγονιδιακού μοντέλου ποντικού N171-82Q (Εικόνα 6). Ωστόσο, ενώ τα δεδομένα 

που λαμβάνονται από τους McFarland et αϊ. (2012) υποδεικνύουν ευρείες αλλαγές στην 

ακετυλίωση της ιστόνης σε ραβδωτό ποντίκι HD σε σύγκριση με το ραβδωτό WT, τα 

αποτελέσματα που αναφέρθηκαν από τους Valor et al. (2013) δείχνουν ότι οι αλλαγές 

περιορίζονται σε λίγους τόπους. Η απουσία χονδρικών αλλαγών στην ακετυλίωση της 

ιστόνης υποστηρίζεται περαιτέρω από μια μελέτη που δείχνει αποακετυλίωση του 

προαγωγέα Η3 σε συγκεκριμένους τόπους σε HD μοντέλα (66). Το H3K27ac, ένα σημάδι 

ενεργών ενισχυτών, επίσης επιλεκτικά μειώθηκε στο ραβδωτό σώμα ποντικών HDR6 / 1 (2) 

(Εικόνα 6).  

Η ενσωμάτωση της H3K27ac ChIPseq με δεδομένα RIP πολυμεράσης II (RNAPII) ChIPseq 

και RNAseq (2) έδειξαν ότι τα H3K27ac και RNAPII μειώνονται σε περιοχές 

εμπλουτισμένες σε ρυθμιστικά γονίδια, παρέχοντας ένδειξη για ισχυρή συσχέτιση μεταξύ 

μειωμένης H3K27ac, μειωμένης RNAPII και χαμηλότερης ρύθμισης γονιδίου σε ραβδωτό 

ποντικό HD. Επιπλέον, οι ενισχυτικές περιοχές που παρουσιάζουν μειωμένη H3K27ac σε 

ραβδωτό HD R6 / 1 εμπλουτίστηκαν σε υπερ-ενισχυτές, μια κατηγορία φαρδιών ενισχυτών, 

που ρυθμίζουν γονίδια που καθορίζουν την ταυτότητα και τη λειτουργία συγκεκριμένου 

κυτταρικού τύπου (Εικόνα 7). Στην πραγματικότητα, τα ραβδωτά γονίδια υπερ-ενίσχυσης 

που ρυθμίζονται προς τα κάτω σε ραβδωτό ποντικό HD εμπλουτίστηκαν σε γονίδια που 

ελέγχουν τη νευρωνική δραστηριότητα, συμπεριλαμβανομένης της νευρωνικής 

πλαστικότητας και της μετάδοσης (2). Έτσι, τα αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η επιλεκτική 

μείωση της δραστηριότητας υπεραντιδραστηρίου βρίσκονται κάτω από το νευρωνικό 

μεταγραφικό πρότυπο του HD (π.χ., ρύθμιση προς τα κάτω των γονιδίων που ορίζουν 

νευρωνική ταυτότητα και λειτουργία, που στη συνέχεια αναφέρονται ως γονίδια νευρωνικής 

ταυτότητας). Αυτό υποστηρίζει μια επιγενετική προέλευση της κατάργησης των γονιδίων του 

HD. 
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Εικόνα 6: Τροποποιήσεις ιστοσών και αλλαγές μεθυλίωσης DNA σε νευρώνες της νόσου του Huntington (HD). 

Τα γονίδια σε υγιείς νευρώνες εμπλουτίζονται σε μεταγραφικά δραστικές τροποποιήσεις ιστόνης, 

συμπεριλαμβανομένης της ακετυλίωσης της ιστόνης Η3 στη λυσίνη 27 (H3K27ac), H3K9ac, H4K12ac, 

τριμεθυλίωση της H3K4 (H3K4me3). Τα γονίδια που ρυθμίζονται προς τα κάτω σε νευρώνες HD δείχνουν 

μειωμένα επίπεδα ενεργών τροποποιήσεων ιστόνης και αυξημένα επίπεδα τροποποιήσεων ιστόνης που 

σχετίζονται με μεταγραφικά κατασταλμένη χρωματίνη, συμπεριλαμβανομένων των H3K9me2, H3K27me3 και 

ουβικιτινίωση της H2A (H2A ub), με αποτέλεσμα λιγότερο χαλαρωμένη χρωματίνη και μειωμένη μεταγραφή. 

Αυτά τα γεγονότα μπορεί να σχετίζονται με αυξημένη μεθυλίωση του DNA σε γονιδιακούς υποκινητές 
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Εικόνα 7: Ο ρόλος των υπερ-ενισχυτών στην γονιδιακή ρύθμιση προς τα κάτω σε HD. Οι υπερ-ενισχυτές, μία 

κατηγορία μεγάλων ενισχυτών εμπλουτισμένων σε H3K27ac, ρυθμίζουν τη μεταγραφή γονιδίων νευρωνικής 

ταυτότητας στο ραβδωτό σώμα. Σε ραβδωτό ποντικό HD, η H3K27ac και η RNA πολυμεράση II (RNAP II) 

μειώνονται σε υπερ-ενισχυτές, γεγονός που πιθανώς συμβάλλει στη μείωση της μεταγραφής γονιδίων 

νευρωνικής ταυτότητας. TF παράγοντα μεταγραφής. 

 

Άλλες τροποποιήσεις ιστόνης 

Τα παραπάνω αποτελέσματα υποστηρίζουν την άποψη ότι τα συγκεκριμένα ρυθμιστικά 

στοιχεία, υπερ-ενισχυτές, είναι ευαίσθητα στη μετάλλαξη HD. Πρόσφατα, υποδείχθηκε ότι οι 

επιλεκτικοί προαγωγείς έχουν αποδειχθεί ότι είναι ο σημαντικότερος παράγοντας στους 

ποντικούς HDR6 / 2 βρέθηκαν να συνδέονται κατά προτίμηση με ευρείς προωθητές, 

ρυθμίζοντας γονίδια εμπλουτισμένα σε βιολογικές διεργασίες που συνδέονται με νευρωνική 

λειτουργία (163) . Επιπλέον, η H3K4me3 φαίνεται να έχει μειωθεί στα down-regulated 

γονίδια σε R6 / 2 έναντι WT ιστού (Εικόνα 6). Έτσι, αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν ότι ο 

συγκεκριμένος μακρύς υποκινητής συσχετίζεται με μειωμένη έκφραση των νευρωνικών 

γονιδίων στο ραβδωτό σώμα και τον φλοιό των HD ποντικών. Είναι πολύ πιθανό ότι τα 

στοχευόμενα γονίδια μακρών υποκινητών και υπερ-ενισχυτών στους ιστούς του εγκεφάλου 

επικαλύπτονται και εμπλουτίζονται με γονίδια νευρωνικής ταυτότητας. Επιπλέον, σε μια 

μελέτη που χρησιμοποίησε ChIPseq σε εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα (ESC) και νευρωνικά 

προγονικά κύτταρα (NPC) που εκφράζουν μεταλλαγμένο Htt με διάφορα CAG μεγέθη, 
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αναφέρθηκε συσχέτιση μεταξύ CAG-επαναλαμβανόμενων μεταβολών στην γονιδιακή 

έκφραση και σε επίπεδα Η3Κ4me3, NSC (14). Αυτό εγείρει την υπόθεση ότι το 

μεταλλαγμένο Htt μπορεί να μεταβάλλει την επιγενετική ρύθμιση σε πρώιμο στάδιο 

νευρωνικής διαφοροποίησης. Τέλος, η H3K4me3 έχει διερευνηθεί στον προμετωπιαίο φλοιό 

των ασθενών με HD χρησιμοποιώντας ChIPseq (12, 46). Σε αντίθεση με τα δεδομένα του 

ποντικού, τα ανθρώπινα δεδομένα υποδεικνύουν ότι οι επιγενετικές και οι μεταγραφικές 

μεταβολές σε HD έναντι των ιστών ελέγχου είναι ανεπαρκώς συσχετισμένες (11, 46) 

Ωστόσο, στα ανθρώπινα πειράματα, το βάθος της αλληλουχίας φαίνεται να είναι τελείως 

άριστο, το οποίο μπορεί να είχε ως αποτέλεσμα την υποεκτίμηση των σημάτων H3K4me3. 

Ενδιαφέρον όμως είναι ότι η μελέτη των Dong et al. (2015) υποδεικνύει ότι οι υποκινητές 

που εμπλουτίζονται διαφορικά με το Η3Κ4me3 συσχετίζονται με γονίδια που εμπλέκονται 

σε οδούς ή δίκτυα που συνδέονται με νευρωνική δραστηριότητα και φλεγμονή, 

υποδηλώνοντας ότι οι μεταγραφικές αλλαγές που επηρεάζουν τα φλεγμονώδη γονίδια, 

επιπλέον αυτών που επηρεάζουν τα νευρωνικά γονίδια, περιλαμβάνουν επιγενετικούς 

μηχανισμούς. Η υπόθεση ότι η επαγωγή φλεγμονωδών γονιδίων σε νευρωνικούς ιστούς HD 

συσχετίζεται με απώλεια ταυτότητας γλοιακών κυττάρων θα πρέπει να διερευνηθεί (58).  

Επιπρόσθετες επιγενετικές τροποποιήσεις σε ρυθμιστικές περιοχές ενδέχεται επίσης να είναι 

μειωμένες. Τα αυξημένα επίπεδα H3K9me2, ένα σημάδι που σχετίζεται με την 

ετεροχρωματίνη, έχουν αναφερθεί στο ραβδωτό σώμα των ασθενών με HD και των R6 / 2 

ποντικών, χρησιμοποιώντας ανοσοϊστολογικές αναλύσεις (134). Το εάν συγκεκριμένοι τόποι 

είναι πιο ιδιαίτερα ευαίσθητοι στην αυξημένη μεθυλίωση του Η3Κ9 σε μοντέλα HD δεν έχει 

ακόμη διερευνηθεί χρησιμοποιώντας προσεγγίσεις σε επίπεδο γονιδιώματος. Επιπλέον, το 

επίπεδο της H3K27me3, μιας κατασταλτικής τροποποίησης ιστόνης που μπορεί να 

σηματοδοτήσει τον υποκινητή και τους ενισχυτές, διαμορφώθηκε με το μέγεθος 

επαναλήψεως CAG τόσο σε ESC όσο και σε NPC (139). Ωστόσο, οι μεταγραφικές συνέπειες 

αυτού του γεγονότος ήταν ασαφείς. Τέλος, διαπιστώθηκε ότι η ουαμικουτιτυλίωση της H2A 

(H2Aub) αυξήθηκε στα downregulated γονίδια σε ποντίκια HD R6 / 2 (81) και η ανάλυση 

ChIPon-τσιπ των μεταβολών H2Aub σε ραβδωτό R6 / 2 έδειξε ότι οι μεταβολές της ιστόνης 

δεν περιορίζονταν σε δυσρυθμισμένα γονίδια (99). 

Μεθυλίωση του DΝΑ 

Διεξήχθη γενική ανάλυση της μεθυλίωσης του DNA σε μοντέλα κυττάρων HD (114). 

Μεταβολές στη μεθυλίωση του DNA σε απόκριση σε μεταλλαγμένο Htt παρατηρήθηκαν 
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τόσο σε εγγύς όσο και σε απομακρυσμένες ρυθμιστικές περιοχές προαγωγέα. Είναι 

ενδιαφέρον ότι ένα μεγάλο ποσοστό των γονιδίων που άλλαξαν στην έκφραση μετά την 

μεταλλαγμένη έκφραση Htt εμφάνισαν αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA, υποδηλώνοντας 

μια αιτιώδη σχέση. Η μεθυλίωση του DNA επίσης παρουσιάστηκε με χρήση μεταθανάτιου 

φλοιού και ήπατος από ασθενείς με ΗD (42). Τα αποτελέσματα αποκάλυψαν ελάχιστες 

ενδείξεις HD-σχετικής μεθυλίωσης του DNA. Εντούτοις, το γονίδιο ΗΤΤ μεθυλιώθηκε με 

έναν ειδικό για τον ιστό τρόπο, ο οποίος μπορεί να οδηγήσει σε ειδική για τον ιστό ρύθμιση 

της δραστηριότητας του προαγωγέα του ΗΤΤ. Επιπλέον, η 5-υδροξυμεθυλοκυτοσίνη (5-

hmC) και η 7-μεθυλογουανίνη (7-MG) μειώθηκαν παγκοσμίως σε ιστούς εγκεφάλου των 

μοντέλων ποντικού HD, συμπεριλαμβανομένων των ποντικών YAC128 (μελέτη 5-hmC), R6 

/ 2 και CAG140 ποντικοί knockin -MG μελέτη) (Thomas et αϊ., 2013, Wang κ.ά., 2013). Ενώ 

αυτές οι μελέτες παρέχουν περαιτέρω στοιχεία για αλλοιωμένη μεθυλίωση του DΝΑ σε 

ιστούς εγκεφάλου HD, οι μεταγραφικές συνέπειες τέτοιων διαταραχών παραμένουν ασαφείς. 

Η ανάλυση της μεθυλίωσης του DΝΑ έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για την εκτίμηση του 

επιγενετικού ρολογιού των ασθενών με HD (70). Ο Horvath ανέπτυξε πρόσφατα ένα 

επιγενετικό μέτρο της ηλικίας των ιστών, επονομαζόμενη επιγενετική ηλικία, υπολογιζόμενη 

από τα επίπεδα μεθυλίωσης του DNA σε 353 θέσεις CpG (70). Η μελέτη που χρησιμοποιεί 

ιστούς εγκεφάλου από ασθενείς με HD έδειξε επιταχυνόμενη επιγενετική γήρανση σε 

εγκέφαλο HD, ιδιαίτερα σε φλοιώδεις ιστούς. Ωστόσο, αυτό δεν συνέβαινε για τους ιστούς 

του ραβδωτού σώματος, πιθανώς λόγω υπερβολικής νευρωνικής απώλειας (70). Ενώ η 

μεταγραφική σημασία της επιταχυνόμενης γήρανσης στον εγκέφαλο HD είναι ασαφής, τα 

δεδομένα μπορεί να αποκαλύψουν μια εξαρτώμενη από την ηλικία μεταβολή της 

επιγενετικής ρύθμισης. Τέλος, η θεραπεία HD ποντικών με τον HDAC αναστολέα HDACi 

4b οδήγησε σε διαγονιδιακές επιδράσεις, πιθανώς μεσολαβούμενες από αυξημένη μεθυλίωση 

του DNA σε θέσεις CpG που σχετίζονται με Kdm5d (Jia et al., 2015). Έτσι, η μεθυλίωση του 

DNA μπορεί να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο για το HD. Οι επιγενετικές τροποποιήσεις 

του γονιδιώματος, όπως η μεθυλίωση του DNA και οι τροποποιήσεις των ιστονών, παίζουν 

ρόλο σε νευροεκφυλιστικές νόσους (ΝD) όπως η νόσος του Alzheimer (AD) και η νόσος του 

Parkinson (PD). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η παρακάτω ανασκόπηση στην οποία συμπεριλήφθηκαν 11453 

άτομα, με συνολικά 2640 για AD και 2368 PD αποτελέσματα. Από τις 73 μη 

επαναλαμβανόμενες μελέτες που περιλήφθηκαν, 13 μελέτες αξιολόγησαν την παγκόσμια 

μεθυλίωση του DNA, 45 μελέτες αξιολόγησαν τη μεθυλίωση του DNA σε συγκεκριμένα 
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υποψήφια γονίδια, 8 μελέτες χρησιμοποίησαν προσεγγίσεις σε επίπεδο γονιδιώματος, 1 

μελέτη αξιολόγησε τόσο τη γενική μεθυλίωση του DNA, τις μεταβολές των ιστονών και τη 

μεθυλίωση του DNA σε συγκεκριμένα υποψήφια γονίδια , Και 6 μελέτες εξέτασαν 

τροποποιήσεις ιστόνης σε σχέση με τον ΝD (Πίνακες 1-3). Είκοσι εννέα μελέτες 

αξιολόγησαν τη μεθυλίωση του DNA και / ή τις τροποποιήσεις της ιστόνης μόνο στο αίμα, 

35 στον εγκεφαλικό ιστό, 8 μελέτες σε αίμα και εγκεφαλικό ιστό και 1 μελέτη αξιολόγησε τη 

μεθυλίωση σε ινοβλάστες δέρματος. Πενήντα επτά μελέτες εξέτασαν τη AD ως αποτέλεσμα, 

ενώ 18 μελέτες εξέτασαν το PD. Είκοσι τέσσερις μελέτες περιλάμβαναν συμμετέχοντες από 

τις ΗΠΑ, 11 μελέτες από την Κίνα, 4 μελέτες που περιλάμβαναν συμμετέχοντες από 

περισσότερες από μία χώρες και οι υπόλοιποι συμμετέχοντες αποκλειστικά από τον Καναδά, 

τη Γερμανία, το Ηνωμένο Βασίλειο, την Ιταλία, την Ισπανία, την Ιαπωνία, τη Σουηδία, την 

Κολομβία, Ζηλανδία, Σερβία ή Βραζιλία (πίνακες 1-3). Τρεις μελέτες κρίθηκαν με χαμηλό 

κίνδυνο μεροληψίας, ενώ οι υπόλοιποι ήταν μεσαίου και υψηλού κινδύνου μεροληψίας. 
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Πίνακας 1. Γενική μεθυλίωση του DΝΑ στη ασθένεια του Alzheimer και του Parkinson 

(Research Article: The Role of DNA Methylation and Histone Modifications in Neurodegenerative Diseases: A 

Systematic Review)

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 05:57:49 EEST - 18.217.29.235



51 
 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 05:57:49 EEST - 18.217.29.235



52 
 

Πίνακας 2. Ειδική μεθυλίωση γονιδίων στη νόσο Alzheimer: προσεγγίσεις γονιδίων και 

γονιδιώματος. (Research Article: The Role of DNA Methylation and Histone Modifications in 

Neurodegenerative Diseases: A Systematic Review) 
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Πίνακας 3. Ειδική μεθυλίωση γονιδίων στη νόσο του Πάρκινσον: προσεγγίσεις 

γονιδίων και γονιδιώματος (Research Article: The Role of DNA Methylation and Histone 

Modifications in Neurodegenerative Diseases: A Systematic Review).  
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Έχουμε επανεξετάζοντας συστηματικά τις τρέχουσες γνώσεις σχετικά με επιγενετικές 

συσχετίσεις με τη νόσο του Αλτσχάιμερ (AD) και τη νόσο του Πάρκινσον (PD). Υπάρχουν 

κάποιες ενδείξεις ότι η μεθυλίωση του DNA μπορεί να σχετίζεται με τον κίνδυνο 

νευρολογικής νόσου. Μεταξύ των ειδικών γονιδιακών μελετών, βρέθηκε ότι η μεθυλίωση 

του DNA σε 24 γονίδια συσχετίζεται AD, ενώ 7 γονίδια διαφορικά μεθυλιώνονται σε PD. 

Η επισκόπηση αυτή βρίσκει ασυνεπείς συσχετισμούς μεταξύ της παγκόσμιας μεθυλίωσης 

DΝΑ και της AD. Τα αποτελέσματα αυτά είναι σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες που 

παρουσιάζουν αντιφατικά αποτελέσματα όταν μελετούν τη σχέση μεταξύ της παγκόσμιας 

μεθυλίωσης του DNA και άλλων αποτελεσμάτων της υγείας, συμπεριλαμβανομένων των 

καρδιαγγειακών παθήσεων και του διαβήτη (170, 81, 142, 91, 126, 111, 110). Η χρήση 
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διαφορετικών μεθόδων για την εκτίμηση της παγκόσμιας μεθυλίωσης DΝΑ, 

συμπεριλαμβανομένης της αναλογίας 5-μεθυλοκυτοσίνης και της μεθυλίωσης των στοιχείων 

επανάληψης LINE-1 και Alu, μπορεί να αντιπροσωπεύει μερικές από αυτές τις διαφορές. Τα 

στοιχεία επανάληψης LINE-1 και Alu χρησιμοποιούνται ως μέτρο της γενικής μεθυλίωσης 

του DΝΑ λόγω της απανταχού παρουσίας τους στο γονιδίωμα. Ωστόσο, καθώς μπορεί να 

έχουν διαφορετικές λειτουργίες, οι προκύπτουσες διαφορές στη μεθυλίωση μπορεί να 

εξηγήσουν μερικός από τα αντικρουόμενα αποτελέσματα (113). Η μεθυλίωση του DNA στο 

Alu είναι περίπου το ένα πέμπτο έως το ένα τέταρτο της μεθυλίωσης στο LINE-1. Η διαφορά 

μπορεί να υποδηλώνει ότι οι επιγενετικές μεταβολές στα LINE-1 και Alu μετράνε 

διαφορετικά χαρακτηριστικά (113). Η καθολική μεθυλίωση του DNA που αξιολογείται από 

την LUMA συσχετίζεται σε μέτριο βαθμό με τη μεθυλίωση LINE-1, υποδηλώνοντας ότι οι 

διαφορές στα αναφερόμενα αποτελέσματα μπορεί να προέρχονται από τον προσδιορισμό που 

χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της καθολικής μεθυλίωσης του DNA (158). Επιπλέον, 

καθώς διαφορετικοί τύποι ιστών (ιστός εγκεφάλου ή δείγματα περιφερικού αίματος) 

αξιολογούνται μεταξύ των μελετών, τα πρότυπα μεθυλιώσεως DNA που είναι ειδικά για τον 

ιστό μπορούν να εξηγήσουν μερικώς τα ετερογενή ευρήματα. Ακόμη και σε μελέτες που 

διεξάγονται σε εγκεφαλικό ιστό, λαμβάνονται δείγματα από διάφορες περιοχές του 

εγκεφάλου, συμπεριλαμβανομένου του φλοιού, της παρεγκεφαλίδας και του ιπποκάμπου 

ιστού. Αυτή η διαφορά μπορεί να περιορίσει τη συγκρισιμότητα των αποτελεσμάτων καθώς 

οι συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου περιλαμβάνουν διαφορετικούς κυτταρικούς 

πληθυσμούς (αστροκύτταρα, νευρώνες, μικρογλοία, ολιγοδενδροκύτταρα). Επιπλέον, το ίδιο 

μοτίβο μεθυλίωσης, ανάλογα με τη θέση του προς το κωδικοποιητικό γονίδιο, μπορεί να έχει 

διαφορετικά αποτελέσματα (76, 7). Επομένως, η καθολική μεθυλίωση του DNA παρέχει μια 

υπερπροσαρμοσμένη εκτίμηση της επιγενετικής δυσλειτουργίας, καθώς δεν αναγνωρίζει 

ούτε ποσοτικά ούτε ποιοτικά την συνύπαρξη υπομονάδας υπερμεθυλίωσης εντός ενός 

γονιδίου ή διακριτών γονιδίων μέσα στο ίδιο κύτταρο. 

Bρέθηκε ότι διάφορα γονίδια μεθυλιώνονται διαφορικά στον ιστό του εγκεφάλου ή στο 

περιφερικό αίμα των ασθενών με AD σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Συγκεκριμένα, ο 

νευροτροφικός παράγοντας που προήλθε από τον εγκέφαλο (BDNF) και ο SORBS3 

βρέθηκαν σε δύο διαφορετικές μελέτες να είναι σημαντικά πιο μεθυλιωμένοι σε ασθενείς με 

AD, παρά στους μάρτυρες. Αυτά τα αποτελέσματα έχουν παραλληλιστεί σε προηγούμενες 

μελέτες που δείχνουν μια συσχέτιση μεταξύ της υπερμεθυλίωσης του BDNF στο αίμα και 

την κατάθλιψη, των καταθλιπτικών συμπτωμάτων και της ανταπόκρισης στα 
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αντικαταθλιπτικά (73). Παρομοίως, προηγούμενες μελέτες έχουν αναφέρει την 

υπερμεθυλίωση του BDNF και του υποδοχέα του (Κρονάση Β σχετιζόμενη με την 

τροπιομυοσίνη) σε εγκεφάλους ατόμων που έχουν αυτοκτονήσει (50, 78). Το BDNF είναι 

μια εκκριτική πρωτεΐνη με νευροπροστατευτικά αποτελέσματα (112), η οποία έχει 

αποδειχθεί ότι συσχετίζεται με νευροεκφυλιστικές νόσους, συμπεριλαμβανομένων των AD, 

PD και της νόσου του Huntington (176). Το BDNF έχει δειχθεί ότι υπερμεθυλιώνεται στο 

περιφερικό αίμα των ασθενών με AD σε σύγκριση με τους μάρτυρες, ενδεικτικό της 

μειωμένης έκφρασης του BDNF. Αυτό συμβαδίζει με τα ευρήματα στον εγκεφαλικό ιστό 

των ασθενών που διαγνώστηκαν μεταθανάτια με AD (Rao JS, Keleshian VL, Klein S, Rapopor) και 

με άλλες μελέτες που δείχνουν ότι η μεθυλίωση του BDNFpromoter σχετίζεται με την 

έκφραση του BDNFmRNA (78). Δεδομένου ότι το BDNF είναι ικανό να διασχίσει τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό (119), η μεθυλίωση του DNA στον περιφερειακό ιστό μπορεί να 

έχει αποτελέσματα στον νευρωνικό ιστό και αντίστροφα, υπογραμμίζοντας την πιθανή 

χρησιμότητα της περιφερικής μεθυλίωσης BDNF ως βιοδείκτη για AD. Αυτό υποστηρίζεται 

από την επικάλυψη των επιγενετικών αλλαγών τόσο στον εγκεφαλικού ιστό AD όσο και στο 

περιφερικό αίμα. Το SORBS3 εμπλέκεται στη νευρωνική σηματοδότηση (71) και τη ρύθμιση 

της γονιδιακής έκφρασης (95) και βρέθηκε σε δύο μελέτες να υπερμεθυλιώνονται στον 

μετωπιαίο φλοιό των ασθενών με AD. Ωστόσο, ο ρόλος της στην παθογένεση της AD και αν 

η μεθυλίωση του SORBS3 είναι σταθερός σε όλους τους τύπους ιστών, παραμένει προς 

διερεύνηση.  

Επίσης, τα γονίδια των πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην παθογένεση της AD, όπως το 

CREB, διαφοροποιήθηκαν με διαφορικό τρόπο στην PD, αλλά τα στοιχεία είναι πολύ 

περιορισμένα για να καταλήξουμε σε σταθερό συμπέρασμα. Η AD συσχετίζεται με μειωμένη 

ενεργοποίηση του CREB. Το CREB είναι μια ακετυλοτρανσφεράση ιστόνης που λειτουργεί 

ως ένας συνενεργοποιητής που καταλύει την ακετυλίωση ιστόνης προκαλώντας μείωση της 

μεταγραφής των γονιδίων που συσχετίζονται με τη μνήμη και συνεπώς οδηγώντας σε 

εξασθένιση της μνήμης (157). Η θεραπεία που στοχεύει τον μηχανισμό μεταγραφής που 

αλληλεπιδρά με CREB κατά τη διάρκεια της συγκρότησης μνήμης έχει προταθεί ως μια 

χρήσιμη στρατηγική για τη θεραπεία της AD (157). Περαιτέρω, γονίδια πρωτεϊνών όπως ο 

DR4 και το ΝΡ-κΒ εμπλέκονται σε διαδικασίες οι οποίες μπορεί να παίζουν ρόλο στην 

παθογένεση της AD όπως αποπτωτισμό και / ή φλεγμονή. Τα γονίδια DR4 και NF-kB είχαν 

διαφορετική μεθυλιωση στις περιπτώσεις με AD (48, 62). Το DR4 μπορεί να βλάψει την 

αποπτωτική μεταγωγή σήματος και μπορεί να προκαλέσει απόπτωση των εγκεφαλικών 
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κυττάρων (48). Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου DR4 έχουν δειχθεί ότι επηρεάζουν την 

ευαισθησία στην AD (48). Η ενεργοποίηση του NF-kB είναι ένα κοινό χαρακτηριστικό 

πολλών νευροεκφυλιστικών νόσων, ιδιαίτερα της AD (62). Η ενεργοποίηση του NF-kB 

οδηγεί στην έκφραση μιας μεγάλης ποικιλίας προ-φλεγμονωδών μορίων όπως οι κυτοκίνες 

και οι χημειοκίνες, οι οποίες θα μπορούσαν να είναι εν μέρει υπεύθυνες για τη 

νευροτοξικότητα που παρατηρείται στην AD (62). Η αλληλεπίδραση της μεθυλίωσης αυτών 

των γονιδίων με μοριακές οδούς και το πώς αυτό επηρεάζει τον κίνδυνο της AD απομένει να 

διασαφηνιστεί. 

Σε ασθενείς με PD, το SNCA βρέθηκε σταθερά υπομεθυλιωμένο τόσο σε κύτταρα 

περιφερικού αίματος όσο και στον εγκεφαλικό ιστό. Είναι γνωστό ότι είναι ένα αιτιολογικό 

γονίδιο της οικογενειακής PD (144), η υπερέκφραση του SNCA στις σποραδικές περιπτώσεις 

PD (32, 64, 65) υποδεικνύει ένα ρόλο στην παθογένεση σποραδικού PD. Το εύρημα ότι το 

SNCA είναι παρομοίως υπομεθυλιωμένο τόσο στο περιφερικό αίμα όσο και στους 

εγκεφαλικούς ιστούς είναι σύμφωνο με προηγούμενες μελέτες και δείχνει ότι μπορεί να είναι 

χρήσιμο ως βιοδείκτης σε σποραδικό PD. 

Επίσης, πολλά διαφορετικά γονίδια που εμπλέκονται στην παθογένεση του PD αναφέρθηκαν 

να διαφοροποιούνται με μεθυλίωση σε περιπτώσεις PD, συμπεριλαμβανομένων των NOS2 

(υπομεθυλιωμένα), ADORA2A (υπομεθυλιωμένα) και CYP2E1 (υπομεθυλιωμένα). Το 

NOS2, το γονίδιο που κωδικοποιεί για επαγώγιμη συνθετάση νιτρικού οξειδίου (iNOS) 

ρυθμίζεται κυρίως στο μεταγραφικό επίπεδο, τουλάχιστον μερικώς μέσω μεθυλίωσης του 

DNA (27) Η υπομεθυλίωση των θέσεων CpG στην περιοχή 50 του γονιδίου του υποκινιτή 

μπορεί να αυξήσει την έκφραση της iNOS (27). Η αυξημένη έκφραση του iNOS με τη σειρά 

του προάγει τη φλεγμονή και μπορεί να οδηγήσει σε PD (6). Σύμφωνα με αυτές τις 

αποδείξεις, έχει αναφερθεί ότι ένας εκλεκτικός αναστολέας iNOS, GW274150 ([2 - [(1-

ιμινοαιθυλ) αμινο] αιθυλ] -L-ομοκυστεΐνη έχει νευροπροστατευτικό αποτέλεσμα σε ένα 

μοντέλο PD (21). ADORA2A είναι το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα Α2Α 

αδενοσίνης (A2AR), ο οποίος εκφράζεται σε μεγάλο βαθμό στο ραβδωτό σώμα. Οι 

ADOLA2 πολυμορφισμοί συνδέονται αντιστρόφως με τον κίνδυνο PD (123). Επίσης, οι 

ανταγωνιστές του A2AR είναι αποτελεσματικοί στην ανακούφιση των κινητικών 

συμπτωμάτων του Πάρκινσον και έχουν προταθεί ως πιθανά νέα φάρμακα για θεραπεία PD 

(8). Οι κωδικοί CYP2E1 για το Cytochrome P450 2E1, ένα μέλος της οικογένειας ενζύμων 

Cytochrome P450, που αντιπροσωπεύουν ένα σημαντικό μέρος της κυτταρικής άμυνας 

ενάντια στην έκθεση σε ξενοβιοτικά και έχουν εμπλακεί στην παθοφυσιολογία του PD από 
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τα μέσα της δεκαετίας του 1980 (128). Η μειωμένη μεθυλίωση του CYP2E1 σχετίζεται με 

την αυξημένη έκφραση του αγγελιοφόρου RNA του CYP2E1 σε ασθενείς με PD (77). Η 

ενισχυμένη δραστηριότητα του CYP2E1 υποστηρίζετε ότι συμβάλλει στην ντοπαμινεργική 

νευροεκφυλίωση στο PD (128, 164). 

Δείξαμε ότι ενώ οι επιγενετικές μεταβολές στους ασθενείς με AD και PD έχουν διερευνηθεί 

μέσω μελετών γενικής μεθυλίωσης και ειδικών γονιδίων μεθυλίωσης, δεν υπάρχουν 

ευρήματα σχετικά με την τροποποίηση της ιστόνης. Οι τροποποιήσεις του ιστονίου είναι ένα 

άλλο επιγενετικό σημάδι που παίζει πρωταρχικό ρόλο στην επιγενετική ρύθμιση της 

μεταγραφής και άλλων λειτουργιών στα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των νευρώνων 

(61). Οι μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις ιστονών παρεμβαίνουν στο μεταγραφικό 

πρόγραμμα που προκαλεί μακροχρόνιες φαινοτυπικές αλλαγές στη νευρική πλαστικότητα, 

συμπεριλαμβανομένης της μάθησης και της μνήμης (138, 120). Πολλά ένζυμα εμπλέκονται 

στη ρύθμιση των ιστονών, συμπεριλαμβανομένων διαδικασιών όπως η ακετυλίωση, η 

μεθυλίωση, η φωσφορυλίωση, η σουμοϋλίωση και η ουβικιτινίωση, οι οποίες μπορεί να 

διαδραματίσουν σημαντικούς ρόλους στην παθογένεση της ND (146). Οι δεακετυλάσες 

ιστονών (HDACs) έχουν αναφερθεί ότι είναι δραστικές σε αυτές τις διεργασίες. Το 

βαλπροϊκό οξύ, ένας αναστολέας των HDACs, επιδεικνύει νευροπροστασία κατά της 

ροτενόνης σε ένα μοντέλο αρουραίου του PD (109). Επίσης σε πειραματόζωα AD και PD, η 

ακετυλίωση ιστόνης έχει συνδεθεί με νευροεκφυλισμό (146, 57). Μια μελέτη σε ασθενείς με 

νόσο του Huntington έδειξε ότι οι περισσότερες από τις αναγνωρισμένες τροποποιήσεις 

ιστόνης στον εγκέφαλο σχετίζονται με γονίδια που έχουν γνωστούς ρόλους στη νευρωνική 

σηματοδότηση (12). Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι οι τροποποιήσεις ιστονών μπορεί 

να είναι μια σχετική μορφή επιγενετικής αλλαγής σε ασθενείς με νευρολογικές παθήσεις. Ως 

εκ τούτου, πολλές πληροφορίες μπορούν ακόμα να αποκτηθούν από μελέτες τροποποίησης 

ιστόνης σε ασθενείς με AD ή PD. 

Συνολικά, τα ευρήματα δείχνουν ότι υπάρχουν σημαντικές επιγενετικές διαφορές μεταξύ 

ασθενών με νευροεκφυλιστικές ασθένειες και υγιή άτομα. Επιπλέον, οι υποψήφιες 

γονιδιακές μελέτες έχουν δείξει ότι μερικά γονίδια που είναι γνωστό ότι παίζουν ρόλο στη 

διατήρηση και τη λειτουργία των νευρολογικών ιστών διαφοροποιούνται με την μεθυλίωση 

σε άρρωστα άτομα. Επιπλέον, πολλά από αυτά τα γονίδια, όπως το BDNF σε ασθενείς με 

AD και το SNCA σε ασθενείς με PD, ομοίως μεθυλιώνονται στο αίμα και στον ιστό του 

εγκεφάλου. Σύμφωνα με τις ίδιες γραμμές, οι μελέτες επιγενετικής ευρείας συσχέτισης 

δείχνουν ότι διαφορικά μεθυλιωμένες θέσεις στις νευρολογικές διαταραχές παρουσιάζουν 
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παρόμοιες αλλαγές στη μεθυλίωση μεταξύ αίματος και εγκεφάλου. Αυτά τα δεδομένα 

υποδηλώνουν ότι οι μελέτες στο περιφερικό αίμα μπορούν να παρέχουν πολύτιμες 

πληροφορίες για τις νευρωνικές επιγενετικές αλλαγές και τις συνέπειές τους στη λειτουργία 

των κυττάρων. Επομένως, η διαμόρφωση μεθυλίωσης στο περιφερικό αίμα για τον 

εντοπισμό των μεθυλιωμένων περιοχών που σχετίζονται με νευρολογικές διαταραχές έχει 

μεγάλη πιθανότητα κλινικής χρησιμότητας. Μπορεί να επιτρέψει στους κλινικούς ιατρούς να 

εντοπίσουν άτομα υψηλού κινδύνου που μπορούν να επωφεληθούν από προληπτικές και 

θεραπευτικές παρεμβάσεις. Ωστόσο, λόγω του κυρίως διασταυρωτικού σχεδιασμού 

περιλαμβανομένων μελετών και της έλλειψης αντιγραφής στην περίπτωση νέων ευρημάτων, 

παραμένουν πολλά ερωτήματα σχετικά με τη χρονική σχέση μεταξύ των επιγενετικών 

τροποποιήσεων και των νευρολογικών ασθενειών, καθώς και τη σημασία των ευρημάτων 

στην παθολογία των ασθενειών . Επίσης, δεδομένης της αναστρέψιμης φύσης των 

επιγενετικών παρεκκλίσεων, η στόχευση του επιγονιδιώματος μπορεί να είναι μια νέα 

προληπτική στρατηγική και θεραπεία για AD και PD. Υπάρχουν στοιχεία που δείχνουν ότι οι 

δότες μεθυλίου όπως το φυλλικό οξύ και η βιταμίνη Β12 μπορεί να επηρεάσουν τη 

μεθυλίωση του DNA και τον κίνδυνο για αρκετές νευροεκφυλιστικές καταστάσεις, 

συμπεριλαμβανομένων των AD και PD (89, 36). Έρευνες από μελέτες σε ζώα δείχνουν ότι οι 

αναστολείς της αποακετυλάσης ιστόνης μειώνουν τα επίπεδα β-λεμφοκυττάρων και 

βελτιώνουν τη μάθηση και τη μνήμη στα μοντέλα ποντικού της νόσου του Alzheimer. Αυτά 

τα ευρήματα παρέχουν υποστήριξη ότι οι αναστολείς της αποακετυλάσης ιστόνης μπορούν 

να χρησιμεύσουν ως μια νέα θεραπευτική στρατηγική για την AD (150). Η επιγενετική 

θεραπεία έχει αποδειχθεί ότι αναστρέφει επιτυχώς μερικά επιγενετικά σημάδια και 

συμπτώματα ασθενειών και έχει εγκριθεί από το FDA για χρήση στον καρκίνο (143). Ως εκ 

τούτου, οι μελέτες σε μεγαλύτερες ομάδες με παγκόσμια σχεδίαση μπορεί να συμβάλλουν 

στο κλείσιμο του χάσματος σχετικά με τον εντοπισμό επιγενετικών αλλαγών που έχουν 

κλινική σημασία και θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε στρατηγικές παρέμβασης σε 

νευρολογικές παθήσεις. 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Ολοένα και πιο συχνό φαινόμενο αποτελούν οι νευροεκφυλιστικές παθήσεις, λόγω της 

αύξησης του προσδόκιμου επιβίωσης και της αύξησης του πληθυσμού. H αύξηση των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
21/05/2024 05:57:49 EEST - 18.217.29.235



65 
 

περιστατικών αυτών των νοσημάτων είναι πιθανό να σχετίζεται επίσης με γενετικούς 

παράγοντες, αλλά και με τις αυξημένες δυνατότητες διάγνωσης και τεκμηρίωσής τους, 

καθώς τα εργαλεία που χρησιμοποιούνται πλέον είναι πιο ευαίσθητα και οι επιδημιολογικές 

μελέτες πιο άρτιες. Εντυπωσιακό είναι το στοιχείο ότι οι παθήσεις αυτές, εκτός από τις 

μεγάλες ηλικίες, μπορούν να εμφανιστούν ακόμη και στις ηλικίες των 30 ή των 40 ετών- αν 

και αυτές οι περιπτώσεις είναι μάλλον σπάνιες. Είναι σαφές ότι αυτά τα νοσήματα δεν 

προκύπτουν από τη μια μέρα στην άλλη κι ότι απαιτούνται συνήθως πολλά έτη για να 

εξελιχθούν. Γι' αυτό τον λόγο, η συχνότητά τους αυξάνεται με την ηλικία και αφορούν 

συνήθως τις ηλικίες μετά τα 60. Όμως, μπορεί να συμβούν σπανίως και σε μικρότερες 

ηλικίες, ειδικά όταν συντρέχουν ειδικοί επιβαρυντικοί γενετικοί ή περιβαλλοντικοί 

παράγοντες. Ο όρος «νευροεκφυλιστικές ασθένειες» είναι ένας γενικός όρος που 

περιλαμβάνει μία σειρά από παθήσεις, οι οποίες προσβάλλουν τους νευρώνες του 

ανθρώπινου εγκεφάλου. 

Οι νευρώνες αποτελούν δομικές μονάδες του νευρικού συστήματος που περιλαμβάνει τον 

εγκέφαλο και τον νωτιαίο μυελό. Κατά κανόνα, οι νευρώνες δεν αναπαράγονται και δεν 

ανανεώνονται, επομένως εάν υποστούν βλάβη ή πεθάνουν δεν μπορούν να αντικατασταθούν 

από τον οργανισμό. Μερικά παραδείγματα νευροεκφυλιστικών ασθενειών είναι η νόσος 

Parkinson, η νόσος Alzheimer και η νόσος Huntington. 

Οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες είναι ανίατες παθήσεις που επιφέρουν αναπηρία και 

οδηγούν στην προοδευτική εκφύλιση ή/και τον θάνατο των νευρικών κυττάρων. Αυτή η 

εξέλιξη προκαλεί προβλήματα στην κίνηση (αταξία) ή στη νοητική λειτουργία (άνοια). 

Επιγενετική είναι η μελέτη κληρονομήσιμων αλλαγών στην έκφραση των γονιδίων χωρίς 

αλλαγές στην αλληλουχία του DNA. Οι τρεις κύριοι επιγενετικοί μηχανισμοί είναι η 

μεθυλίωση του DNA, οι τροποποιήσεις της ιστόνης και η ύπαρξη μικρο-RNAs (miRNAs). 

Και οι τρεις μηχανισμοί μπορούν να ρυθμίσουν τη μεταγραφή των γονιδίων τροποποιώντας 

την πρόσβαση στους υποκινητές γονιδίων (gene promoters) και στις ρυθμιστικές περιοχές. Η 

μεθυλίωση του DNA, ο επιγενετικός μηχανισμός που έχει μελετηθεί καλύτερα στις 

περισσότερες έρευνες, αφορά στην προσθήκη μεθυλικών ομάδων στις κυτοσίνες με την 

ενέργεια ενζύμων γνωστών ως μεθυλοτρανσφεράσες (methyltransferases). Αυτή η προσθήκη 

έχει σαν αποτέλεσμα τη συμπίεση της χρωματίνης και συνεπώς την καταστολή της έκφρασης 

του γονιδίου. Η μεθυλίωση του DNA συνεισφέρει επίσης στη διατήρηση της ακεραιότητας 

του γονιδιώματος, εμποδίζοντας τη μεταγραφή των επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών του 
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DNA (repetitive DNA sequences) και των ενδογενών μεταθετών (transposons). Οι 

τροποποιήσεις της ιστόνης αφορούν μετα-μεταφραστικές αλλαγές στις ιστόνες, τις σφαιρικές 

πρωτεΐνες που σχηματίζουν τη χρωματίνη και ταξινομούν το DNA σε νουκλεοσώματα. 

Αυτές οι τροποποιήσεις μπορεί να είναι ακετυλίωση, μεθυλίωση, φωσφορυλίωση, 

κιτρουλινίωση, τροποποίηση με SUMO πρωτεΐνη ή την πρωτεΐνη ubiquitin (ubiquination) 

και ριβοζυλίωση με διφωσφορική αδενοσίνη και επιδρούν σε ποικίλες βιολογικές διεργασίες, 

όπως τη ρύθμιση των γονιδίων και την επιδιόρθωση του DNA (π.χ. η ακετυλίωση της 

ιστόνης συνήθως σχετίζεται με ενεργοποίηση του γονιδίου). Τα miRNAs είναι μονής-

αλυσίδας τμήματα RNA που δεν μεταφέρουν κώδικες για πρωτεϊνοσύνθεση και ρυθμίζουν 

αρνητικά την έκφραση των γονιδίων δεσμεύοντας περιοχές αγγελιοφόρων RNA (mRNAs). 

Οι επιγενετικοί μηχανισμοί έχουν συσχετιστεί με έκθεση σε περιβαλλοντικούς ρύπους. Η 

έκθεση σε τοξικά μέταλλα, συμπεριλαμβανομένων του αρσενικού, καδμίου, μόλυβδου, 

νικελίου, χρωμίου, και μεθυλο-υδραργύρου, έχει συνδεθεί με παρεκκλίνουσες αλλαγές στη 

μεθυλίωση του DNA και τροποποιήσεις της ιστόνης. Είναι γνωστό ότι τα μέταλλα αυξάνουν 

την παραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (reactive oxygen species), και οι οξειδωτικές 

βλάβες του DNA μπορούν να τροποποιήσουν την ικανότητα των μεθυλοτρανσφερασών να 

αλληλοεπιδρούν με το DNA έχοντας σαν αποτέλεσμα την παρέκκλιση από τα φυσιολογικά 

πρότυπα μεθυλίωσης του DNA. Η έκθεση σε αέριους ρύπους, όπως η σωματιδιακή ύλη, ο 

μαύρος άνθρακας και το βενζόλιο έχει επίσης συσχετιστεί με αλλαγές στη γενική και/ή 

ειδική για συγκεκριμένα γονίδια μεθυλίωση του DNA. Αυτές οι αλλαγές προσομοιάζουν τις 

επιγενετικές αλλαγές που έχουν ανευρεθεί σε νοσήματα που έχουν συσχετιστεί με έκθεση 

στους αέριους ρύπους, όπως καρδιαγγειακά νοσήματα και αιματολογικές κακοήθειες. 

Χημικά που προκαλούν ενδοκρινικές διαταραχές και τοξικές για το αναπαραγωγικό σύστημα 

ουσίες [δισφαινόλη Α, διοξίνη, διαιθυλστιλβεστρόλη, επίμονοι οργανικοί ρύποι (persistent 

organic pollutants)], παρασιτοκτόνα, και χημικά στο πόσιμο νερό είναι επίσης μερικές άλλες 

χημικές ουσίες που η σχέση τους με επιγενετικές αλλαγές έχει διερευνηθεί σε πειραματικές 

και εργαστηριακές μελέτες αλλά και σε μελέτες σε ανθρώπους. 

Τα ευρήματα που συσχετίζουν τις περιβαλλοντικές εκθέσεις με επιγενετικούς δείκτες 

αυξάνονται ταχέως, ενώ υπάρχουν μελέτες που έχουν συσχετίσει τους ίδιους ή παρόμοιους 

επιγενετικούς δείκτες με νοσήματα ή νοσούντες ιστούς που έχουν αιτιολογικός συνδεθεί με 

τις ίδιες περιβαλλοντικές εκθέσεις. Ωστόσο, δεν είναι ακόμη γνωστό αν οι επιγενετικές 

αλλαγές που παρατηρούνται έπειτα από έκθεση σε τοξικές ουσίες βρίσκονται στην 
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αιτιολογική αλυσίδα μεταξύ έκθεσης και νοσήματος. Είναι πιθανό οι αλλαγές στο 

επιγονιδίωμα να θέτουν τα εκτεθειμένα άτομα επιρρεπή στην ανάπτυξη του νοσήματος. 

Επιπρόσθετα, οι επιγενετικές επιδράσεις μπορεί να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον 

καθορισμό κινδύνων που μεταφέρονται από γενεά σε γενεά όπως επίσης και στην εμβρυϊκή 

προέλευση των νοσημάτων. Υπάρχουν αναφορές χημικών ουσιών που έχουν προκαλέσει 

δυσμενείς συνέπειες οι οποίες μεταδίδονται από γενεά σε γενεά και η μετάδοση επιγενετικών 

αλλαγών έχει προταθεί ως δυνητικά ενδιάμεσο στάδιο. Η έκθεση σε περιβαλλοντικούς 

χημικούς παράγοντες κατά την προγεννητική και πρώιμη παιδική ηλικία σε κρίσιμα στάδια 

της ανάπτυξης έχει βρεθεί να προκαλεί επιγενετικές αλλαγές, οι οποίες στη συνέχεια 

ενδεχομένως να προκαλούν δυσμενείς επιδράσεις στην υγεία στην ενήλικη ζωή. 

Η αξιολόγηση εκθέσεων του παρελθόντος σε περιβαλλοντικούς ρύπους αποτελεί συνήθως 

μια αδυναμία των επιδημιολογικών μελετών. Οι επιγενετικοί δείκτες έχουν τη δυνατότητα να 

βελτιώσουν την αξιολόγηση της έκθεσης στην έρευνα επειδή μπορεί να διατηρηθούν ακόμα 

και όταν η έκθεση έχει σταματήσει εξαιτίας της ικανότητας τους να μεταδίδονται μέσω της 

κυτταρικής διαίρεσης. Συνεπώς, έχουν τη δυνατότητα να αντιπροσωπεύουν παρελθούσες έως 

και ενδομήτριες περιβαλλοντικές εκθέσεις δρώντας ως μοριακά αρχεία των εκθέσεων αυτών. 

Η Περιβαλλοντική Επιγενετική είναι αναμφίβολα ένας αναπτυσσόμενος τομέας, οι εξελίξεις 

του οποίου μπορεί να προσφέρουν ενδείξεις για το πώς οι περιβαλλοντικές τοξικές ουσίες 

επιδρούν δυσμενώς στην ανθρώπινη υγεία. Ωστόσο, υπάρχουν πολλές προκλήσεις στη 

μελέτη της σχέσης των επιγενετικών μηχανισμών με τοξικές εκθέσεις και σχετικές εκβάσεις 

νοσημάτων. Κάθε περιβαλλοντική έκθεση μπορεί να προκαλεί επιγενετικές τροποποιήσεις 

που ποικίλλουν από ιστό σε ιστό και αυτή η ποικιλότητα μπορεί να επεκταθεί και στο 

κυτταρικό επίπεδο. Συνεπώς, οι επιγενετικές επιδράσεις μπορεί να μην είναι δυνατόν να 

γενικευθούν σε άλλους ιστούς και οι μελλοντικές μελέτες πρέπει να εξετάσουν τις 

επιγενετικές επιδράσεις των ίδιων περιβαλλοντικών παραγόντων σε διαφορετικούς ιστούς. 

Μια άλλη πρόκληση που αντιμετωπίζουν οι ερευνητές είναι το γεγονός ότι οι 

παρατηρούμενες αλλαγές του επιγονιδιώματος μπορεί να μην προηγούνται του νοσήματος 

αλλά αντίθετα να επηρεάζονται από την ύπαρξη του νοσήματος. Οπότε, η αντίστροφη 

αιτιότητα (reverse causation) πρέπει να λαμβάνεται υπόψη σε αυτές τις μελέτες εφόσον οι 

επιγενετικοί δείκτες μπορούν να αλλάξουν με την πάροδο του χρόνου. Για να καθιερωθεί μια 

αιτιολογική συσχέτιση, είναι απαραίτητος ο καλός σχεδιασμός προοπτικών μελετών, ώστε να 

συλλέγουν προοπτικά πληροφορίες σχετικές με την έκθεση, να μετρούν σωστά τους 
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κατάλληλους δείκτες επιγενετικών αλλαγών στους ιστούς-στόχους, και παράλληλα να 

συλλέγουν πληροφορίες σχετικές με τις προκλινικές και τις κλινικές εκβάσεις των 

νοσημάτων ενδιαφέροντος. Αν και οι μελέτες που μελετήθηκαν είναι των τελευταίων ετών, 

δεν υπάρχουν ακόμη πολλά σαφή δεδομένα. Είναι σαφές ότι η μελέτη των επιγενετικών 

δεικτών, μελλοντικά μπορεί να προσφέρει πολύτιμες πληροφορίες σχετικές με τον τρόπο 

αξιολόγησης των περιβαλλοντικών εκθέσεων και δυνητικά να ελαχιστοποιήσει τις 

επιδράσεις των εκθέσεων αυτών στους ανθρώπους. Οι περισσότερες από τις επιγενετικές 

αλλαγές είναι αναστρέψιμες και για αυτό οι επιγενετικοί δείκτες μπορεί να είναι ιδανικοί για 

την ανάπτυξη νέων προληπτικών και θεραπευτικών επεμβάσεων. Είναι δυνατόν να 

χρησιμοποιηθούν ουσίες (π.χ. η DNA μεθυλοτρανσφεράση), ώστε να παράγουν λειτουργικές 

συνέπειες (όπως υπο-μεθυλίωση του DNA), οι οποίες να χρησιμοποιηθούν στην 

τροποποίηση του επιπέδου μεταγραφής γονιδίων (π.χ. αύξηση της έκφρασης γονιδίων που 

καταστέλλουν όγκους) και δυνητικά να αλλάξουν την πορεία ανάπτυξης ενός νοσήματος 

(π.χ. του καρκίνου). Συμπερασματικά, η έρευνα του επιγονιδιώματος σε συνδυασμό με την 

περιβαλλοντική επιδημιολογία έχουν σημαντικές δυνατότητες όσον αφορά στον περιορισμό 

των δυσμενών επιδράσεων των περιβαλλοντικών εκθέσεων στην ανθρώπινη υγεία.  
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