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Περίληψη 

Εισαγωγή: Η TDP-43 (TAR DNA-binding protein-43) πρωτεΐνη έχει πλέον αναγνωριστεί ως o 

μοριακός κρίκος, ο οποίος συνδέει πολλές από τις μέχρι πρόσφατα θεωρούμενες 

ξεχωριστές οντότητες νοσημάτων, που σήμερα συγκροτούν το φάσμα μετωποκροταφικής 

άνοιας / πλάγιας μυατροφικής σκλήρυνσης FTD/ALS. Η TDP-43 είναι το κύριο συστατικό των 

ουβικουιτινωμένων εγκλείστων που ανευρίσκονται τόσο στην FTD όσο και στην ALS. Η 

αιτιώδης συνάφεια της νευροεκφυλιστικής διεργασίας με την TDP-43 πρωτεΐνη, προήλθε 

από την αναγνώριση παθογόνων μεταλλάξεων στο γονίδιο TARDBP, που την κωδικοποιεί, 

σε οικογένειες του φάσματος FTD/ALS. Εντούτοις, TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια έχει 

παρατηρηθεί και σε φορείς μεταλλάξεων και άλλων γονιδίων που σχετίζονται τόσο με την 

FTD όσο και με την ALS, αλλά και με άλλες νόσους, όπως μια μορφή της νόσου Alzheimer 

(AD), καταδεικνύοντας έτσι έναν γενικότερο καθοριστικό ρόλο της TDP-43 στην 

νευροεκφυλιστική διεργασία.  

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η διερεύνηση της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας και 

ειδικότερα: 

1. Η μέτρηση των επιπέδων της TDP-43 πρωτεΐνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) 

ως υποψήφιος διαγνωστικός βιοδείκτης για το φάσμα FTD/ALS. 

2. Η ανίχνευση γενετικών αλλαγών στο γονίδιο TARDBP, αλλά και σε άλλα γονίδια 

σχετιζόμενα ή όχι με TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια (C9οrf72, GRN, VCP κτλ.) και η 

αξιολόγηση της συνεισφοράς των γενετικών αλλαγών αυτών στον κλινικό 

φαινότυπο. 

3. Η πιθανή συσχέτιση των γενετικών αλλαγών με τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ, 

αλλά και με τα επίπεδα των “κλασσικών” βιοδεικτών για την AD, δηλαδή την ολική 

πρωτεΐνη (τΤ), την φωσφορυλιωμένη μορφή αυτής (τΡ-181) και το β-αμυλοειδές 

πεπτίδιο με 42 αμινοξέα (Αβ42). 

Ασθενείς και Μέθοδοι: Ο πληθυσμός της μελέτης αποτελείται από 54 ασθενείς με FTD, 61 

ασθενείς με ALS και 14 ασθενείς με FTD-ALS, οι οποίοι διαγνώστηκαν με τα πλέον 

πρόσφατα διαγνωστικά κριτήρια, υποστηριζόμενα από τους “κλασσικούς” βιολογικoύς 
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δείκτες για την AD προκειμένου, ειδικά για την ομάδα FTD, να αποκλεισθεί η παρείσφρηση 

της μετωπιαίας και λογοπενικής παραλλαγής της AD. Ο ποσοτικός προσδιορισμός των 

επίπεδων της TDP-43 και των κλασικών βιοδεικτών στο ΕΝΥ έγινε με μεθόδους ενζυμικής 

ανοσοπροσροφητικής δοκιμασίας διπλού σάντουιτς [double-sandwich enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA). 

Στους ασθενείς πραγματοποιήθηκε επίσης έλεγχος για τον εντοπισμό παθολογικών 

εξανουκλεοτιδικών επαναλήψεων (GGGGCC)n του γονιδίου C9orf72, με την μέθοδο 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) και PCR με τη χρήση εκκινητών 

επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας (repeat-primed PCR), σε συνδυασμό με 

αυτοματοποιημένη ανάλυση τμημάτων DNA. Στους ασθενείς με απουσία παθολογικού 

αριθμού εξανουκλεοτιδικών επαναλήψεων πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση ολόκληρου 

του εξώματος (whole exome sequencing). 

Τα επίπεδα των βιοδεικτών συγκρίθηκαν με ομάδα ελέγχου 28 υγιών ατόμων, χωρίς 

νοητική ή κινητική διαταραχή και οι γενετικές αλλαγές με ένα ήδη πολύ καλά 

χαρακτηρισμένο δείγμα 81 νοητικά υγιών μαρτύρων από την Κρήτη. Επίσης, αναζητήθηκαν 

αλλαγές σε FTD/ALS γονίδια σε ένα πληθυσμό 100 με AD ασθενών με άνοια (AD τύπου) από 

την Κρήτη (Μελέτη Γήρανσης της Κρήτης). 

Αποτελέσματα: Στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές TDP-43 στο ΕΝΥ ανευρέθηκαν σε 

όλες τις ομάδες ασθενών (FTD, ALS, FTD-ALS), σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Τα επίπεδα 

TDP-43 των ασθενών με ALS ήταν αυξημένα σε σχέση με αυτά των ασθενών με FTD, ωστόσο 

αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

τT  ανευρέθηκαν σε όλες τις ομάδες ασθενών, σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, με τα 

επίπεδα των ασθενών με FTD να είναι αυξημένα σε σχέση με αυτά των ασθενών με ALS. Τα 

επίπεδα της τP-181  και του Αβ42 δεν διέφεραν σημαντικά μεταξύ των ομάδων ασθενών. Η 

ανάλυση ROC έδειξε ότι ο συνδυασμός των επίπεδων της TDP-43 στο ΕΝΥ με τις πρωτεΐνες 

T(tau), εκφραζόμενος με τον τύπο TDP-43×τT/τP-181 έχει υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα 

(>80%), για τον διαχωρισμό ασθενών του φάσματος ALS/FTD από υγιείς μάρτυρες. 

Με την γενετική ανάλυση εντοπίστηκαν παθογόνες και πιθανά παθογόνες αλλαγές στο 

18,6% (24/129) των ασθενών του φάσματος ALS/FTD. Τα γονίδια που εμφανίζονταν αυτές 
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οι αλλαγές ήταν με φθίνουσα σειρά συχνότητας, τα γονίδια C9orf72, TARDBP, GRN, VCP, 

SOD1 και FUS. Η μέση ηλικία έναρξης της νόσου των ασθενών με παθολογική επέκταση 

εξανουκλεοτιδίου στο C9orf72 ήταν κατά 10 περίπου έτη μικρότερη σε σχέση με τους 

υπόλοιπους ασθενείς. Η p.Ile383Val TARDBP αλλαγή βρέθηκε και σε 2 ασθενείς 

διαγνωσμένους με άνοια στην Κρήτη. 

Εξετάζοντας τα επίπεδα της TDP-43, Aβ42, τΤ και τp-181 διαπιστώσαμε ότι  οι φέροντες 

μετάλλαξη (επέκταση εξανουκλεοτιδίου) του C9orf72 γονιδίου ασθενείς με ALS (με ή χωρίς 

FTD), όπως και οι φορείς της συνώνυμης αλλαγής p.Asp285Asp στο γονίδιο MAPT, 

παρουσίαζαν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα τΡ-181 σε σχέση με τους 

υπολοίπους ασθενείς. Επίσης, οι φορείς σπάνιων αλλαγών του APP είχαν χαμηλότερα 

επίπεδα Αβ42, σε σχέση με τους ασθενείς που δεν έφερες αντίστοιχες αλλαγές. 

Συμπεράσματα: Η TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια είναι νόσος με σημαντική κλινική και γενετική 

ετερογένεια. Εκφράζεται κυρίως στο προγεροντικό φάσμα ηλικιών και στον Ελληνικό 

πληθυσμό, εντούτοις γεροντική εμφάνιση αναγνωρίζεται ολοένα και περισσότερο. Τα 

υψηλά επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ σε συνδυασμό με τις πρωτεΐνες T (tau) με τον τύπο 

TDP-43×τT/τP-181 έχουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και ως εκ τούτου αποτελούν έναν 

εν δυνάμει βιοδείκτη της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας. Το πιο συχνό γονίδιο που συνδέεται με 

TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια στον Ελληνικό πληθυσμό είναι το C9orf72, με υψηλή συχνότητα 

10,8% (14/129) σε σχέση με άλλους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς και το οποίο φέρει την 

ηλικία έναρξης της νόσου 10 χρόνια νωρίτερα σε σχέση με τις σποραδικές μορφές. Η 

αλλαγή p.Ile383Val στο γονίδιο της TARDBP ίσως είναι πιο συχνή στον Ελληνικό πληθυσμό 

σε σχέση με άλλους πληθυσμούς και σε ασθενείς του γεροντικού φάσματος ηλικιών και 

χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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Abstract 

Introduction: TDP-43 (TAR DNA-binding protein-43), encoded by the TARDBP gene, has 

recently been identified as the molecular link, which connects the, until recently considered, 

separate entities that currently form the FTD/ALS spectrum. Specifically, TDP-43 is the main 

component of ubiquitinated inclusions found in both FTD and ALS. The direct causal 

relationship of TDP-43 with the neurodegenerative process was suggested by the discovery 

of pathogenic variants in the TARDBP gene, in families with members presenting with 

FTD/ALS. Furthermore, TDP-43 proteinopathy has been observed in carriers of pathogenic 

variants in additional genes associated with both FTD and ALS, as well as in patients with an 

Alzheimer’s disease (AD) subtype, thus demonstrating a more general role of TDP-43 in the 

neurodegenerative process. 

The purpose of this dissertation is to investigate TDP-43 proteinopathy in Greek patients with 

neurodegenerative diseases and in particular: 

1. To measure TDP-43 protein levels in the cerebrospinal fluid (CSF) as a candidate 

diagnostic biomarker for the FTD/ALS spectrum. 

2. To detect genetic changes in the TARDBP gene, as well as in other genes associated 

with FTD/ALS and to evaluate their contribution to the clinical phenotype. 

3. To correlate genetic changes not only with the TDP-43 levels in the CSF, but also with 

the levels of "classical" biomarkers for Alzheimer's disease (AD), i.e. total tau protein 

(τΤ), its phosphorylated form (τΡ-181) and the β-amyloid peptide with 42 amino acids 

(Αβ42). 

Patients and Methods: The study population consisted of 54 patients with FTD, 61 patients 

with ALS and 14 patients with FTD-ALS, who were diagnosed with the most recent diagnostic 

criteria, supported by the “classical” AD biomarkers (τΤ, τΡ-181 and Αβ42), in the CSF, to rule out 

the inclusion of patients with frontal and logopenic variant of AD in the FTD subgroup. The 

quantitative determination of TDP-43 levels and “classical” biomarkers in the CSF was 

performed by double-sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
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Patients were screened for pathogenic hexanucleotide repeat expansion (GGGGCC)n in the 

C9orf72 gene, using the repeat-primed polymerase chain reaction (PCR) method, while 

C9orf72 (-) patients underwent whole exome sequencing. 

The levels of biomarkers were compared with a control group of 28 healthy individuals 

without mental or motor impairment and the genetic changes with an already very well-

characterized sample of 81 healthy aged adults from Crete. Also, 100 patients from Crete 

diagnosed with dementia (of the AD type) were tested for pathogenic variants in FTD/ALS 

genes. 

Results: Statistically significant higher TDP-43 levels in the CSF were found in all patient 

groups (FTD, ALS, FTD/ALS), compared to healthy controls. Patients with ALS showed a 

tendency to have higher CSF TDP-43 levels compared to patients with FTD. Significantly higher 

levels of τΤ were found in all groups, compared to healthy controls, with the FTD group 

showing increased levels compared to the ALS group. The levels of τΡ-181 and Aβ42 did not 

differ significantly among patient groups. ROC analysis showed that the combination of TDP-

43 with τ proteins, as expressed by the formula TDP-43 × τΤ/τΡ-181 has high sensitivity and 

specificity (> 80%), for separation of ALS/FTD spectrum patients from healthy controls. 

Genetic analysis revealed pathogenic or likely pathogenic variants in 18.6% (24/129) of 

patients in the ALS/FTD spectrum. Genes harboring these variants included, in a decreasing 

order of frequency, the C9orf72, TARDBP, GRN, VCP, SOD1 and FUS genes. The average age 

of disease onset in patients with the C9orf72 repeat expansion was about 10 years earlier 

compared to other patients. In 2 patients from Crete initially diagnosed as AD we identified 

the p.Ile383Val variant. 

Patients with ALS, either alone or concurrently with FTD, harboring the C9orf72 repeat 

expansion and the MAPT p.Asp285As change had significantly lower levels of τΡ-181 compared 

to the other patients. Also, carriers of rare APP variants had lower levels of Aβ42, compared 

to non-carriers. 

Conclusions: TDP-43 proteinopathy is a disease entity with significant clinical, biochemical 

and genetic heterogeneity. It has been traditionally thought to be present in younger patients 

compared to other neurodegenerative disorders; however, recently it is increasingly 
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recognized among the elderly. The combination of TDP-43 with tau proteins in the CSF, as 

expressed by the formula TDP-43×τT /τP-181, has high sensitivity and specificity and is therefore 

a potential biomarker of TDP-43 proteinopathy. The most common gene variant associated 

with TDP-43 proteinopathy in the Greek population is the C9orf72 repeat expansion with a 

high frequency of 10,8% (14/129) compared to other European populations and is associated 

with the disease onset 10 years earlier than the sporadic forms. The variant p.Ile383Val in the 

TARDBP gene is another common pathogenic variant in the Greek population. 
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Συντομεύσεις 

Αβn Amyloid β with (n) amino acids (1-38 / 1-40 / 1-42) 

AD Alzheimer’s Disease 

ADAM a disintegrin and metalloproteinase 

ALS  Amyotrophic Lateral Sclerosis  

Α-syn a-synuclein 

AUC Area Under Curve 

bvFTD Behavioural Variant Frontotemporal Dementia 

C9orf72  Chromosome 9 open reading frame 72  

CBD Corticobasal Degeneration 

CHMP2B Charged multivesicular body protein 2b 

FTLD Frontotemporal Lobar Degeneration 

FTD Frontotemporal Dementia 

GRN Progranulin gene 

HDL High-density lipoproteins 

LMN Lower Motor Neuron 

lvFTD Logopenic Variant FTD 

MAPT Microtubule Associated Protein Tau 

MCI Mild Cognitive Impairment 

MND Motor Neuron Disease 

MMP(s) Matrix metallopeptidase(s) 

nfaPPA Non-Fluent Agrammatic PPA 

PGRN Progranulin 

PHF Pair Helical Filaments 

PNFA Progressive Non-Fluent Aphasia 

PPA Primary Progressive Aphasia 

PSP Progressive Supranuclear Palsy 

siRNA Silencing RNA 

SLPI Secretory Leukocyte Peptidase Inhibitor 

svPPA Semantic Variant PPA 

UMN Upper Motor Neuron 

WES  Whole exome sequencing 

ΕΝΥ Eγκεφαλονωτιαίο υγρό  

ΚΝΣ Κεντρικό Νευρικό Σύστημα 
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Εισαγωγή 

1. Υπόβαθρο 

1.1 Χρονικό 

Ήταν το 1892, όταν ένας σπουδαίος νευροψυχίατρος της Πράγας, ο Arnold Pick, περιέγραψε 

για πρώτη φορά ασθενείς με προοδευτική διαταραχή της συμπεριφοράς και του λόγου. Ο 

Pick πίστευε ότι οι άνοιες είναι διαταραχές που σύμφωνα με την κύρια εντόπισή τους 

μπορούν να οδηγήσουν σε επιλεκτική έκπτωση των ανωτέρων νοητικών λειτουργιών και ότι 

αποκαλύπτοντας το πρότυπο των διατηρημένων και απολεσθέντων νοητικών ικανοτήτων, 

μπορεί κανείς να ξεχωρίσει τις διάφορες μορφές άνοιας. 

Ωστόσο, οι περιγραφές του Pick δεν περιλάμβαναν αποτελέσματα ιστοπαθολογικής 

εξέτασης. Ήταν ο Alois Alzheimer που περιέγραψε για πρώτη φορά στρογγυλά 

κυτταροπλασματικά έγκλειστα εντός των νευρώνων (neuronal cytoplasmic inclusions-NCI), 

τα αποκαλούμενα σωμάτια του Pick, τα οποία αποτέλεσαν τα παθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά της νόσου που χαρακτηρίστηκε αρχικά από τον Pick (Alzheimer, 1991). Τα 

παθολογικά ευρήματα και τα κλινικά συμπτώματα που συγκροτήθηκαν σε αυτό που 

ονομάστηκε «νόσος Pick», έγινε πολύ αργότερα από τους Gans, Onari και Spatz (Gans, 1922; 

Onari and Spatz, 1926). Σήμερα η νόσος Pick αποτελεί έναν υπότυπο της μετωποκροταφικής 

εκφύλισης. 

Λίγα χρόνια νωρίτερα, από το 1865 έως το 1869, ένας άλλος σπουδαίος νευρολόγος, ο Jean 

Martin Charcot, συνέβαλε σημαντικά στην κλινική νευρολογία και παθολογοανατομία. 

Συγκεκριμένα, μεταξύ άλλων, χρησιμοποίησε μια συνδυαστική μεθοδολογία για τη 

συσχέτιση κλινικών συμπτωμάτων κατά τη διάρκεια ζωής ενός ασθενούς με τις νεκροτομικές 

αλλοιώσεις μετά θάνατον. Μέσω προσεκτικής παρατήρησης και τεκμηρίωσης, προσδιόρισε 

ασθενείς με προοδευτική μυϊκή αδυναμία και τους διαφοροποίησε από εκείνους με οξεία 

έναρξη. Κανείς από αυτούς δεν είχε άλλα νευρολογικά συμπτώματα, όπως αισθητηριακές 

διαταραχές ή επιληψία. Αργότερα, σε τμήμα ανατομίας και ιστολογίας που δημιουργήθηκε 

και καθοδηγούταν από αυτόν, πραγματοποιήθηκαν εξετάσεις εγκεφάλου και νωτιαίου 

μυελού σε μια προσπάθεια να συσχετιστεί ο τύπος και η θέση των βλαβών με συγκεκριμένα 
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κλινικά συμπτώματα. 

Το 1869 εισήγαγε για πρώτη φορά τον όρο Πλάγια Μυατροφική Σκλήρυνση (Amyotrophic 

Lateral Sclerosis-ALS), (Charcot and Joffroy, 1869).  

1.2 Μετωποκροταφική εκφύλιση 

Η Μετωποκροταφική εκφύλιση (Frontotemporal Lobar Degeneration-FTLD) είναι ένας όρος, 

ο οποίος εισήχθη για να περιγράψει το φάσμα μιας ετερογενούς ομάδας διαταραχών που 

διαφέρουν στα κλινικά, παθολογοανατομικά και γενετικά χαρακτηριστικά τους, αλλά 

μοιράζονται την σχετικά εκλεκτική εκφύλιση των μετωπιαίων και κροταφικών λοβών, 

μερικές φορές με τρόπο ασύμμετρο (Neary et al., 1998) Τα νοσήματα αυτά δεν έχουν 

παθολογοανατομία νόσου του Alzheimer (AD) όμως, όπως και στην τελευταία ανευρίσκονται  

εναποθέσεις ποικίλων συσσωματωμένων πρωτεϊνών σε μορφή εγκλείστων (Lashley et al., 

2015). Η ίδια παθολογοανατομική εικόνα μπορεί να προκαλεί διαφορετικά κλινικά 

σύνδρομα, αλλά και το ίδιο κλινικό σύνδρομο μπορεί να δημιουργείται από άλλοτε άλλες 

παθολογοανατομικές αλλοιώσεις. 

Η FTLD αντιπροσωπεύει τον τρίτο συνηθέστερο τύπο νευροεκφυλιστικής άνοιας μεταξύ 

όλων των ηλικιακών ομάδων, περίπου το 3% έως 16% όλων των ανοιών, μετά την AD και την 

άνοια με σωμάτια Lewy (Dementia with Lewy Bodies-DLB) και την δεύτερη αιτία 

εκφυλιστικής άνοιας προγεροντικής έναρξης (πριν από τα 65 χρόνια). Ωστόσο, λόγω της 

κλινικής ετερογένειας και της επακόλουθης λανθασμένης διάγνωσης, αυτοί οι αριθμοί είναι 

πιθανώς υποτιμημένοι (Ratnavalli et al., 2002; Ikeda, Ishikawa and Tanabe, 2004; Brunnström 

et al., 2009; Vieira, 2013). 

1.3 Μετωποκροταφική άνοια 

Η κλινική έκφραση της FTLD φέρεται ως Μετωποκροταφική άνοια (Frontotemporal 

Dementia-FTD). Οι κύριοι φαινότυποί της είναι η συμπεριφορική παραλλαγή (bvFTD) και η 

πρωτοπαθής προϊούσα αφασία (Primary progressive aphasia-PPA), η οποία περιλαμβάνει 

τον υπότυπο της σημασιολογικής παραλλαγής (semantic variant-svPPA), παλαιότερα 

γνωστής ως σημασιολογική άνοια (Semantic Dementia) και τον υπότυπο της προοδευτικής 

μη ρέουσας αφασίας (non-fluent agrammatic-nfvPPA). Κάτω από την ομπρέλα της FTLD 

συμπεριλαμβάνονται πλέον και κάποια παρκινσονικά σύνδρομα, όπως η προοδευτική 
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υπερπυρηνική παράλυση (Progressive Supranuclear Palsy-PSP) και η φλοιοβασική εκφύλιση 

(Corticobasal degeneration-CBS), λόγω της σημαντικής κλινικής, παθολογοανατομικής και 

γενετικής αλληλοεπικάλυψης (Bang, Spina and Miller, 2015). 

Τα τελευταία χρόνια αναγνωρίζεται πλέον ευρέως και η συσχέτιση της FTD και της νόσου 

του κινητικού νευρώνα. Περίπου 15% των ασθενών με FTD αναπτύσσουν νόσο του κινητικού 

νευρώνα, κυρίως ALS και ιδιαίτερα εκείνοι με bvFTD  και σπανιότερα εκείνοι με τις αφασικές 

μορφές, έτσι ώστε o υπότυπος FTD-TDP και η ALS (βλ. παρακάτω) να θεωρούνται τα άκρα 

ενός ενιαίου φάσματος που συγκροτεί την “TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια” και αποτελεί το 

αντικείμενο της παρούσας διατριβής. 

Πρέπει να σημειωθεί ότι, ενώ αρχικά οι συμπεριφορικοί και αφασικοί υπότυποι της FTD 

ονομάστηκαν νόσος του Pick, η τρέχουσα ταξινόμηση έχει περιορίσει αυτόν τον όρο σε 

ασθενείς που εμφανίζουν αργυρόφιλα σφαιρικά νευρωνικά έγκλειστα που είναι θετικά στην 

πρωτεΐνη Τ(tau). Επιπρόσθετα, ενώ ο όρος FTLD επινοήθηκε από τον Neary για να 

περιγράψει το πλήρες κλινικό φάσμα αυτών των διαταραχών, σήμερα αντιπροσωπεύει 

συνήθως την παθολογοανατομική του οντότητα. Για τις κλινικές περιγραφές, θα 

χρησιμοποιείται από δω και πέρα ο όρος Μετωποκροταφική Άνοια-FTD. 

1.3.1 Επιδημιολογικά στοιχεία 

Η FTD όπως προαναφέρθηκε είναι άνοια κυρίως του προγεροντικού φάσματος ηλικιών. Η 

επίπτωσή της εκτιμάται σε 2,2-8.9 ανά 100.000 κατοίκους, ενώ ο επιπολασμός της ανέρχεται 

σε 10-15/100.000 (Ratnavalli et al., 2002). 

Η συνήθης έναρξη είναι τα 45-65 έτη (δηλαδή συνήθως μια 10ετία νωρίτερα από τη AD). Η 

συχνότητα εμφάνισή της σε πολύ μεγαλύτερες ηλικίες δεν είναι ακριβώς γνωστή, όμως έχει 

αναφερθεί και σε ασθενείς μεγαλύτερους των 80 χρόνων και νεότερους των 30. Ο χρόνος 

επιβίωσης, από την εμφάνιση του πρώτου συμπτώματος, είναι μικρότερος σε σχέση την AD, 

με μέση διάρκεια νόσου περίπου τα 8 έτη (εύρος 2-15 έτη), ενώ έχει πιο γρήγορη εξέλιξη 

όταν συνοδεύεται από νόσο του κινητικού νευρώνα (περίπου 2-6 έτη). Ο συμπεριφορικός  

υπότυπος έχει τον αμέσως επόμενο μικρότερο χρόνο επιβίωσης από την έναρξη της νόσου 

(περίπου 6-8 έτη), ενώ οι αφασικές παραλλαγές έχουν μεγαλύτερη διάρκεια, κατά μέσο όρο 

περίπου 8 έως 12 έτη (Yener, Rosen and Papatriantafyllou, 2010). 
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Ο συμπεριφορικός υπότυπος είναι ο πιο συχνός. Η συχνότητα της σημασιολογικής άνοιας 

και της  προϊούσας μη-ευφραδούς αφασίας ποικίλει ανάλογα με τις σειρές των διαφόρων 

κέντρων. Αν και στο σύνολο των υποτύπων φαίνεται να επιμερίζεται ισομερώς και στα δύο 

φύλα, αναφέρονται διαφορές ανάλογα με τον υπότυπο ως προς την ηλικία έναρξης, το φύλο, 

την πορεία και τα υποκείμενα μοριακά συσσωματώματα. Ο συμπεριφορικός υπότυπος 

παρουσιάζει μία υπεροχή στο άρρεν φύλο της τάξης περίπου 2:1 με πιο πρώιμη ηλικία 

έναρξης (στη δεκαετία των πενήντα) από ότι οι αφασικές παραλλαγές. Η προϊούσα μη-

ευφραδής αφασία φαίνεται να είναι ελαφρώς πιο συχνή στις γυναίκες (Karageorgiou and 

Miller, 2014).  

Σε αντίθεση με άλλες άνοιες, που μόνο σε μικρό ποσοστό (<10%) έχουν γενετικό υπόστρωμα, 

η οικογενής FTD απαριθμεί το 30-40% των περιπτώσεων, καθιστώντας την FTD μια 

διαταραχή ισχυρού γενετικού υπόβαθρου (Ferrari et al., 2011). Τα κλινικά και 

παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των οικογενών μορφών είναι παρόμοια με αυτά της 

σποραδικής FTD με τις δύο αυτές μορφές να είναι κλινικά δυσδιάκριτες (Capozzo et al., 

2017). 

1.3.2 Κλινικά χαρακτηριστικά 

1.3.2.1 Συμπεριφορική παραλλαγή της FTD (Behavioral variant FTD-bvFTD) 

Οι ασθενείς με bvFTD εκδηλώνουν κυρίως αλλαγές στη συμπεριφορά ή/και την 

προσωπικότητα και δεν είναι ασυνήθιστο να διαγιγνώσκονται, αρχικά τουλάχιστον 

λανθασμένα με ψυχιατρικές διαταραχές. Στην πορεία η bvFTD παρουσιάζει προοδευτικά 

γνωστικά ελλείμματα, κυρίως επιτελική δυσλειτουργία που επηρεάζει το σύνθετο νοητικό 

έργο, ωστόσο άλλα γνωστικά πεδία διατηρούνται στα αρχικά στάδια της νόσου, όπως οι 

οπτικοακουστικές δεξιότητες και η επεισοδιακή μνήμη. Τα συμπεριφορικά χαρακτηριστικά 

ποικίλλουν από ασθενή σε ασθενή και πολλές φορές αντιστοιχούν στη περιοχή των 

μετωπιαίων λοβών που προσβάλλεται. Έτσι η άρση των αναστολών συνοδευόμενη με 

υπερδραστηριότητα και ακαθησία οφείλεται σε προσβολή της κογχομετωπιαίας περιοχής, 

ενώ η απάθεια με έλλειψη κινήτρου και πρωτοβουλίας αποδίδεται σε προσβολή του 

ραχιοπλάγιου μετωπιαίου φλοιού. Ασθενείς με συμπεριφορική αποδιοργάνωση μπορεί να 

εμφανίσουν διαταραχή στις διατροφικές συνήθειες (αιφνίδια κατανάλωση αλκοόλης, 

γλυκών), να παραμελούν την προσωπική τους υγιεινή και να εμφανίζουν ανάρμοστη λεκτική 
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ή πρακτική κοινωνική και σεξουαλική συμπεριφορά (Whitwell et al., 2009; Ranasinghe et al., 

2016). Μερικοί ασθενείς παραδόξως μπορεί να εμφανίσουν καλλιτεχνικά ή μουσικά ταλέντα 

που δεν προϋπήρχαν ή εντονότερη έκφραση αυτών από ότι πριν τη νόσο (Miller and Hou, 

2004; Olney, Spina and Miller, 2017).  

Η αντικειμενική νευρολογική εξέταση παραμένει σχεδόν φυσιολογική τα αρχικά στάδια, 

αλλά στην πορεία της νόσου θα αναδυθούν αρχέγονα αντανακλαστικά (απομύζησης, 

σύλληψης). Σ’ ένα μικρότερο ποσοστό ασθενών εξωπυραμιδικά σημεία, όπως δυσκαμψία ή 

ακόμα και πλήρες παρκινσονικό σύνδρομο, μπορούν να εμφανιστούν. Τις περισσότερες 

φορές, είναι τα μέλη της οικογένειας που αναφέρουν αυτές τις αλλαγές στην καθημερινή 

ζωή του ασθενούς, ενώ ο ίδιος ο ασθενής μπορεί να μην αναγνωρίζει κανένα από αυτά. 

1.3.2.2 Πρωτοπαθής προϊούσα αφασία (Primary progressive aphasia-PPA) 

Ήταν το 1982, όταν η αφασία χωρίς γενικευμένη άνοια θεωρήθηκε ξεχωριστή οντότητα 

(Mesulam, 1982). Ο Mesulam χρησιμοποίησε τον όρο πρωτοπαθής προϊούσα αφασία (PPA) 

(Mesulam, 2001) για να περιγράψει ασθενείς με εκλεκτική εκφύλιση των περιοχών που 

σχετίζονται με τον λόγο στο αριστερό εγκεφαλικό ημισφαίριο, χωρίς άλλα συνυπάρχοντα 

γνωστικά ελλείμματα, τουλάχιστον κατά τα δύο πρώτα χρόνια της εμφάνισης των 

συμπτωμάτων. Τα γλωσσικά ελλείμματα περιλαμβάνουν την παραγωγή και κατανόηση του 

λόγου, την κατονομασία αντικειμένου και τη σύνταξη και μπορούν εύκολα να γίνουν 

αντιληπτά κατά την καθημερινή κοινωνική αλληλεπίδραση. Δύο υπότυποι της PPA που 

σχετίζονται στενά με την FTD, η προϊούσα μη-ευφραδής αφασία (non-fluent agrammatic PPA 

-nfaPPA) και η σημασιολογική άνοια (semantic variant-svPPA), ενώ η λογοπενική παραλλαγή 

(Logopenic Variant-lvPPA) είναι συνήθως μια εκδήλωση της AD (Gorno-Tempini et al., 2004, 

2008).  

α. Σημασιολογικός υπότυπος (Semantic Variant -svPPA) 

Απαριθμεί το 20% περίπου των FTDs και αναφέρεται και ως «κροταφική παραλλαγή της 

FTD». Η διαταραχή του λόγου είναι το κυρίαρχο σύμπτωμα της μορφής αυτής, αποτέλεσμα 

βλάβης κυρίως του αριστερού πρόσθιου κροταφικού λοβού.  

Ο λόγος είναι αυθόρμητος, ευφραδής, αλλά κενός, με απώλεια της αναγνώρισης της 

σημασίας των λέξεων, ανομία (ελλειμματική κατονομασία) και δυσχέρεια κατανόησης 



 
 
 

 20 

μονωμένων λέξεων. Πρώιμα στην πορεία της νόσου οι ασθενείς χάνουν τη σημασία των 

λιγότερο συχνά χρησιμοποιούμενων λέξεων και προοδευτικά και των οικείων και συχνά 

χρησιμοποιούμενων. 

Αντιληπτικές διαταραχές (αγνωσία) είναι συχνές και εκφράζονται με απώλεια της ικανότητας 

αναγνώρισης αντικειμένων, προσώπων (προσωπαγνωσία), σχημάτων, ήχων ή οσμών, ενώ οι 

αντίστοιχες αισθητηριακές λειτουργίες (όραση, ακοή, όσφρηση) είναι άθικτες (συνειρμική 

αγνωσία). Όταν η svFTD ξεκινά από τον δεξιό κροταφικό λοβό οι ασθενείς έχουν πρόβλημα 

να αναγνωρίσουν τα πρόσωπα φίλων και οικείων. Επίσης δυσκολεύονται στην κατανόηση 

των συναισθημάτων των άλλων. Η απώλεια της ενσυναίσθησης είναι ένα πρώιμο και συχνά 

το αρχικό σύμπτωμα σε ασθενείς με αυτόν τον υπότυπο svFTD. Στα τελικά στάδια οι ασθενείς 

αναπτύσσουν τις κλασσικές συμπεριφορικές εκδηλώσεις, όπως η ανάρμοστη και εμμονική 

συμπεριφορά και η άρση των αναστολών (Gorno-Tempini et al., 2004, 2008; Βασιλόπουλος, 

2016). 

β. Προϊούσα μη-ευφραδής αφασία (non-fluent agrammatic PPA -nfaPPA) 

Περιλαμβάνει το υπόλοιπο 20% περίπου των FTDs. Σε αντίθεση με την σημασιολογική άνοια, 

όπου οι ασθενείς διατηρούν την ευφράδεια του λόγου, αλλά χάνουν το νόημα των λέξεων, 

οι ασθενείς με nfaPPA έχουν δυσκολία στη ροή και στην παραγωγή του λόγου αν και 

γνωρίζουν το νόημα των λέξεων που προσπαθούν να πουν. Η ομιλία είναι αργή, κοπιώδης 

(εργώδης δυσαρθρία) και παρατηρείται έλλειμμα στο σχεδιασμό της άρθρωσης (απραξία 

λόγου), που μπορεί να αποτελεί την αρχική εκδήλωση. Ο λόγος εκφέρεται με πλήθος 

αγραμματισμούς, φωνολογικές παραφασίες και λάθη των οποίων συχνά έχουν συνείδηση. 

Ο λόγος ελαττώνεται και οδηγεί αργά ή γρήγορα τον ασθενή σε βωβότητα. Ο γραπτός λόγος 

επίσης επηρεάζεται ανάλογα με γραμματικά και συντακτικά λάθη. Η πρόγνωση - πορεία της 

μη-ευφραδούς αφασίας είναι γενικά βραδύτερη από εκείνες των άλλων υποτύπων με τα 

νοητικά ελλείμματα να παραμένουν περιορισμένα στον τομέα του λόγου για πολλά έτη. 

Ωστόσο, μετά από άλλοτε άλλο χρονικό διάστημα εμφανίζονται διαταραχές στη 

συμπεριφορά παρόμοιες με εκείνες της bvFTD (Βασιλόπουλος, 2016). 

Αρκετοί ασθενείς με nfaPPA αναπτύσσουν σοβαρά εξωπυραμιδικά συμπτώματα και σημεία 

που αλληλοεπικαλύπτονται με εκείνα της προϊούσας υπερπυρηνικής παράλυσης και της 
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φλοιοβασικής εκφύλισης, παθήσεις που με τα πρόσφατα βιοχημικά δεδομένα 

ταξινομούνται πλέον στο φάσμα της FTLD (Höglinger, Respondek and Kovacs, 2018). 

γ. Λογοπενικός υπότυπος  (Logopenic Variant-lvPPA) 

Η πρωτοπαθής προϊούσα λογοπενική αφασία χαρακτηρίζεται από δυσκολία εύρεσης λέξεων 

στον αυθόρμητο λόγο και στην κατονομασία, καθώς και δυσκολία επανάληψης φράσεων και 

προτάσεων. Η ομιλία είναι αργή, με συχνές παύσεις για την αναζήτηση λέξεων και 

φωνολογικές παραφασίες. Ο κινητικός σχεδιασμός της ομιλίας όμως, δεν έχει επηρεαστεί 

και δεν παρατηρούνται αγραμματικού τύπου δυσκολίες. Η αναγνώριση αντικειμένων και η 

κατανόηση λέξεων παραμένουν άθικτες. Ο υπότυπος αυτός της PPA συνδέεται ως επί το 

πλείστον με AD ιστοπαθολογία (Gorno-Tempini et al., 2011). 

1.3.3 Διάγνωση 

1.3.3.1 Διαγνωστικά κριτήρια FTD 

Σύμφωνα με τα πλέον πρόσφατα κλινικά διαγνωστικά κριτήρια της bvFTD, η διάγνωση για 

την “possible bvFTD” στηρίζεται στην προϊούσα εμφάνιση 3 συμπτωμάτων από 6 ομάδες 

συμπεριφορικών, συναισθηματικών ή νευροψυχιατρικών χαρακτηριστικών (Πίνακας 1). Για 

την “probable bvFTD”, απαιτείται η σαφής λειτουργική έκπτωση και κριτήρια από την 

παρακλινική διερεύνηση δηλ. χαρακτηριστική κατανομή της ατροφίας των μετωπιαίων και/ή 

των κροταφικών λοβών στην δομική απεικόνιση, ή/και το ειδικό μοντέλο 

υπομεταβολισμού/υποαιμάτωσης στην λειτουργική απεικόνιση. Για την “definite bvFTD” θα 

πρέπει να υπάρχει και ιστολογική επιβεβαίωση (βιοψία ή νεκροψία) ή μεταλλαγές των 

αιτιολογικών γονιδίων για τις κληρονομικές μορφές της νόσου. 

Κριτήρια αποκλεισμού συμπεριλαμβάνονται και συνίστανται στον αποκλεισμό άλλης 

νευρολογικής, συστηματικής ή ψυχιατρικής νόσου που θα μπορούσε να δικαιολογεί τα 

συμπτώματα, καθώς και η απουσία παθολογικής διαταραχής από τους βιολογικούς δείκτες 

στο ΕΝΥ, υποδηλωτικής άλλης εκφυλιστικής άνοιας, βασικά AD (Piguet et al., 2011; 

Rascovsky et al., 2011).  Στον Πίνακα 1, παρουσιάζονται τα διαγνωστικά κριτήρια bvFTD, 

επεξεργασμένα από ομάδα εργασίας του κλάδου Νοητικών Διαταραχών και Άνοιας της 

Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας (Καπάκη et al., 2018). 
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1.3.3.2 Κλινικά διαγνωστικά κριτήρια PPA 

Þ Το προέχον κλινικό χαρακτηριστικό να είναι η διαταραχή του λόγου. 

Þ Η διαταραχή αυτή να είναι η κυρία αιτία της λειτουργικής έκπτωσης στις καθημερινές 

δραστηριότητες. 

Þ Η αφασία να είναι το προέχον έλλειμμα κατά την έναρξη της νόσου και στα αρχικά 

στάδια. 

Þ Κριτήρια αποκλεισμού της PPA είναι η προέχουσα διαταραχή της επεισοδιακής μνήμης 

και οπτικοχωρική διαταραχή στα αρχικά στάδια, ειδικές αιτίες αφασίας (ΑΕΕ, 

χωροκατακτητική εξεργασία κ.α.), προέχουσες συμπεριφορικές διαταραχές, ενώ σαφές 

παρκινσονικό σύνδρομο (δυσκαμψία, τρόμος) θα πρέπει να απουσιάζει (Gorno-Tempini 

et al., 2011). 
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Πίνακας 1: Κλινικά διαγνωστικά κριτήρια FTD. 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΤΗΣ ΜΕΤΩΠΟΚΡΟΤΑΦΙΚΗΣ AΝΟΙΑΣ ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ (bvFTD) 
 
Ι.  ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΗ ΝΟΣΟΣ 
 
Α 
 

Προοδευτική επιδείνωση στη συμπεριφορά και/ή τη νοητική λειτουργία από το ιστορικό (που 
παρέχει ο περιθάλπων ) 

 
ΙΙ. ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΗ bvFTD (ΝΑ ΠΛΗΡΟΥΝΤΑΙ 3 ΑΠΟ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ Α-ΣΤ) 

 
Α 

 
Πρώιμη άρση αναστολών (1απο 3) 

Α1 Κοινωνικά μη αποδεκτή συμπεριφορά 
Α2 Απώλεια ευπρεπούς συμπεριφοράς 

Α3 Παρορμητικές, βιαστικές ή απρόσεκτες 
ενέργειες 

 
Β 

 
Πρώιμη απάθεια ή αδράνεια (1απο 2) 

Β1 Απάθεια 
Β2 Αδράνεια 

 
Γ 

 
Πρώιμη απώλεια συμπόνοιας ή 
ενσυναίσθησης (1 από 2) 

Γ1 Μειωμένη απόκριση στα συναισθήματα και τις 
ανάγκες των άλλων 

Γ2 Μειωμένο κοινωνικό ενδιαφέρον και εγγύτητα 

 
Δ 

Πρώιμη εμμονική, στερεοτυπική ή 
παρορμητική/τελετουργική 
συμπεριφορά (1 από 3) 

Δ1 Απλές επαναλαμβανόμενες κινήσεις 

Δ2 Σύνθετες, παρορμητικές ή τελετουργικές 
ενέργειες 

Δ3 Στερεοτυπικός λόγος 

 
Ε 

 
Στοματική ενασχόληση και 
διαιτητικές μεταβολές (1 από 3) 
 

Ε1 Μεταβολή διαιτητικών προτιμήσεων 

Ε2 Λαιμαργία, αυξημένη κατανάλωση καπνού και 
αλκοόλ 

Ε3 Κατανάλωση ή επεξεργασία με το στόμα μη 
εδώδιμων αντικειμένων 

 
ΣΤ 

Νευροψυχολογικό προφίλ: επιτελικά & 
όχι μνημονικά/οπτικοχωρικά 
ελλείμματα (και τα 3) 

ΣΤ1 Επιτελικά ελλείμματα 
ΣΤ2 Σχετική διατήρηση μνημονικής λειτουργίας 
ΣΤ3 Σχετική διατήρηση οπτικοχωρικής αντίληψης 

 
ΙΙI.ΠΙΘΑΝΗ bvFTD (ΝΑ ΠΛΗΡΟΥΝΤΑΙ ΟΛΑ ΤΑ ΠΑΡΑΚΑΤΩ Α-Γ) 
Α Πληρούνται τα κριτήρια της ενδεχόμενης bvFTD 
Β Έκπτωση λειτουργικότητας σύμφωνα με τον περιθάλποντα ή τις σχετικές κλίμακες (CDR) 

Γ 
Απεικόνιση συμβατή με bvFTD 
(απαιτείται 1 από τα 2) 
 

Γ1 
Μετωπιαία και/ή πρόσθια κροταφική ατροφία 
σε MRI ή CT 

Γ2 
Μετωπιαία και/ή πρόσθια κροταφική 
υποαιμάτωση ή υπομεταβολισμός σε PET ή 
SPECT. 

 
ΙV. bvFTD ΜΕ ΒΕΒΑΙΗ FTLD ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ (ΝΑ ΠΛΗΡΟΥΝΤΑΙ ΤΟ Α ΚΑΙ ΤΟ Β Η ΤΟ Γ) 
Α Πληρούνται τα κριτήρια της ενδεχόμενης και πιθανής bvFTD 
Β Παθολογοανατομικά ευρήματα FTLD σε βιοψία ή νεκροψία 
Γ Παρουσία γνωστής παθολογικής μεταλλαγής 
 
V. ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΥ 
Α Tα ελλείμματα εξηγούνται καλύτερα από άλλη νοσολογική οντότητα, νευρολογικής ή άλλης 
Β Η διαταραχή συμπεριφοράς εξηγείται καλύτερα από ψυχιατρική διάγνωση 
Γ Βιοδείκτες με ισχυρή ένδειξη για ΝΑ ή άλλη νευροεκφυλιστική νόσο 
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1.3.4 Παθολογοανατομική εικόνα 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, η FTLD είναι ένας όρος-ομπρέλα, που χρησιμοποιείται 

για να περιγράψει μια ετερογενή ομάδα διαταραχών. Επομένως, το γεγονός ότι η 

υποκείμενη παθολογοανατομία αυτών των διαταραχών είναι επίσης ετερογενής, δεν 

αποτελεί έκπληξη (Cairns et al., 2007).  

Κοινό χαρακτηριστικό της ομάδας αυτής των νευροεκφυλιστικών διαταραχών είναι η 

σχετικά επιλεκτική απώλεια νευρώνων και η γλοίωση των μετωπιαίων και των κροταφικών 

λοβών ή και των δύο, ακόμα και στα αρχικά στάδια (Mackenzie et al., 2009). Μακροσκοπικά 

η παθολογοανατομική εξέταση αποκαλύπτει μετωπιαία ή κροταφική ατροφία ή και τις δύο. 

Το είδος και η βαρύτητα της ατροφίας δεν συσχετίζεται πάντα με το κλινικό σύνδρομο.  

Η  ιστοπαθολογία μπορεί να αποκαλύψει: 

A. νευρωνική απώλεια με διάχυτη γλοίωση με ή χωρίς έγκλειστα και οιδηματώδεις 

νευρώνες (ιστοπαθολογία τύπου Pick-νευρώνες με σωμάτια Pick ή/και νευρίτες Pick).  

B. νευρωνική απώλεια (μεγάλοι φλοιώδεις νευρώνες) με σπογγίωση και σχηματισμό 

κενοτοπίων, καθώς και ήπια έως μέτρια αστρογλοίωση, νευροϊνιδιακά συμπλέγματα και 

θυσανώδη αστροκύτταρα και νηματοειδείς αλλοιώσεις σε κρίσιμες περιοχές, 

αργυροφιλικά κοκκία. 

C. ιστοπαθολογία νόσου κινητικού νευρώνα. Απώλεια νευρώνων μετωποκροταφικά και 

γλοίωση με δυστροφικούς νευρίτες με λίγα νευρωνικά κυτταροπλασματικά έγκλειστα. 

βραχείς δυστροφικοί νευρίτες και ενδοπυρηνικά έγκλειστα. 

Με όρους μοριακής παθολογίας και ειδικών ανοσοϊστοχημικών τεχνικών και χρώσεων, οι 

παθολογοανατομικές αυτές νόσοι χαρακτηρίζονται πλέον από τις ειδικές πρωτεΐνες που 

ανιχνεύονται στα νευρωνικά έγκλειστα. Έτσι οι υπότυποι της μετωποκροταφικής λοβώδους 

εκφύλισης είναι είτε:  

A. Μετωποκροταφική εκφύλιση με τ (tau) ιστοπαθολογία, διακρινόμενες περαιτέρω σε: 

a) 3R (repeat) Tau μορφές (νόσος Pick) 

b) 4R (repeat) Tau μορφές (PSP, CBD) 

B. Μετωποκροταφική εκφύλιση με ιστοπαθολογία ουβικουιτίνης (FTLD-U), η οποία 

περαιτέρω διακρίνεται σε: 
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a) FTLD με TDP-43 ιστοπαθολογία 

b) FTLD με ιστοπαθολογία οικογένειας πρωτεϊνών FET [FUS (fused in sarcoma), EWS 

(Ewing’s sarcoma) και TAF15 (TATA-binding protein-associated factor 15).  

c) FTLD-UPS (άτυπες περιπτώσεις με έγκλειστα αρνητικά στην Tau, TDP-43, FUS/TLS, 

αλλά θετικά στην ουβικουιτίνη και τέλος 

C. Μετωποκροταφική εκφύλιση χωρίς ειδική ιστοπαθολογία, όπου δεν είναι γνωστή 

κάποια πρωτεΐνη (FTLD-ni). 

Ένα συνοπτικό διάγραμμα παρουσιάζεται στην Εικόνα 1. 

 

 

Η συσχέτιση της υποκείμενης ιστοπαθολογίας με τα κλινικά σύνδρομα είναι 

αλληλοεπικαλυπτόμενη όπως φαίνεται στη Εικόνα 2 (Meeter et al., 2017). 

Εικόνα 1: Παθολογοανατομική κατάταξη των FTLDs, βασιζόμενη στα πρωτεϊνικά έγκλειστα και τους 
μορφολογικούς φαινοτύπους που εντοπίζονται στους εγκεφάλους ασθενών, καθώς και η συσχέτιση τους 
με τα γονίδια τα οποία συνδέονται με τον εκάστοτε φαινότυπο. 

Παθολογοανατομική κατάταξη των FTLDs 

Γενετική συσχέτιση 
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Εικόνα 2: Σχηματική απεικόνιση συσχετισμών πρωτεϊνοπάθειας, φαινoτύπου, ιστοπαθολογίας και   
εμπλεκόμενων γονιδίων στην FTLD (από Meeter et al., 2017). 

 

1.3.5 Αιτιοπαθογένεια 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί οι μετωποκροταφικές εκφυλίσεις συγκροτούν μία ομάδα 

ετερογενών νοσημάτων με ποικίλα φαινοτυπικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά, η 

κατανόηση του φάσματος των οποίων από τον υψηλό βαθμό σύγχυσης του παρελθόντος, 

σταδιακά αποσαφηνίζεται και τα τελευταία χρόνια έχει γίνει εφικτό τα νοσήματα αυτά να 

χαρακτηριστούν με μοριακούς και γενετικούς όρους, εντός ενός πεδίου που εξελίσσεται 

δυναμικά. Σημαντικοί παράγοντες που συμβάλλουν στη νόσο είναι οι γενετικοί και η 

συσσώρευση παθολογικών πρωτεϊνών στους εγκεφάλους των ασθενών. 

1.3.5.1 Οικογενειακό ιστορικό – γενετικοί παράγοντες κινδύνου 

Η FTD, όπως προαναφέρθηκε έχει ισχυρό γενετικό υπόβαθρο που συμβάλλει στην 

παθογένειά της. Μέχρι και το 40% των περιπτώσεων έχουν οικογενειακό ιστορικό άνοιας, 

ψυχιατρικής νόσου ή κινητικών διαταραχών, ενώ σε ένα 10% των περιπτώσεων έχουν 

ανευρεθεί αιτιολογικές μεταλλάξεις, που κληρονομούνται κυρίως με αυτοσωμικό επικρατή 

τύπο κληρονομικότητας και αναλυτικά περιγράφονται κατωτέρω στο ειδικό κεφάλαιο. 

(Chow et al., 1999; Goldman et al., 2005). Από τα κλινικά σύνδρομα ο φαινότυπος FTD-ALS 

είναι ο πλέον κληρονομήσιμος, ενώ η svPPA η λιγότερο (Goldman et al., 2005).  
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1.3.5.2 Συσσώρευση παθολογικών πρωτεϊνών  

Η συσσώρευση παθολογικών πρωτεϊνών αποτελεί ένα βασικό ιστοπαθολογικό γνώρισμα 

των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. Η λανθασμένη αναδίπλωση πρωτεϊνών οδηγεί στη 

δημιουργία αδιάλυτων συσσωματωμάτων πρωτεϊνών ή αλλιώς εγκλείστων. O τρόπος με τον 

οποίο η πρωτεϊνική συσσώρευση οδηγεί στη νευροεκφύλιση παραμένει άγνωστος. Έχει 

προταθεί ότι τα έγκλειστα αυτά εμποδίζουν την πρωτεόλυση με αποτέλεσμα τη 

συσσώρευση μη λειτουργικών πρωτεϊνών στους νευρώνες. Η αδυναμία αποδόμησης των 

πρωτεϊνικών συσσωρεύσεων μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική δυσλειτουργία, 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, νευροφλεγμονή, ελαττωμένη αξονική μεταφορά και τελικά 

την εκφύλιση και τον κυτταρικό θάνατο των νευρώνων (Jucker and Walker, 2013). 

Η ανίχνευση των παθολογικών πρωτεϊνών στα έγκλειστα επέτρεψε την ταξινόμηση των FTLD 

υποτύπων με βάση την υποκείμενη πρωτεϊνοπάθεια, ενώ οι αιτιολογικές μεταλλάξεις 

επέτρεψαν συσχετίσεις μεταξύ γενετικής, ιστοπαθολογίας και κλινικής έκφρασης των 

νοσημάτων, αν και ευρέως αλληλεπικαλυπτόμενες (Seelaar et al., 2011; Swinnen and 

Robberecht, 2014). 

Συγκλίνοντα κυτταρικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην παθογένεια της FTD είναι: 

• Δυσλειτουργική πρωτεόσταση  

• Διαταραχή της αξονικής μεταφοράς και συνάθροισης των μικροσωληνίσκων 

• Διαταραχή της μεταφοράς μεταξύ πυρήνα-κυτταροπλάσματος, εσφαλμένη 

τοποθέτηση και συσσώρευση πρωτεϊνών.  

• Διαταραχή αποδόμησης των πρωτεϊνών είτε από το σύστημα ουβικουιτίνης – 

πρωτεασώματος (UPS), είτε από το σύστημα της αυτοφαγίας 

• Διαταραχή της οδού  λυσοσωμάτων/ ενδοσωμάτων 

• Διαταραχή του μεταβολισμού του RNA  

• Διαταραχή της μιτοχονδριακής λειτουργίας 

• Νευροφλεγμονή 

1.3.6 Θεραπευτικές προσεγγίσεις 

1.3.6.1 Φαρμακευτική προσέγγιση 

Δεν υπάρχει προς το παρόν καμία ενδεδειγμένη φαρμακευτική θεραπεία που να βελτιώνει 
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ή να επιβραδύνει την πορεία όλων των μορφών της FTD. Οι φαρμακευτικές προσεγγίσεις 

μέχρι σήμερα αφορούν στη χρήση (εκτός ενδείξεων) φαρμάκων για συμπτωματική 

αντιμετώπιση. Έτσι, οι αναστολείς της χολινεστεράσης που χρησιμοποιούνται για την 

συμπτωματική αντιμετώπιση της AD, φαίνεται ότι δεν έχουν θετικά αποτελέσματα στους 

ασθενείς με FTD, στους οποίους συχνά επιβαρύνουν τις διαταραχές της συμπεριφοράς. 

Κλινικές δοκιμές με τον ανταγωνιστή των NMDA υποδοχέων του GLU, μεμαντίνη επίσης δεν 

έδειξαν σαφή στοιχεία αποτελεσματικότητας τόσο ως προς τα νοητικά συμπτώματα, όσο και 

ως προς τις διαταραχές της συμπεριφοράς (Sorbi et al., 2012). Ομοίως δεν υπάρχουν σαφή 

δεδομένα για αποτελεσματικότητα κάποιου ή κάποιων νοοτρόπων ή νευροπροστατευτικών 

φαρμάκων που χρησιμοποιούνται για τις άλλες άνοιες. Οι εκλεκτικοί αναστολείς 

επαναπρόσληψης της σεροτονίνης (SSRIs), αν και αυτοί εκτός ενδείξεων, μπορεί να 

βοηθήσουν στην αντιμετώπιση της διέγερσης, της επιθετικότητας, των παρορμήσεων και 

των διαταραχών πρόσληψης τροφής, που είναι συχνές σε αυτούς τους ασθενείς, στη βάση 

αναφορών για σοβαρό προσυναπτικό σεροτονινεργικό έλλειμμα που έχει αναφερθεί σε 

ασθενείς με FTD (Sparks and Markesbery, 1991). Άτυπα αντιψυχωσικά μπορεί να είναι 

αναγκαία σε εξόχως διεγερτικούς και επιθετικούς ασθενείς και πρέπει να προτιμώνται σε 

σχέση με τα κλασσικά νευροληπτικά λόγω που ευνοϊκότερου προφίλ ανεπιθύμητων 

ενεργειών (Jeste et al., 2008; Sorbi et al., 2012).   

Η θεραπεία με λεβοντόπα μπορεί σε περιορισμένο αριθμό ασθενών να βελτιώσει τα 

κινητικά συμπτώματα ειδικότερα όταν T-πρωτεϊνοπάθεια ή μεταλλάξεις MAPT είναι 

πιθανές. Όπως  π.χ. σε μερικούς ασθενείς με PSP ή CBD. Η κλοναζεπάμη, το βαλπροϊκό 

νάτριο και η λεβετιρασετάμη σε χαμηλά δοσολογικά σχήματα μπορεί να χορηγούνται για 

τον έλεγχο των μυοκλονιών (Sorbi et al., 2012). 

1.3.6.2 Μη φαρμακευτικές παρεμβάσεις 

Λόγω έλλειψης και μη καλής αποτελεσματικότητας των διαθέσιμων φαρμακευτικών 

σκευασμάτων, η μη φαρμακολογική αντιμετώπιση συχνά αποτελεί τον θεμέλιο λίθο της 

διαχείρισης των ασθενών, η οποία δεν ανακουφίζει μόνο τα συμπτώματα, αλλά βελτιώνει 

την ποιότητα ζωής των ασθενών και ίσως και την επιβίωση. Περιβαλλοντικές παρεμβάσεις 

μπορεί να βοηθήσουν στην αντιμετώπιση των διαταραχών της συμπεριφοράς. Οικογενειακή 

εκπαίδευση, διαστήματα διαλείμματος  του περιθάλποντα από την φροντίδα, υγιεινή του 
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ύπνου, λογοθεραπεία και ότι άλλο ανάλογα με την περίπτωση κριθεί απαραίτητο μπορεί να 

βοηθήσει την ποιότητα ζωής τόσο του ασθενούς, όσο και των περιθαλπόντων. Ψυχολογική 

και κοινωνική υποστήριξη είναι απαραίτητη, ενώ στις περιπτώσεις κληρονομικής νόσου 

επιβάλλεται και γενετική συμβουλή.  

1.3.6.3 Παράγοντες σε κλινικές δοκιμές 

Η αυξημένη γνώση γύρω από τους μοριακούς μηχανισμούς στην FTD έχει αναδείξει νέους 

στόχους για νέες θεραπείες, όπως η Tau ή TDP-43 πρωτεΐνες. 

Μόρια που στοχεύουν στη Tau 

Η εμπειρία με στόχο την ελάττωση του φορτίου του αμυλοειδούς στην AD με ανοσολογικές 

παρεμβάσεις (εμβόλιο, μονοκλωνικά αντισώματα), οδήγησε σε ουσιώδεις προσπάθειες 

ανάπτυξης ανοσοθεραπειών  που στοχεύουν στην ελάττωση των επιπέδων της ενδογενούς 

Τ πρωτεΐνης. Ενεργητική ανοσοποίηση σε μοντέλα διαγονιδιακών ποντικών με ανθρώπινη 

Τ(tau) ιστοπαθολογία ανέδειξαν ελάττωση της tau στον εγκέφαλο και βελτίωση σε   

αισθητικοκινητικές δοκιμασίες (Asuni et al., 2007; Theunis et al., 2013). 

Μόρια που στοχεύουν στη Progranulin 

Θεραπείες που στοχεύουν στην αύξηση των επιπέδων της progranulin είναι επίσης υπό 

ανάπτυξη για τους ασθενείς που φέρουν μεταλλάξεις της GRN (Liu, Lau and Lin, 2019). 

Αποσιώπηση RNA 

Με την τεχνική αυτή είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί αναστολή της γονιδιακής έκφρασης 

σε επίπεδο mRNA με τη χρήση siRNA. Το siRNA ενσωματώνεται ή όχι σε κατάλληλο ιικό 

φορέα, συμπληρωματικό προς το γονίδιο που θα αποσιωπηθεί. Ένα πλεονέκτημα αυτής της 

θεραπείας είναι ότι επεμβαίνει σε ένα στάδιο πριν το σχηματισμό της μη λειτουργικής 

πρωτεΐνης που οδηγεί στην εκδήλωση της νόσου. H τεχνική των συμπληρωματικών 

αντινοηματικών νουκλεοτιδίων (anti-sense oligonucleotides) που ενώνονται με το mRNA και 

σταματούν την μετάφραση- παραγωγή της μεταλλαγμένης τοξικής πρωτεΐνης, βρίσκει 

εφαρμογή στην περίπτωση της παθολογικής επέκτασης επαναλήψεων του C9orf72 (Lagier-

Tourenne et al., 2013; Ghosh and Tabrizi, 2018). 
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1.4 Πλάγια Μυατροφική Σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral Sclerosis -ALS) 

Η Πλάγια Μυατροφική Σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral Sclerosis-ALS) είναι μία χρόνια 

προοδευτικά εξελισσόμενη εκφυλιστική νόσος, η οποία προσβάλλει εκλεκτικά, τον ανώτερο 

και κατώτερο κινητικό νευρώνα και οδηγεί σε προοδευτική μυϊκή αδυναμία των μυών των 

άκρων, του κορμού και του προμήκους. Η νόσος περιγράφηκε αρχικά από το Γάλλο 

Νευρολόγο Jean-Martin Charcot το 1868. Από τότε και μέχρι σήμερα, έχουν αναγνωριστεί 

πολλές κλινικές οντότητες χαρακτηριζόμενες από εκφύλιση του κινητικού νευρώνα με 

αποτέλεσμα συχνά να χρησιμοποιείται ο γενικότερος συνδρομικός όρος «Νόσος του 

Κινητικού Νευρώνα» (Andersen et al., 2012; Tiryaki and Horak, 2014). 

Το σύνδρομο αυτό περιλαμβάνει μία ομάδα ετερογενών νευρολογικών νοσημάτων όπως:  

1) Την Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral Sclerosis – ALS), στην 

οποία συνυπάρχει προσβολή του ανώτερου και κατώτερου κινητικού νευρώνα και 

είναι η πιο συχνή νόσος του κινητικού νευρώνα.   

2) Την Προοδευτική Νωτιαία Μυατροφία ή Προοδευτική Μυϊκή ατροφία, με 

προσβολή μόνο του κατώτερου κινητικού νευρώνα  

3) Την Πρωτοπαθή Πλάγια Σκλήρυνση, με προσβολή μόνο του ανώτερου κινητικού 

νευρώνα και  

4) Την Προοδευτική Προμηκική Παράλυση, όταν η νοσηρή εξεργασία προσβάλλει κατά 

κύριο λόγο τους μύες που νευρώνονται από τους κινητικούς πυρήνες των κρανιακών 

νεύρων του προμήκους. 

1.4.1 Επιδημιολογικά στοιχεία 

Στο μεγαλύτερο ποσοστό των περιπτώσεων η νόσος εμφανίζεται σποραδικά, εντούτοις 

περίπου 5-10% όλων των περιπτώσεων είναι οικογενείς και στην πλειονότητά τους 

κληρονομούνται με αυτοσωμικό επικρατή τύπο κληρονομικότητας (βλ. γενετική). Η ALS είναι 

νόσος της μέσης ηλικίας με συχνότερη εμφάνιση στην 4η και 5η δεκαετία όσον αφορά 

οικογενείς μορφές και κατά μία δεκαετία περίπου αργότερα για τις σποραδικές (Forsgren, 

Almay and Wall, 1983; Scott et al., 2010). Τα κλινικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά 

των οικογενών μορφών είναι παρόμοια με αυτά της σποραδικής (Siddique and Siddique, 

2008).  
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Η επίπτωση της νόσου παγκοσμίως είναι 0,6-3,8/100.000 άτομα, ενώ στον Ευρωπαϊκό 

πληθυσμό είναι υψηλότερη και κυμαίνεται κατά μέσο όρο 2-3/100.000 άτομα. Στην Ασία και 

την Αμερική (όσον αφορά τους Αφροαμερικανούς) η αναλογία αυτή εμφανίζεται αρκετά 

μειωμένη. Το μεγαλύτερο μέρος των στατιστικών μελετών σχετικά με την επίπτωση, αφορά 

στους Καυκάσιους, οι οποίοι συγκριτικά με άλλες ομάδες παρουσιάζουν και τη μεγαλύτερη 

επίπτωση. Στην Ελλάδα η επίπτωση έχει τιμή συγκρίσιμη με αυτή των υπόλοιπων 

Ευρωπαϊκών πληθυσμών (Mitropoulos et al., 2017). O μέσος επιπολασμός για τους 

Ευρωπαίους είναι 5-4/100.000 άτομα (Chio et al., 2013; Marin et al., 2017). Υπάρχει σαφής 

προτίμηση στο άρρεν φύλο (αναλογία ανδρών-γυναικών 1.2-1.5:1) και στη λευκή φυλή (Al-

Chalabi and Hardiman, 2013). Η ηλικία και η γενετική προδιάθεση είναι από τους κύριους 

παράγοντες κινδύνου (Alonso et al., 2009). Άλλοι, (ασθενείς) παράγοντες κινδύνου που 

έχουν ενοχοποιηθεί για τη νόσο αναφέρονται στην αιτιοπαθογένεια. Στην περίπτωση της 

μορφής του Δυτικού Ειρηνικού η επίπτωση και ο επιπολασμός έχουν μειωθεί αρκετά τα 

τελευταία 60 χρόνια, με ποσοστά πλέον σχεδόν συγκρίσιμα με αυτά που παρατηρούνται 

στην Ευρώπη (Wijesekera and Leigh, 2009).  

1.4.2 Κλινικά χαρακτηριστικά 

Η νόσος συνήθως εμφανίζεται με απώλεια της μυϊκής ισχύος σε ένα άκρο συνηθέστερα στην 

άκρα χείρα. Ακολουθεί ατροφία των μυών της άκρας χειρός (μύες θέναρος, οπισθέναρος και 

1ου μεσόστεου διαστήματος) και μυϊκή αδυναμία που έχει ως αποτέλεσμα την αδυναμία 

επιτέλεσης λεπτών χειρισμών. Αργότερα εμφανίζονται συσπάσεις μικρών ομάδων μυϊκών 

ινών (δεσμιδώσεις), αλλά και επώδυνες συσπάσεις (κράμπες) διαφόρων μυών. Στην πορεία 

η νόσος επεκτείνεται και στα άλλα άκρα. Η ατροφία των προσαγωγών, απαγωγών και των 

εκτεινόντων τους δακτύλους δίνει στην άκρα χείρα χαρακτηριστική εικόνα (χείρα πιθήκου). 

Οι κεντρομελικοί μύες των άνω άκρων (μύες του βραχίονα και της ωμικής ζώνης) μπορεί να 

προσβληθούν σε πολύ πιο όψιμα στάδια (Σταμπουλής, 2016). 

Κατά την αντικειμενική εξέταση, ο μυϊκός τόνος βρίσκεται αυξημένος και, ενώ δεν 

παρατηρούνται αισθητικές διαταραχές, πολλές φορές οι ασθενείς αναφέρουν μερικά 

υποκειμενικά αισθητικά συμπτώματα (π.χ. τσιμπήματα). Οι κοιλιακές αντανακλάσεις 

διατηρούνται ακόμα και σε προχωρημένα στάδια της νόσου καθώς και η λειτουργία των 

σφιγκτήρων. Η αύξηση του αντανακλαστικού του μασητήρα προαναγγέλλει την επέκταση 
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της παθολογικής εξεργασίας στον προμήκη. Η κινητικότητα της γλώσσας μειώνεται και 

εμφανίζονται ινιδικές συστολές των μυών ορατές κατά την επισκόπηση. Παρουσιάζεται 

δυσαρθρία και δυσκολία κατά την κατάποση. Ο προφορικός λόγος καθίσταται προοδευτικά 

δυσδιάκριτος και τελικά γίνεται άναρθρος βρυχηθμός. Αργότερα εμφανίζονται και 

διαταραχές από την αναπνευστική λειτουργία, όπως παροξυσμοί δύσπνοιας και βαθμιαία ο 

ασθενής καταλήγει είτε από ασφυξία, είτε από κάποια πνευμονική επιπλοκή (Rowland and 

Shneider, 2001).  

Εκτός από την “κλασσική” εικόνα που περιεγράφηκε ανωτέρω υπάρχουν ορισμένες 

παραλλαγές αυτής, οι οποίες κυρίως αφορούν στη χρονική αλληλουχία προσβολής των 

διαφόρων μυϊκών ομάδων. Η έναρξη από τα άκρα αφορά στο 80% των περιπτώσεων 

(νωτιαία μορφή), ενώ η έναρξη από τον προμήκη στο 20% (προμηκική μορφή). 

Η πορεία της νόσου, ανεξάρτητα από τον τρόπο έναρξης ή την αλληλουχία προσβολής των 

διαφόρων μυϊκών ομάδων, είναι πάντα προοδευτικά επιδεινούμενη και οι ασθενείς 

συνήθως καταλήγουν σε χρονικό διάστημα 2-6 ετών από την έναρξη των συμπτωμάτων, ενώ 

ένα 5–10% των ασθενών μπορεί να επιζήσουν για μία δεκαετία ή και περισσότερο 

(Haverkamp, Appel and Appel, 1995). 

Η κλινική διάγνωση δεν παρουσιάζει σημαντικά προβλήματα στις πλήρεις και τυπικές 

μορφές της νόσου. Ιδιαίτερα χρήσιμος για τη διάγνωση είναι ο νευροφυσιολογικός έλεγχος 

(Ηλεκτρομυογράφημα, Κινητική και Αισθητική Ταχύτητα Αγωγής), γιατί η αποκάλυψη 

δεσμιδικών και ινιδικών δυναμικών με φυσιολογικές ταχύτητες αγωγής αποτελεί ισχυρή 

ένδειξη για τη νόσο (de Carvalho et al., 2008, Σταμπουλής, 2016). Η αισθητικότητα και οι 

ορθοκυστικές λειτουργίες συνήθως δεν προσβάλλονται. Οι νοητικές λειτουργίες εκπίπτουν 

σε ποσοστό 20-50% των περιπτώσεων, ενώ 5-15% των περιπτώσεων οι ασθενείς 

αναπτύσσουν πλήρες ανοϊκό σύνδρομο, κατεξοχήν μετωποκροταφικού τύπου (Neary, 

Snowden and Mann, 2000). Τα τελευταία χρόνια η ύπαρξη μικτού φαινότυπου FTD-ALS 

ολοένα και περισσότερο αναγνωρίζεται και έχουν θεσπιστεί κριτήρια που περιγράφονται 

στη συνέχεια.  
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1.4.3 Διάγνωση 

Η διάγνωση της ALS απαιτεί παρουσία συμπτωμάτων και σημείων ενισχυτικών της 

διάγνωσης δηλαδή: 

1) Σημεία προσβολής του ανώτερου κινητικού νευρώνα (κλινικά) 

2) Σημεία προσβολής του κατώτερου κινητικού νευρώνα (κλινικά, ηλεκτροφυσιολογικά 

ή/και νευροπαθολογικά 

3) Προοδευτική επέκταση των συμπτωμάτων/σημείων και  

Κριτήρια που θέτουν την διάγνωση σε αμφισβήτηση: 

4) Αντικειμενικά αισθητικά ευρήματα 

5) Σφιγκτηριακές διαταραχές 

6) Οπτικές διαταραχές 

7) Συμπτώματα από το Αυτόνομο Νευρικό Σύστημα 

8) Άνοια τύπου Alzheimer 

9) Ευρήματα άλλων παθήσεων που μπορούν να εξηγήσουν την προσβολή των κινητικών 

νευρώνων 

Αν και η εικόνα προσβολής των κινητικών νευρώνων σε πολλά επίπεδα δεν αφήνει πολλές 

αμφιβολίες για τη διάγνωση, η απουσία ειδικών διαγνωστικών δοκιμασιών και η βαρύτατη 

πρόγνωση της νόσου επέβαλαν την καθιέρωση διαγνωστικών κριτηρίων. Το 1994 

δημοσιεύτηκαν τα κριτήρια El Escorial από την Ομάδα Εργασίας της WFN (World Federation 

of Neurology), τα οποία αναθεωρήθηκαν το 2000 - El Escorial Revisited και το 2008 

εισήχθησαν τα νεότερα κριτήρια Awaji Shima με στόχο την πρωϊμότερη και έγκυρη διάγνωση  

(Brooks, 1994; Brooks et al., 2000; de Carvalho et al., 2008). Τα κριτήρια  El Escorial-R 

χαρακτηρίζονται από υψηλή ειδικότητα και χαμηλή ευαισθησία (62,2%), ενώ τα κριτήρια 

Awaji αυξάνουν την ευαισθησία στο 81% διατηρώντας την υψηλή ειδικότητα (de Carvalho et 

al., 2008). 

Για τον καθορισμό των κριτηρίων ο άξονας εγκεφαλικού στελέχους-νωτιαίου μυελού  

χωρίζεται σε 4 περιοχές από πάνω προς τα κάτω, στελεχιαία, αυχενική, θωρακική και 

οσφυοιερά περιοχή (Πίνακας 2). 
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Πίνακας 2: Διαγνωστικά κριτήρια Awaji-Shima.  

Διαγνωστικά κριτήρια Awaji-Shima 

UMN + LMN σε 1 περιοχή 

ή 

UMN σε 2 περιοχές 

ή 

ευρήματα LMN υψηλότερα 
από UMN 

UMN + LMN 

σε 2 περιοχές 

(Ευρήματα UMN 
υψηλότερα από LMN) 

UMN + LMN 

σε 3 περιοχές 

Κλινικά ύποπτη ALS  Κλινικά πιθανή ALS Κλινικά βέβαιη ALS 

UMN: Upper Motor Neuron, LMN: Lower Motor Neuron 

 

1.4.4  Αιτιοπαθογένεια  

Η παθογένεια της νόσου παραμένει άγνωστη (Morgan and Orrell, 2016). Από ετών έχουν 

ενοχοποιηθεί αρκετοί παράγοντες (ιοί, μέταλλα, ανοσολογική δυσλειτουργία, ενδοκρινικές 

ανωμαλίες, διαταραχή της αναδόμησης του DNA, νευροτοξίνες), οι οποίοι είναι πιθανό να 

σχετίζονται με τον αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό της και έχουν διατυπωθεί διάφορες 

αιτιολογικές υποθέσεις (Zarei et al., 2015). Καμία όμως από τις υποθέσεις αυτές δε φάνηκε 

επαρκής για να ερμηνεύσει πλήρως την γεωγραφική κατανομή της νόσου, την 

ποικιλομορφία της κλινικής εικόνας της, την εκλεκτική προσβολή του κινητικού νευρώνα 

(κεντρικού και περιφερικού) και τη σχετική αντίσταση στον παθογόνο παράγοντα των άλλων 

εγκεφαλικών περιοχών.  

Ιδιαίτερη μνεία θα πρέπει να γίνει στην διαταραχή του γλουταμικού. Διαταραχή στον 

μεταβολισμό του γλουταμικού έχει από πολλού αναφερθεί στην ALS, οι 

παθολογοανατομικές αλλοιώσεις της οποίας είναι γνωστό ότι εντοπίζονται κυρίως στον 

νωτιαίο μυελό, το εγκεφαλικό στέλεχος και τον εγκεφαλικό φλοιό (Plaitakis and Caroscio, 

1987). Η διαταραχή μεταξύ διέγερσης και αναστολής, προταθείσα από τον Plaitakis, 

θεωρείται ότι συνεισφέρει εκλεκτική νευρωνική ευπάθεια και διαμεσολαβεί στον κυτταρικό 

θάνατο (Plaitakis, 1990). Στη θεώρηση αυτή ακόμα και σήμερα βασίζεται η τρέχουσα 
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αντιμετώπιση της νόσου. 

Επιπλέον, επιδημιολογικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν στην προσπάθεια ανίχνευσης 

παραγόντων κινδύνου για τη νόσο δεν έδειξαν να υπάρχει ισχυρή θετική συσχέτιση της 

επίπτωσής της με τον τρόπο διαβίωσης, την κοινωνική τάξη, τη διατροφή και το ιατρικό 

ιστορικό (Ingre et al., 2015). Εντούτοις, η παρατηρούμενη αύξηση της επίπτωσης της νόσου 

στο γενικό πληθυσμό σε συνδυασμό με τη μείωση της επίπτωσης σε περιοχές υψηλής 

συχνότητας (Δ. Ειρηνικό) συνηγορεί υπέρ της συμμετοχής και κάποιου περιβαλλοντικού 

παράγοντα στον αιτιοπαθογενετικό μηχανισμό της (Plato et al., 2003). 

1.4.5  Παθολογοανατομική εικόνα  

Οι μακροσκοπικές παθολογοανατομικές αλλοιώσεις της ALS συνίστανται σε: εκφύλιση και 

απώλεια των μεγάλων πυραμιδικών κυττάρων του φλοιού (στοιβάδες 3 και 5 του 

μετωπιαίου λοβού), ατροφία των πυραμιδικών δεματίων σε όλη την έκτασή τους από το 

φλοιό έως το νωτιαίο μυελό (πυραμιδικά δεμάτια χιαστά και αχίαστα), βαριές αλλοιώσεις 

και ατροφία (μέχρι εξαφανίσεώς τους) των κινητικών νευρώνων των πρόσθιων κεράτων του 

νωτιαίου μυελού και των κινητικών πυρήνων του προμήκους, χωρίς να προσβάλλονται οι 

οφθαλμοκινητικοί και οι αισθητικοί πυρήνες (Saberi et al., 2015).  

Μικροσκοπικά στα εκφυλιζόμενα νεύρα και στη γλοία παρατηρούνται ενδοκυτταρικά 

έγκλειστα, που ανήκουν σε έναν ή περισσότερους από τους παρακάτω τύπους: 

1. Σωμάτια Bunina. Αυτά είναι ηωσινοφιλικά ενδοκυτταροπλασματικά σωμάτια υαλίνης, 

που περιέχουν πρωτεΐνες, κυρίως κυστατίνη C (έναν αναστολέα της πρωτεάσης της 

κυστεΐνης) και τρανσφερρίνη (μιας πρωτεΐνης του πλάσματος που δεσμεύει δισθενή 

σίδηρο και παρεμποδίζει την εξαρτώμενη από δισθενή σίδηρο υπεροξείδωση των 

λιπιδίων). Τα σωμάτια Βunina είναι χαρακτηριστικά της νόσου και εντοπίζονται κατά 

προσέγγιση στο 80% των ασθενών (Piao et al., 2006; Okamoto, Mizuno and Fujita, 2008). 

2. Έγκλειστα ανοσοαντιδρώντα στην ουβικουιτίνη (Ub). Η ουβικουιτίνη, είναι μια μικρή 

πρωτεΐνη, η οποία σχηματίζει σύμπλοκα με παθολογικά αναδιπλωμένες πρωτεΐνες, 

απόρροια οξειδωτικής καταπόνησης, νευροτοξικότητας, μεταλλάξεων κ.α. (σύμπλοκα Ub-

protein). Η ομοιοπολική σύνδεση της ουβικουιτίνης με μία πρωτεΐνη δίνει το σήμα στο 

πρωτεάσωμα για την αποικοδόμηση της μη λειτουργικής πρωτεΐνης. Φυσιολογικά, τα 



 
 
 

 36 

σύμπλοκα αυτά μετά την αποικοδόμηση των ανεπιθύμητων πρωτεϊνών απομακρύνονται. 

Η ουβικουιτίνη ανακυκλώνεται και τα πεπτιδικά προϊόντα αποικοδομούνται περαιτέρω 

με άλλες κυτταρικές πρωτεάσες για να δώσουν αμινοξέα. Στην περίπτωση, όμως, των 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών παρατηρείται συσσώρευση αυτών των συμπλόκων Ub-

protein ή αλλιώς εγκλείστων ουβικουιτίνης (Leigh et al., 1991; Alves-Rodrigues, Gregori 

and Figueiredo-Pereira, 1998). 

Διάφορες ανοσοχρωστικές τεχνικές έχουν χρησιμοποιηθεί για την περαιτέρω ταυτοποίηση 

παθολογικών εγκλείστων ουβικιτίνης, στα οποία περιλαμβάνονται: 

A. Σωμάτια που μοιάζουν με σωμάτια Lewy (Lewy body-like) που σε κάποιες περιπτώσεις 

περιέχουν νευρικές ίνες. 

B. Έγκλειστα SOD1. Αδιάλυτες πολυγλυκοζυλιωμένες πρωτεΐνες σε έγκλειστα υαλίνης. 

Βρίσκονται σε ασθενείς με μετάλλαξη στο γονίδιο SOD1 και περιέχουν ουβικουιτίνη, 

φωσφορυλιωμένες νευρικές ίνες και SOD1. 

C. Έγκλειστα TDP-43. Η TDP-43 είναι μία ετερογενής πυρηνική ριβονουκλεοπρωτεΐνη, η 

οποία εκφράζεται σε διάφορους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του πυρήνα των 

νευρώνων και των νευρογλοιακών κυττάρων. Στο φάσμα FTD/ALS παρατηρείται 

μετατόπιση της TDP-43 από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα, όπου και ανιχνεύονται 

παθολογικά συσσωματώματα αυτής. Χαρακτηριστικό εύρημα της σποραδικής ALS και 

των κληρονομικών μορφών, που όμως δεν οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου 

SOD1. 

D. Έγκλειστα FUS. Ομόλογος της TDP-43, πυρηνική ριβονουκλεοπρωτεΐνη, μετατόπιση της 

οποίας ομοίως παρατηρείται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα στην ALS. 

Επίσης, μια κοινή παρατήρηση σε ασθενείς με ALS είναι τα μη φυσιολογικά μιτοχόνδρια 

και η κατακερματισμένη συσκευή Golgi (Wijesekera and Leigh, 2009). 

 

1.4.6  Θεραπευτικές προσεγγίσεις 

1.4.6.1  Φαρμακευτική προσέγγιση 

Τα μοναδικά φάρμακα που έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία της ALS είναι η ριλουζόλη και 

πολύ πρόσφατα η ενταραβόνη. Και τα δύο φάρμακα συμβάλλουν στην επιμήκυνση του 
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χρόνου ζωής και στην καθυστέρηση των συμπτωμάτων.  

Ριλουζόλη (Riluzole, Rilutek)  

Από του στόματος χορηγούμενη, θεωρείται ότι αναστέλλει προσυναπτικά την 

απελευθέρωση του γλουταμικού οξέος και αυξάνει την επαναπρόσληψή του από τις 

προσυναπτικές απολήξεις. Λειτουργεί ως έμμεσος ανταγωνιστής του γλουταμικού οξέος και 

εμποδίζει τη μετασυναπτική δράση του. Αν και ο μηχανισμός δράσης της δεν είναι πλήρως 

γνωστός, θεωρείται ότι αλληλοεπιδρά με τους τασεο-εξαρτώμενους διαύλους νατρίου, 

σταθεροποιώντας τους σε ανενεργή μορφή ή με G-πρωτεΐνες. Με τον τρόπο αυτόν 

προστατεύει από την τοξικότητα εξ υπερδιεγέρσεως (Miller et al., 2007). 

Ενταραβόνη (Edavarone, Radicava)  

Πρόσφατα εγκεκριμένη (2017) από τον FDA, χορηγούμενη ενδοφλεβίως, δρα ως 

αντιοξειδωτικός παράγοντας με μηχανισμό δράσης που παραμένει άγνωστος, ωστόσο 

φέρεται να εξουδετερώνει τις ελεύθερες ρίζες υπεροξειδίου και υδροξυλίου στους 

κινητικούς νευρώνες (Tanaka et al., 2016). 

1.4.6.2  Συμπτωματική αντιμετώπιση 

Λόγω έλλειψης και μη καλής αποτελεσματικότητας των διαθέσιμων φαρμακευτικών 

σκευασμάτων, η συμπτωματική αντιμετώπιση αποτελεί τον θεμέλιο λίθο της διαχείρισης 

των ασθενών, η οποία δεν ανακουφίζει μόνο τα συμπτώματα, αλλά βελτιώνει την ποιότητα 

ζωής των ασθενών και ίσως και την επιβίωση. 

Έτσι η αντιμετώπιση της σπαστικότητας (μπακλοφαίνη, τιναζιδίνη, βοτουλινική τοξίνη), της 

κατάθλιψης και του άγχους (SSRIs, SNRIs, βενζοδιαζεπίνες), της αϋπνίας (ζολπιδέμη, 

μιτρζαπίνη) της σιελόρροιας (αμιτρυπτιλίνη), των κραμπών (λεβιτιρασετάμη), της 

συναισθηματικής αστάθειας (αντικαταθλιπτικά, δεξτρομετορφάνη και κινιδίνη) στα 

πρωιμότερα στάδια και η αντιμετώπιση της δυσκαταποσίας και υποθρεψίας (γαστροστομία) 

και αναπνευστικής ανεπάρκειας, η οποία είναι και η κύρια αιτία θανάτου των ασθενών, στα 

τελικά στάδια θα πρέπει να γίνεται κατά τον κανόνα. 

Ψυχολογική και κοινωνική υποστήριξη είναι απαραίτητη τόσο στους ασθενείς όσο και στις 

οικογένειες. Στις περιπτώσεις κληρονομικής νόσου επιβάλλεται και γενετική συμβουλή.  



 
 
 

 38 

1.4.6.3 Παράγοντες σε κλινικές δοκιμές 

Πιμοζίδη (Pimozide, Orap):  

Η πιμοζίδη χρησιμοποιείται ως φαρμακευτικό σκεύασμα για την αντιμετώπιση της 

σχιζοφρένειας, ενώ κύρια ένδειξή της είναι η θεραπεία των κινητικών και φωνητικών τικ του 

συνδρόμου Gilles de la Tourette (Shapiro et al 1987). Έχει νευροληπτικές ιδιότητες 

αποκλείοντας εκλεκτικά τους κεντρικούς ντοπαμινεργικούς υποδοχείς, αλλά φέρεται να 

επιδρά ευνοϊκά και στη δομή της νευρομυϊκής σύναψης και στη συναπτική μετάδοση των 

ώσεων. Λόγω της τελευταίας αυτής ιδιότητας βρίσκεται σε κλινικές δοκιμές για τη θεραπεία 

της ALS με πιθανό στόχο τη βελτίωση της μετάδοσης των ώσεων μέσω της νευρομυϊκής 

σύναψης (Patten et al., 2017).  

Ανοσοθεραπευτική προσέγγιση 

Ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα, τα οποία αναγνωρίζουν τις παθολογικά αναδιπλωμένες 

πρωτεΐνες της υπεροξειδικής δυσμουτάσης (SOD1) έχουν αναπτυχθεί και έχουν διεξαχθεί 

μελέτες σε μοντέλα ποντικών με ενθαρρυντικά αποτελέσματα (Maier et al., 2018). 

Μεταμόσχευση βλαστοκυττάρων 

Τα βλαστικά κύτταρα (MSCs) είναι σχετικά αδιαφοροποίητα κύτταρα που έχουν τη 

δυνατότητα να διαιρούνται επ’ άπειρο. Τα εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα (ES) είναι 

πολυδύναμα (pluripotent). Οι απόγονοί τους, δηλαδή, μπορούν να αναπτυχθούν σε πολλούς 

διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους του σώματος. Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα είναι 

λιγότερο πολυδύναμα (multipotent) και δίνουν μόνο ειδικούς τύπους κυττάρων. Τα MSCs 

ασκούν ποικίλες δράσεις, όπως διέγερση την εγγενούς νευρογένεσης, απελευθέρωσης 

νευροτροφικών παραγόντων και ρύθμισης της φλεγμονής (Lunn et al., 2011; Keating, 2012). 

Η λενζουμεστροσέλη (lenzumestrocel) είναι η πρώτη θεραπεία βασισμένη στα MSCs που 

έλαβε έγκριση στην Νότια Κορέα  για την ALS (Oh et al., 2018). 

Γονιδιακή θεραπεία 

Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να προσφέρει τη δυνατότητα εισαγωγής του γονιδίου μη 

λειτουργικής πρωτεΐνης χρησιμοποιώντας ιϊκούς ανασυνδυασμένους φορείς (viral vectors). 

Μία καινούργια γονιδιακή θεραπεία με έναν ιϊκό φορέα-αδενοιό σε προκλινικό στάδιο 

μελετών για τη μορφή SOD1-ALS έχει ήδη προταθεί για ένταξη από τον Ευρωπαϊκό 

Οργανισμό Φαρμάκων στην κατηγορία των ορφανών φαρμάκων. Ο ιός αυτός έχει 
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τροποποιηθεί έτσι ώστε να μπορεί να παράγει ένα μόριο microRNA, το οποίο θα μπορεί να 

εμποδίσει την έκφραση του γονιδίου SOD1 και άρα την παραγωγή του μη λειτουργικού 

ενζύμου SOD1 (Scarrott et al., 2015; Cappella et al., 2019). 

Αποσιώπηση RNA 

Με την τεχνική αυτή είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί αναστολή της γονιδιακής έκφρασης 

σε επίπεδο mRNA με τη χρήση siRNA. Το siRNA ενσωματώνεται ή όχι σε κατάλληλο φορέα, 

συμπληρωματικό προς το γονίδιο που θα αποσιωπηθεί. Ένα πλεονέκτημα αυτής της 

θεραπείας είναι ότι επεμβαίνει σε ένα στάδιο πριν το σχηματισμό της μη λειτουργικής 

πρωτεΐνης που οδηγεί στην εκδήλωση της νόσου. Μικρά μόρια σχεδιάζονται για στόχευση 

και σταθεροποίηση του RNA. Η προσέγγιση αυτή δοκιμάζεται ιδιαίτερα για την 

σταθεροποίηση του συμπλέγματος G-quadruplex GGGGCC repeat RNA του C9orf72 και είναι 

χαρακτηριστικό παράδειγμα εξατομικευμένης ιατρική και ιατρικής ακριβείας, μία 

κατεύθυνση που πλέον υιοθετείται ευρέως (Martier et al., 2019). 

Ενδοθεραπεία 

Η ενδοθεραπεία αποτελεί μία νέα θεραπευτική προσέγγιση, η οποία χρησιμοποιεί μικρά 

μόρια, όπως βιταμίνες (αντιοξειδωτικά), αμινοξέα, λιπαρά οξέα, τα οποία έχει αποδειχθεί 

ότι λειτουργούν νευροπροστατευτικά στην ALS. Τα μόρια αυτά συνδέονται με το πολυμερές 

poly-L-lysine (PLL), το οποίο αυξάνει τη βιοδιαθεσιμότητα των συνδεόμενων μορίων. Το 

υποψήφιο φάρμακο καλείται GEMALS και από τις κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ALS τα 

αποτελέσματα φαίνεται να είναι ελπιδοφόρα (Geffard et al., 2018). 

Φάρμακα για την προστασία των μιτοχονδρίων 

Ρόλο στην κυτταρική ομοιόσταση και τη μιτόσταση (ομοιόσταση των μιτοχονδρίων) 

διαδραματίζει η ύπαρξη ισορροπίας μεταξύ της μιτοχονδριακής σύντηξης και σχάσης, οι 

οποίες ελέγχουν τη βιογένεση των μιτοχονδρίων και τη μιτοφαγία. Η ισορροπία αυτή είναι 

σημαντική στη μεταφορά των μιτοχονδρίων κατά μήκος του νευράξονα. Μελέτες 

υποστηρίζουν ότι η μείωση της υπερβολικής σχάσης που παρατηρείται σε ασθενείς κυρίως 

με οικογενή ALS, είναι δυνατόν να βελτιώσει την κινητική λειτουργία και να αυξήσει την 

επιβίωση. Το πεπτίδιο- αναστολέας P110 φαίνεται να αναστέλλει σε μοντέλα ποντικών, που 

φέρουν τη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη SOD1, η υπερενεργοποίηση της οποίας οδηγεί σε 

αύξηση της σχάσης (Joshi et al., 2019). 
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1.5 Mετωποκροταφική Άνοια - Πλάγια Μυατροφική Σκλήρυνση (FTD-ALS) 

Αν και, όπως ήδη προαναφέρθηκε, η FTD και ALS ήταν γνωστές από την εποχή του Arnold 

Pick και του Jean-Martin Charcot, μόνο πρόσφατα έχουν αναγνωριστεί ως νοσολογικές 

οντότητες του ίδιου φάσματος. Η εμφάνιση άνοιας στην ALS αναγνωρίστηκε ευρέως μόνο 

στα τέλη του 20ου αιώνα, με εξαίρεση τη σύνδεση της ALS με παρκινσονισμό και άνοια στις 

ενδημικές περιπτώσεις της μορφής του Γκουάμ (Hirano et al., 1961). Τo 1990 στη Διεθνή 

Διάσκεψη για τα διαγνωστικά κριτήρια της ALS που πραγματοποιήθηκε στο El Escorial, η 

παρουσία γνωστικής έκπτωσης παρέμενε κριτήριο αποκλεισμού (Brooks, 1994). Μόνο λίγο 

αργότερα, στην πρώτη προσπάθεια ταξινόμησης των μορφών της FTD, από τις ομάδες Lund 

and Manchester, η μορφή FTD/ALS-MND συμπεριλήφθηκε τελικά ως μία από τις μορφές της 

FTD (Neary et al., 1994). 

Σήμερα αναγνωρίζεται ότι περίπου 15% των ασθενών με FTD αναπτύσσει ALS και ένα 

ποσοστό 5% έως και 40% των ασθενών που παρουσιάζουν ALS αναπτύσσουν κλινικά ή 

υποκλινικά ενδείξεις μετωποκροταφικού συνδρόμου, όπως συμπεριφορικές, νοητικές και 

διαταραχές του λόγου (Evdokimidis et al., 2002; Ringholz et al., 2005; Strong, 2008).  

Πέρα από την παρατήρηση/διαπίστωση της συνύπαρξης νόσου κινητικού νευρώνα και 

μετωποκροταφικής άνοιας σε μελέτες οικογενειών με μέλη που πάσχουν και από τις δύο 

διαταραχές, επιπλέον ενίσχυση της θεωρίας ότι πρόκειται για νοσολογικές οντότητες που 

βρίσκονται στις δύο άκρες ενός φάσματος μιας βασικής υποκείμενης διαταραχής, ήταν η 

ανεύρεση των έγκλειστων ουβικουιτίνης και στις δύο οντότητες (Kwong et al., 2007; 

Mackenzie and Rademakers, 2008; Geser et al., 2009; Nolan, Talbot and Ansorge, 2016). Ο 

μοριακός κρίκος που τελικά σύνδεσε τις δύο αυτές οντότητες ανακαλύφθηκε το 2006, με την 

αναγνώριση της πρωτεΐνης TDP-43, που αποτελεί το κύριο συστατικό των εγκλείστων 

(Neumann et al., 2006).  

Περαιτέρω ενίσχυση της θεωρίας του “νοσολογικού συνεχούς” ήταν η ανακάλυψη της 

παθολογικής επέκτασης επανάληψης εξανουκλεοτιδίων (GGGGCC)n στο γονίδιο C9orf72, 

που προκαλεί κυρίως τον μικτό φαινότυπο (FTD-ALS), ενώ αμιγείς FTD και ALS φαινότυποι 

είναι επίσης συχνοί (DeJesus-Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). Η πλειοψηφία των 
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περιπτώσεων ALS-FTD εκδηλώνονται ως bvFTD παρά ως αφασικοί φαινότυποι (Boeve and 

Gra-Radford, 2012).   

Άλλα γονίδια που ανακαλύφθηκαν στην πορεία επίσης εκφράζονται με μικτό φαινότυπο  π.χ. 

UBQLN2, SQSTM1, VCP. 

Ενώ η FTD είναι παθολογοανατομικά ετερογενής, σχεδόν όλες (97%) οι σποραδικές μορφές 

ALS έχουν TDP-43 ιστοπαθολογία, με μεγαλύτερη όμως γενετική ετερογένεια που αφορά σε 

συχνά (C9orf72, SOD1, TARDBP, FUS) και λιγότερο συχνά γονίδια (OPTN, UBQLN2, ATXN2, 

SETX, SQSTM1, TBK1, VAPB, CHCHD10). Από τα τρία κύρια γονίδια που προκαλούν FTD 

(MAPT, GRN, C9orf72) μόνο το C9orf72 προκαλεί φαινότυπο FTD-ALS που συνδέεται σταθερά 

με TDP-43 ιστοπαθολογία (Josephs et al., 2011).  

Στην Εικόνα 3 εμφανίζονται οι κύριες γενετικές και παθολογοανατομικές συσχετίσεις του 

φάσματος FTD/ALS.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 3: Γενετικές και παθολογοανατομικές συσχετίσεις του φάσματος FTD/ ALS (από Ling, 
Polymenidou and Cleveland, 2013). 
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1.6 Πρωτεΐνη TDP-43 και TDP-43 πρωτεΐνοπάθεια 

Η πρωτεΐνη TDP-43 (Τransactive response DNA binding Protein, 43kDa) αναγνωρίστηκε για 

πρώτη φορά ως μια πρωτεΐνη που συνδέεται με το στοιχείο διαδραστικής απόκρισης (TAR) 

του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας HIV-1 (Ou et al., 1995).  H TDP-43  κωδικοποιείται 

από το γονίδιο TARDBP στο χρωμόσωμα 1 και αποτελείται από 414 αμινοξέα (Wang et al., 

2004). Το μόριο της ανθρώπινης TDP-43 χαρακτηρίζεται από τις εξής επιμέρους περιοχές, οι 

οποίες απεικονίζονται στην εικόνα 4:  

1. Tο αμινοτελικό άκρο (αμινοξέα 1 ως 76) με μία καλά καθορισμένη πτύχωση που 

σχηματίζει διμερή ή ολιγομερή (Wang et al., 2018)  

2. Δύο αναδιπλούμενα μοτίβα αναγνώρισης RNA, εξόχως διατηρημένα, αμινοξέα 106 ως 

176 (RRM1) και 191 ως 259 (RRM2), αντίστοιχα. Τα δύο αυτά μοτίβα απαιτούνται για την 

σύνδεση με το RNA και το DNA (Lukavsky et al., 2013) 

3. Ένα πυρηνικό σήμα εντοπισμού (NLS), 

4. Ένα σήμα πυρηνικής εξαγωγής (NES) και 

5. Μία μη-δομημένη καρβοξυτελική περιοχή, αμινοξέα 274 ως 414. Η καρβοξυτελική 

περιοχή περιλαμβάνει ένα τμήμα πλούσιο σε γλυκίνη (GRR) που εμπλέκεται σε 

αλληλεπιδράσεις με άλλες πρωτεΐνες (Vanden Broeck et al., 2013). 

 

 

Εικόνα 4: Δομή της TDP-43. 

H TDP-43 είναι μία εξόχως διατηρημένη ετερογενής ριβονούκλεοπρωτεΐνη (hnRNP), η οποία 

εκφράζεται σε πολλούς ιστούς, όπως η καρδιά, οι πνεύμονες, το ήπαρ, ο σπλήνας, τα νεφρά, 

οι μύες και ο εγκέφαλος (Buratti and Baralle, 2001). Στον εγκέφαλο ο ρόλος της θεωρείται 

ουσιώδης τόσο στο αναπτυσσόμενο, όσο και στο ώριμο ΚΝΣ. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η 

TDP-43 εντοπίζεται κυρίως στον πυρήνα του νευρικού κυττάρου, αλλά δύναται να 

μετακινείται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα και το αντίστροφο (Winton et al., 2008). 

Στον πυρήνα διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη ρύθμιση του ματίσματος του RNA, καθώς και 
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στη ρύθμιση της βιογένεσης των microRNAs (Gregory et al., 2004; Buratti and Baralle, 2008; 

Xu, 2012), ενώ μπορεί να ρυθμίζει τη σταθερότητα και του δικού της mRNA, υποδηλώνοντας 

έναν μηχανισμό για την αυτορρύθμιση των επιπέδων της (Ayala et al., 2011; Polymenidou et 

al., 2011). Επιπρόσθετα, η TDP-43 ρυθμίζει το μάτισμα και τη σταθερότητα ενός μεγάλου 

αριθμού άλλων μετάγραφων (Polymenidou et al., 2011; Tollervey et al., 2011; Scotter, Chen 

and Shaw, 2015) και κατ’ αυτόν τον τρόπο επηρεάζει ποικίλες κυτταρικές διαδικασίες. Αν και 

κυρίως πυρηνική πρωτεΐνη, σε ποσοστό μέχρι ~30 % μπορεί να ανευρίσκεται στο 

κυτταρόπλασμα, με πυρηνική εκροή, η οποία ρυθμίζεται τόσο από την κυτταρική 

δραστηριότητα όσο και από το στρες του κυττάρου (Barmada and Finkbeiner, 2010). Η TDP-

43 αποτελεί βασικό συστατικό των δενδριτικών και σωματοδενδριτικών κοκκίων μεταφοράς 

RNA στους νευρώνες (Alami et al., 2014; Liu-Yesucevitz et al., 2014), και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη νευρωνική πλαστικότητα ρυθμίζοντας την τοπική πρωτεϊνοσύνθεση 

στους δενδρίτες ((Diaper et al., 2013). Επίσης συμμετέχει στο σχηματισμό 

κυτταροπλασματικών κοκκίων στρες, συμπλεγμάτων δηλ. πρωτεϊνών που απομονώνουν 

περιττά για επιβίωση mRNAs, υποδηλώνοντας ότι η λειτουργία της είναι ιδιαίτερα 

σημαντική σε συνθήκες καταπόνησης του κυττάρου (Colombrita et al., 2009; Ling, 

Polymenidou and Cleveland, 2013; Scotter, Chen and Shaw, 2015).  

Το 2006, ανακαλύφτηκε ότι η TDP-43 είναι το κύριο συστατικό των ουβικουιτινωμένων 

εγκλείστων που ανευρίσκονται τόσο στην FTLD, στον υπότυπο FTLD-U, όσο και στην ALS 

(Neumann et al., 2006). Σχεδόν όλες οι σποραδικές περιπτώσεις ALS και οι μισές περίπου 

περιπτώσεις σποραδικής FTLD με κυτταροπλασματικά έγκλειστα αρνητικά στην tau και στην 

α-syn, αλλά θετικά στην Ub, έχουν έγκλειστα στα οποία ανιχνεύεται μία διασπασμένη 

(cleaved form) μορφή της TDP-43, γνωστή ως παθολογική TDP-43. Τα παθολογικά 

ουβικουιτινωμένα και υπερφωσφορυλιωμένα αυτά καρβοξυτελικά κλάσματα TDP-43 των 25 

kDa, αθροίζονται τόσο στα νευρικά και όσο και στα γλοιακά κύτταρα (Arai et al., 2006; 

Mackenzie et al., 2006). 

Έτσι νευροεκφυλιστικές παθήσεις που συνδέονται με εναποθέσεις TDP-43 αναγνωρίζονται 

πλέον ως μια νέα πρωτεϊνοπάθεια, η «TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια», η οποία υποδηλώνει 

επίσης και τον χαρακτηριστικό ιστοπαθολογικό μετασχηματισμό της TDP-43 στα επί μέρους  

νοσήματα (Kwong et al., 2007).   
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Η TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια ανιχνεύεται: 

Þ σε ασθενείς με τον υπότυπο της FTLD-U, FTLD-TDP (σποραδικές και οικογενείς)  

Þ στην συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών με σποραδική ALS (97%)  

Þ σε κάποιες οικογενείς μορφές ALS (χωρίς SOD1 και FUS μεταλλάξεις) 

Þ σε ασθενείς με τον συνδυασμένο φαινότυπο FTD-ALS και 

Þ σε ασθενείς με την προσφάτως αναγνωρισθείσα οντότητα LATE (limbic-predominant 

age-related TDP-43 encephalopathy)  

Επίσης TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια έχει αναφερθεί: 

Þ στη νόσο Alzheimer 

Þ στη νόσο Huntington  

Þ στη νόσο Parkinson, και σε άλλους άτυπους παρκινσονισμούς. 

Διαμορφώθηκε έτσι η θεωρία του νοσολογικού συνεχούς μεταξύ FTD/ALS, με τους δύο 

φαινότυπους να βρίσκονται στα άκρα του φάσματος (Ling, Polymenidou and Cleveland, 

2013). Ενίσχυση της θεώρησης του νοσολογικού αυτού συνεχούς προήλθαν από την 

ανακάλυψη παθογόνων μεταλλάξεων στο γονίδιο TARDBP, το οποίο κωδικοποιεί την TDP-

43, οι οποίες ευθύνονται για μικρό ποσοστό γενετικής μορφής ALS, σπανιότερα FTD-ALS και 

σπανιότατα FTD (Gitcho et al., 2008; Dormann and Haass, 2011). Αλλά και μεταλλάξεις σε 

άλλα γονίδια προκαλούν φαινότυπους του φάσματος FTD/ALS με υποκείμενη TDP-43 

ιστοπαθολογία, με συχνότερο το C9orf72 (βλ. γονίδια του φάσματος FTD-ALS κατωτέρω). 

Στους προσβεβλημένους νευρώνες η TDP-43 ανιχνεύεται μόνο στο κυτταρόπλασμα και η 

παρουσία της σε αυτό θεωρείται ότι διαταράσσει την κυτταρική λειτουργία και ως εκ τούτου 

και την βιωσιμότητα του νευρώνα (Vanden Broeck, Callaerts and Dermaut, 2014). H 

διαταραχή της επεξεργασίας του RNA βρίσκεται στην καρδιά της παθογένειας, καθώς και η 

παθολογική αναδίπλωση της πρωτεΐνης, η οποία φαίνεται να παίζει κεντρικό ρόλο είτε για 

την απώλεια της λειτουργίας της ή για την απόκτηση νέας λειτουργίας με συνέπεια 

τοξικότητα για το κύτταρο (Scotter, Chen and Shaw, 2015). Μηχανισμοί διάδοσης “prion-like” 

της TDP-43 από κύτταρο σε κύτταρο, όπως έχει δειχθεί για άλλες πρωτεϊνοπάθειες (π.χ. tau, 

α-syn) είναι σε συνεχή συζήτηση-προβληματισμό (Hock and Polymenidou, 2016; Mackenzie 

and Neumann, 2016). 
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2. Βιολογικοί δείκτες 

2.1 Ορισμός 

Ως βιολογικός δείκτης ή βιοδείκτης ορίζεται «ένα χαρακτηριστικό, το οποίο μετράται 

αντικειμενικά (με ακρίβεια και επαναληψιμότητα) και αξιολογείται ως δείκτης 

φυσιολογικών βιολογικών διαδικασιών, παθολογικών διεργασιών ή φαρµακολογικών 

αποκρίσεων σε θεραπευτικές παρεμβάσεις (Consensus Report of the Working Group on: 

“Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’s Disease”, 1998).  

Οι βιοδείκτες αποτελούν σημαντικά εργαλεία που δύνανται να ενισχύσουν τη διαγνωστική 

μας ακρίβεια και να έχουν σημαντική εφαρμογή ιδίως στην πρώιμη διάγνωση και τη 

διαφορική διάγνωση των νοσημάτων. Η ανάγκη για ακριβή και πρώιμη διάγνωση 

αναγνωρίζεται ολοένα και περισσότερο για τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα, γιατί δίνει την 

δυνατότητα στον ασθενή να συμμετέχει στο σχεδιασμό της μελλοντικής του φροντίδας, δίνει 

χρόνο στην οικογένεια να προσαρμοστεί στη διάγνωση, δημιουργεί ευνοïκή σχέση ιατρού-

ασθενούς, παρέχει τη δυνατότητα για αποτελεσματικότερη θεραπευτική αντιμετώπιση (πριν 

συμβεί εκτεταμένη νευρωνική απώλεια) και συμβάλλουν ουσιαστικά στην στρατολόγηση 

των κατάλληλων ασθενών για κλινικές δοκιμές φαρμάκων. 

 Ο ιδεώδης δείκτης θα πρέπει να ανιχνεύει ένα θεμελιώδες χαρακτηριστικό της νόσου, να 

έχει αξιολογηθεί σε παθολογοανατομικώς επιβεβαιωμένες περιπτώσεις, να είναι ακριβής, 

αξιόπιστος, να μην απαιτεί επεμβατικές (ή μόνον μετρίως επεμβατικές) μεθόδους, η 

εκτέλεσή του να είναι εύκολη και να μην είναι  δαπανηρός. Οι βιολογικοί δείκτες 

αξιολογούνται με την ευαισθησία και την ειδικότητα (>80%), την θετική και την αρνητική 

προγνωστική αξία (Consensus Report of the Working Group on: “Molecular and Biochemical 

Markers of Alzheimer’s Disease”, 1998). Υπάρχουν ποικίλοι τύποι βιολογικών δεικτών όπως 

π.χ. νευροψυχολογικοί, νευροχημικοί, γενετικοί, ανοσολογικοί, απεικονιστικοί κ.α.  

Οι νευροχημικοί και οι γενετικοί δείκτες είναι εκείνοι με την μεγαλύτερη πιθανότητα να 

έχουν μοριακή ειδικότητα για το υπό μελέτη νόσημα. Δύναται να ανιχνευτούν σε ποικίλα 

βιολογικά υγρά όπως, αίμα, ορός, πλάσμα, σίελος και για τα νευροεκφυλιστικά νοσήματα 

κυρίως στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό.  
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2.2 Βιολογικοί δείκτες ΕΝΥ 

Το ΕΝΥ είναι το υγρό που περιβάλλει τον εγκέφαλο και τον νωτιαίο μυελό, καταλαμβάνει το 

κοιλιακό σύστημα του εγκεφάλου καθώς και τον υπαραχνοειδή χώρο, βρίσκεται σε άμεση 

επαφή με τον εξωκυττάριο χώρο και αντανακλά τον μεταβολισμό του εγκεφάλου και  του 

νωτιαίου μυελού. Πολλά από τα φαινόμενα που διαδραματίζονται στο κεντρικό νευρικό 

σύστημα (ΚΝΣ) αντικατοπτρίζονται στο ΕΝΥ και έτσι αποτελεί ιδανική πηγή προσδιορισμού 

βιοδεικτών για την ανίχνευση και παρακολούθηση των διαφόρων παθοφυσιολογικών 

διεργασιών. Παράγεται κυρίως από τα χοριοειδή πλέγματα. Ο συνολικός όγκος του είναι 

περίπου 150 ml και ο ρυθμός παραγωγής του είναι 0.3-0.6 ml/min (500-600 ml /24h) δηλ. 

αντικαθίσταται 3-4 φορές την ημέρα. Είναι εύκολα προσβάσιμο βιολογικό υλικό με 

οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ) και ο όγκος που λαμβάνεται συνήθως κατ’ αυτήν (10-12 

ml) αντικαθίσταται σε περίπου ½ h. Η οσφυονωτιαία παρακέντηση θεωρείται μέθοδος ήπια 

επεμβατική και γενικά ακίνδυνη, ιδιαίτερα σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας (Lewczuk et al., 

2008). Μεγάλη πρόοδος στον τομέα των βιολογικών δεικτών έχει επιτευχθεί στη νόσο 

Alzheimer όπου σήμερα αναγνωρίζεται ευρέως ένα χαρακτηριστικό νευροχημικό προφίλ 

βιολογικών δεικτών ΕΝΥ (δηλ. συνδυασμός υψηλής τ (tau) και φώσφο- τ πρωτεΐνης και 

χαμηλού Aβ42 πεπτιδίου), με υψηλή διαγνωστική αξία ακόμη και στο πρόδρομο στάδιο της 

νόσου, αυτό της ήπιας νοητικής διαταραχής. Ο συνδυασμός αυτός αποτελεί το βιολογικό 

αποτύπωμα της AD in vivo και οι πρωτεΐνες αυτές θεωρούνται έγκυροι εκφραστές των 

παθολογοανατομικών χαρακτηριστικών της νόσου, δηλ. των πλακών αμυλοειδούς (amyloid 

plaques) και της νευροινιδιακής εκφύλισης (neurofibrillary tangles). Από το 2007 

ενσωματώθηκαν στα  αναθεωρημένα ερευνητικά διαγνωστικά κριτήρια της νόσου (Dubois 

et al., 2010) και στις Κατευθυντήριες Οδηγίες Ευρωπαϊκών (EFNS) και Αμερικάνικων (NIA-

AA) Οργανισμών. Πρόσφατα η Ομάδα εργασίας του NIA-AA έθεσε ένα «Research 

Framework» για τον βιολογικό ορισμό της AD, κατηγοριοποιώντας τους βιοδείκτες ανάλογα 

με την μοριακή τους ειδικότητα και πρότεινε ένα ευέλικτο σύστημα, το AT(N), όπου Α 

αντιπροσωπεύει τους δείκτες του αμυλοειδούς, Τ τους δείκτες της φωσφο-τ και (Ν) τους μη 

ειδικούς δείκτες νευροεκφύλισης (ολική-τ και άλλοι). Έτσι με 8 διαφορετικά προφίλ 

βιοδεικτών ένας ασθενής μπορεί να εμπίπτει στο βιολογικό συνεχές της νόσου AD, ή των 

ύποπτων μη-AD νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένης της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας (Jack et 

al., 2018). 
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2.3 Η TDP-43 στο ΕΝΥ ως αναδυόμενος βιοδείκτης 

Η αναζήτηση ως εκ τούτου ενός αξιόπιστου και ειδικού βιολογικού δείκτη για την έγκαιρη και 

σωστή διάγνωση ασθενών του φάσματος FTD/ALS (δηλ. της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας), είναι 

λογικό να στοχεύσει στη μέτρηση των επιπέδων της πρωτεΐνης TDP-43, εφ’ όσον αυτή 

ανευρίσκεται στα χαρακτηριστικά έγκλειστα της νόσου, και μάλιστα σε υπερφωσφορυλιωμένη 

και συνδεμένη με ουβικουιτίνη μορφή (Neumann et al., 2006). Tα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης 

TDP-43 πρωτεΐνης στο πλάσμα έχουν επίσης συσχετιστεί με την ύπαρξη ιστοπαθολογικών 

αλλοιώσεων του τύπου της μετωποκροταφικής λοβώδους εκφύλισης (Foulds et al., 2009). 

Ωστόσο, επειδή το ΕΝΥ βρίσκεται σε άμεση επαφή με το μικροπεριβάλλον του ΚΝΣ, οι μεταβολές 

στη βιοχημική σύσταση του εγκεφαλικού παρεγχύματος πρέπει να αντικατοπτρίζονται κυρίως 

εκεί, συνεπώς η μέτρηση της TDP-43 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό πιθανόν να μπορεί να 

αποτελέσει έναν αξιόπιστο βιολογικό δείκτη του φάσματος FTD/ALS. Πρόσφατα, διαπιστώθηκε 

με χρήση Western blot και μέτρηση με χημειοφωταύγεια ότι τα επίπεδα TDP-43 στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό είναι υψηλότερα σε ασθενείς με μετωποκροταφική άνοια και πλάγια 

μυατροφική σκλήρυνση σε σχέση με τους μάρτυρες (Steinacker et al., 2008), ενώ παρόμοια 

αποτελέσματα απέδωσε και η μέτρηση της TDP-43 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με 

πλάγια μυατροφική σκλήρυνση με τη χρήση της τεχνικής ELISA (Enzyme-linked immunosorbent 

assay) (Kasai et al., 2009). Μάλιστα, ερευνητικές προσπάθειες με ανάλυση πολλαπλών δεικτών 

σε κάθε δείγμα φαίνεται ότι αποδίδουν αρκετά υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, ώστε η 

κατεύθυνση αυτή να μπορεί να θεωρηθεί εφικτή διαγνωστική πρακτική στο μέλλον (Hu and 

Grossman, 2009). Κρίνεται σκόπιμο, επομένως, οι ερευνητικές προσπάθειες προς την κατεύθυνση 

αυτή να ενταθούν, ώστε το διαγνωστικό «οπλοστάσιο» τα επόμενα έτη να εμπλουτισθεί με έναν 

ακόμη βιολογικό δείκτη και το AT(N) σύστημα να μετεξελιχθεί σε ΑΤΤ(Ν), όπου το δεύτερο Τ να 

αντιστοιχεί στην TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια. Μία μικρή συνεισφορά προς την κατεύθυνση αυτή 

είναι μέρος των αποτελεσμάτων της παρούσας διατριβής.  Άλλωστε η αποσαφήνιση της αλυσίδας 

των διεργασιών της νευροεκφύλισης και η ανάπτυξη βιοδεικτών για την έγκυρη και έγκαιρη 

διάγνωση είναι απαραίτητες για τη μελλοντική ανάπτυξη τόσο ανακουφιστικών, αλλά κυρίως 

τροποποιητικών της νόσου θεραπειών. 
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3. Γονίδια του φάσματος FTD-ALS 

3.1 MAPT (Microtubule-associated protein tau gene) 

Το γονίδιο MAPT ανακαλύφτηκε το 1986 και εντοπίζεται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 

17, στη γονιδιακή θέση 17q21 (Neve et al., 1986). Το MAPT κωδικοποιεί την πρωτεΐνη tau, μία 

πρωτεΐνη που σταθεροποιεί το σύστημα των μικροσωληνίσκων του νευράξονα. Το πρωτογενές 

μετάγραφο του mRNA της tau έχει 16 εξώνια. Τρία από αυτά (4a, 6 και 8) δεν εκφράζονται στο 

mRNA του ανθρώπινου εγκεφάλου, αντιθέτως είναι ειδικά για τις τ-πρωτεΐνες της περιφέρειας.  

Στον ενήλικο εγκέφαλο του ανθρώπου εκφράζονται 6 ισομορφές της τ-πρωτεΐνης, που 

προέρχονται από εναλλακτικό μάτισμα του mRNA (Goedert, 2004). Ποικίλλουν σε μήκος από 352-

441 αμινοξέα και το μοριακό τους βάρος κυμαίνεται από 48-67 kDa. Οι ισομορφές αυτές 

διαφέρουν ως προς:  

a. Την παρουσία στην καρβοξυτελική περιοχή 3 ή 4 επαναλήψεων (R=repeats) 31 ή 32 

αμινοξέων (R1-R4) που λειτουργούν ως περιοχές σύνδεσης με τους μικροσωληνίσκους και 

κωδικοποιούνται από τα εξώνια 9-12. Το εξώνιο 10 είναι το εισερχόμενο εξώνιο που 

κωδικοποιεί την περιοχή R2, με αποτέλεσμα ισομορφές με τρεις (3R) ή τέσσερεις (4R) 

περιοχές σύνδεσης με τους μικροσωληνίσκους. 

b. Από την παρουσία ή απουσία μίας ή δύο παρεμβαλλόμενων αλληλουχιών από 29 ή 58 

αμινοξέα (N1, N2), που βρίσκονται στην αμινοτελική περιοχή και κωδικοποιούνται από τα 

εξώνια 2 και 3. (Εικόνα 5) 

Μεταλλαγές του γονιδίου MAPT έχουν συνδεθεί με μετωποκροταφική εκφύλιση με FTD-tau 

ιστοπαθολογία. Οι μεταλλαγές εντοπίζονται κυρίως στα εξώνια 9-13 και κάποιες από αυτές 

διαταράσσουν τη ρύθμιση του εναλλακτικού ματίσματος, που αφορά στην εισαγωγή ή όχι του 

εξωνίου 10, με αποτέλεσμα να διαταράσσεται ο λόγος τ 3R/4R υπέρ της μορφής με 4R (Rossi and 

Tagliavini, 2015) (Εικόνα 6). 

 



 
 
 

 49 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Εικόνα 6: Μεταλλαγές στην πρωτεΐνη tau (από Rossi and Tagliavini, 2015). 

Εικόνα 5: Μηχανισμός εναλλακτικού ματίσματος της πρωτεΐνης tau. N: αμινοτελικό ένθετο, R: 
καρβοξυτελικές επαναλήψεις περιοχής πρόσδεσης μικροσωληνίσκων. 
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Οι μεταλλαγές MAPT, αναφερόμενες ως FTLD-17 κληρονομικές μορφές, επαναταξινομούνται 

πλέον στη βάση της παθολογοανατομικής τους αλληλεπικάλυψης με σποραδικές μορφές τ-

πρωτεϊνοπαθειών, όπως η νόσος Pick, η PSP, η CBD και η Globular Glial Tauopathy (GGT)  (Forrest 

et al., 2018). 

Στη νόσο Alzheimer, η τ-πρωτεΐνη, που αποτελεί το κύριο συστατικό των νευροϊνιδικών βλαβών 

(tangles), υφίσταται υπερβολική φωσφορυλίωση με αποτέλεσμα να διαταράσσεται η ικανότητα 

σύνδεσής της με τους μικροσωληνίσκους του άξονα και ως εκ τούτου η κατάρρευση του δικτύου 

και η άθροιση της τ-πρωτεΐνη, ως PHF-tau (Pair Helical Filament-tau) εντός των προσβεβλημένων 

νευρώνων (Delacourte, 1998).  

 

3.2 GRN (Granulin Precursor gene) 

Είκοσι χρόνια αργότερα, το 2006, ανακαλύφτηκε νέο γονίδιο, το γονίδιο GRN, επίσης στο 

χρωμόσωμα 17, μεταλλαγές του οποίου επίσης συνδέθηκαν με οικογενείς μορφές FTD, (Baker et 

al., 2006; Cruts et al., 2006). Το GRN, χαρτογραφείται στη χρωμοσωμική θέση 17q21, 

κεντρομερικά του MAPT και αποτελείται από 13 εξώνια, αν και το εξώνιο 1 είναι μη 

κωδικοποιούσα αλληλουχία (Gass et al., 2012). 

Το προϊόν του GRN είναι η πρωτεΐνη προγρανουλίνη (PGRN) ή προεπιθυλίνη, μία πρωτεΐνη 593 

αμινοξέων και 68,5 kDa, πλούσια σε κυστεΐνη, η οποία γλυκοζυλιώνεται εντόνως και εκκρίνεται 

ως γλυκοπρωτεΐνη, 88 kDa (Songsrirote et al., 2010). Η πλήρους μήκους πρωτεΐνη αποτελείται 

από σειρά επτάμισι διαδοχικών επαναλήψεων (μοτίβα κυστεϊνών), διαχωριζόμενων μεταξύ τους 

από παρεμβαλλόμενες περιοχές (Bhandari and Bateman, 1992). Έτσι, η διακριτή δομή της PGRN 

επιτρέπει τη διάσπασή της στις γρανουλίνες (GRNs), κάθε μία από τις οποίες αποτελείται από 12 

μοτίβα επαναλαμβανόμενης κυστεΐνης. Η πρωτεολυτική της διάσπαση επιτυγχάνεται από 

αρκετές πρωτεάσες όπως η ελαστάση, η πρωτεϊνάση 3, η MMP 14 και η ADAM μεταλλοπρωτεάση 

(a disintegrin and metalloproteinase) (Zhu et al., 2002; Butler et al., 2008; Kessenbrock et al., 2008; 

Bai et al., 2009). Η πλήρους μήκους PGRN προστατεύεται από διάσπαση από τον αναστολέα 

πρωτεάσης εκκριτικού λευκοκυττάρου (Secretory Leukocyte Peptidase Inhibitor-SLPI) (Zhu et al., 
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2002) και από το σύμπλεγμα HDL/Apolipoprotein A-I (Okura et al., 2010), έτσι ώστε να 

επιτυγχάνεται ο έλεγχος των επιπέδων PGRN και γρανουλινών (Εικόνα 7). 

Η προγρανουλίνη είναι μία πλειοτροπική πρωτεΐνη και οι ιδιότητες της πλήρους μήκους 

πρωτεΐνης είναι ευδιάκριτες από εκείνες των γρανουλινών. Η PGRN έχει νευροτροφικές ιδιότητες, 

ενώ οι GRNs φλεγμονώδεις. Απώλεια των νευροτροφικών ιδιοτήτων της PGRN ίσως 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εκλεκτική νευροεκφύλιση της FTLD, αλλά και η φλεγμονή 

μπορεί να είναι εξ’ ίσου σημαντική (Cenik et al., 2012). 

Παθογόνες μεταλλαγές του γονιδίου GRN ευθύνονται για το 20% των οικογενών και το 5% των 

σποραδικών περιπτώσεων FTD, με ποικιλομορφία κλινικής έκφρασης, κυρίως ως PPA και bvFTD, 

αλλά και σπάνιοι φαινότυποι προσομοιάζοντες με AD και παρκινσονισμό έχουν αναφερθεί 

(Rademakers, Neumann and Mackenzie, 2012; Perry et al., 2013).  

Σε παθολογοανατομικό επίπεδο οι μεταλλαγές GRN, σε αντίθεση με εκείνες του MAPT, 

συνδέονται με FTLD–TDP πρωτεϊνοπάθεια, κυρίως τύπου Α στο 41- 49% των περιπτώσεων (Sieben 

et al., 2012). Οι μεταλλαγές είναι κυρίως μετατόπισης πλαισίου ανάγνωσης (frameshift), θέσεις 

ματίσματος (slpice site), μη νοηματικές (nonsense) και παρανοηματικές (missense). Μεταλλαγές 

έχουν επίσης ανιχνευθεί και σε μη κωδικοποιούσες περιοχές, όπως υποκινητές, εσώνια, και 3’-5’ 

UTR (Gass et al., 2012). 

Οι μεταλλαγές έχουν ως αποτέλεσμα εκμηδενιστικά αλλήλια (null alleles), με απώλεια της 

λειτουργικότητας και ελάττωση των επιπέδων της πρωτεΐνης και η νόσος είναι πιθανώς 

αποτέλεσμα απλοανεπάρκειας, λόγω αποικοδόμησης των GRN μεταγράφων μέσω μη νοηματικής 

διαμεσολαβούμενης αποδόμησης (nonsense mediated degradation) με αποτέλεσμα 50% μείωση 

του mRNA (Cruts et al., 2006; Cruts and Van Broeckhoven, 2008; Ward and Miller, 2011). 
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Εικόνα 7: Γονίδιο και μεταλλαγές GRN, καθώς και διάσπαση σε γρανουλίνες 6kDa (από Gass et al., 
2012). 

 

3.3 VCP (Valocin containing protein gene) 

Το γονίδιο VCP χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 9, στην χρωμοσωμική θέση 9p13.3–p12 και 

αποτελείται από 17 εξώνια, ενώ κωδικοποιεί την valocin containing protein (VCP). Η VCP, γνωστή 

επίσης ως p97, είναι μία συντηρημένη, πολυλειτουργική πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια 

των AAA-ATPases (ATPase Associated with diverse cellular Activities) του συστήματος 

αποδόμησης σχετιζόμενου με το ενδοπλασματικό δίκτυο (ERAD-Endoplasmic Reticulum-

Associated Degradation). Περιέχει δύο περιοχές ATPase (D1 και D2), μία αμινοτελική περιοχή (Ν) 

και μία καρβοξυτελική περιοχή (C) καθώς επίσης και συνδέτες L1 και L2 που ενώνουν τα πεδία N-

D1 και D2-C (Zhang et al., 2000; Wang, Song and Li, 2004; Guinto et al., 2007) (Εικόνα 8). 

Η VCP και εμπλέκεται σε πολλαπλές κυτταρικές λειτουργίες και σηματοδοτικά μονοπάτια, με πιο 

σημαντικό το ρόλο της στη «διαλογή» των ουβικουιτινωμένων πρωτεϊνών είτε προς την οδό της 

ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος (UPS), είτε της αυτοφαγίας (Bartolome et al., 2013). Η 

ανεπάρκειά της έχει ως αποτέλεσμα μιτοχονδριακή απoσύζευξη και σημαντική μείωση της 

παραγωγής και ως εκ τούτου ελάττωση του κυτταρικού ATP. Η ελάττωση των επιπέδων ATP 
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μειώνει τα ενεργειακά αποθέματα του κυττάρου, και καθιστά τα κύτταρα ευάλωτα σε ενεργειακά 

πολύ απαιτητικές διεργασίες, όπως η ισχαιμία (van den Boom and Meyer, 2018). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8: Γονίδιο και πρωτεΐνη VCP (από Guinto et al., 2007). 

Παθολογικές μεταλλαγές στο γονίδιο VCP αναγνωρίστηκαν το 2000 σε ασθενείς με τον 

χαρακτηριστικό κλινικό συνδυασμό μυοπάθειας από έγκλειστα, νόσου Paget των οστών και 

μετωποκροταφική άνοια - IBMPFD (Inclusion Body Myopathy with Paget's disease of bone and 

Frontotemporal Dementia) (Kimonis et al., 2000). Σύντομα και άλλοι φαινότυποι αναγνωρίστηκαν, 

όπως ALS, νόσος Parkinson, νόσος Charcot-Marie Tooth και καρδιομυοπάθεια (Mehta et al., 2013; 

Figueroa-Bonaparte et al., 2016). Σημειωτέον ότι η “νόσος VCP”, ως πολυσυστηματική 

πρωτεϊνοπάθεια και το σύνδρομο IBMPFD μπορεί να εκδηλώνεται μερικώς ή πλήρως εξαρτώμενο 

από την μετάλλαξη (Van Der Zee et al., 2009; Evangelista et al., 2016). Μεταλλαγές στο γονίδιο 

VCP αποτελούν εντούτοις σπάνιο αίτιο του φάσματος FTD-ALS και υπολογίζονται ότι ευθύνονται 

για το ~1,6% των ασθενών με FTD (Van Der Zee et al., 2009) και το 1-2% με οικογενή ALS (Johnson 

et al., 2010). Η υποκείμενη παθολογική ανατομία αντιστοιχεί στον υπότυπο FTLD-TDP τύπος D 

(Al-Obeidi et al., 2018).  

 

3.4 CHMP2B (Charged multivesicular body protein 2b gene) 

Όπως προαναφέρθηκε, η κύρια παθολογική πρωτεΐνη για λίγες περιπτώσεις FTLD παραμένει 

άγνωστη. Κάποιες από αυτές τις περιπτώσεις έχουν ανοσοϊστοχημεία θετική για ουβικουιτίνη και 

p62 αλλά αρνητική για tau, TDP-43 και FUS και ταξινομείται ως FTLD-UPS. Οι περισσότερες από 

τις περιπτώσεις αυτές έχουν μεταλλαγές στο γονίδιο CHMP2B, μία αυτοσωμική επικρατής μορφή 
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της FTD που αναγνωρίστηκε σε Δανία και Βέλγιο (Skibinski et al., 2005; Lindquist et al., 2008; Cox 

et al., 2010). 

Το γονίδιο CHMP2B χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 3, στην  χρωμοσωμική θέση 3p11.2 και 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη “charged multivesicular body protein 2b or chromatin modifying 

protein 2B”, μία πρωτεΐνη 213 αμινοξέων με μία όξινη καρβοξυτελική περιοχή και μία βασική 

αμινοτελική περιοχή και  μια προβλεπόμενη δομή σπειροειδούς πηνίου. (Fontana, Siva and Denti, 

2015) (Εικόνα 9). 

H CHMP2B πρωτεΐνη λειτουργεί ως υπομονάδα του ενδοσωμικού συμπλέγματος διαλογής που 

απαιτείται για την μεταφορά III (ESCRT*-III), υποδηλώνοντας ότι η διαταραχή της λυσοσωματικής 

αποθήκευσης αποτελεί μια νέα παθολογική οδό που εμπλέκεται στην αιτιολογία της FTLD (Urwin 

et al., 2010). 

     

Εικόνα 9: Η πρωτεΐνη CHMP2B και το σύμπλεγμα ESCRT. 

 

3.5 SOD1 (Cu/Zn Superoxide Dismutase gene) 

   Το 1991 για πρώτη φορά συνδέθηκε η αυτοσωμική επικρατής μορφή οικογενούς ALS, με την 

γενετική θέση στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 21 (21q22.11)  (Siddique et al., 1991). Σε 

αυτή την περιοχή εντοπίστηκε το γονίδιο SOD1, μεγέθους 11 kb που διαθέτει 4 ιντρόνια και 5 

εξώνια και κωδικοποιεί το πρωτεϊνικό κυτταροπλασματικό ένζυμο Cu/Zn υπεροξειδική 

δεσμουτάση (Rosen et al., 1993). H Cu/Zn SOD1 είναι ένα ομοδιμερές 153 συντηρημένων 

αμινοξέων μεγέθους 32 kDa, το οποίο προσδένει ένα ιόν χαλκού και ένα ιόν ψευδαργύρου σε 

κάθε μονομερές. Εντοπίζεται κυρίως στο κυτταρόπλασμα, όμως μικρές ποσότητές της έχουν 

εντοπιστεί στα μιτοχόνδρια και σε άλλα οργανίδια (Crapo et al., 1992). Η φυσιολογική λειτουργία 

του ενζύμου συνίσταται στην μετατροπή των ελεύθερων ενδοκυττάριων υπεροξειδίων (·Ο2-) που 

παράγονται κατά τις ποικίλες οξειδωτικές αντιδράσεις σε Η2Ο2. Το παραγόμενο Η2Ο2 γρήγορα 



 
 
 

 55 

διασπάται με τη δράση της καταλάσης ή της γλουταθειόνης σε Η2Ο και αδρανοποιείται (Kaur, 

McKeown and Rashid, 2016).  

Έχουν καταγραφεί πλέον πάνω από 183 μεταλλαγές σε όλο το γονίδιο, οι οποίες ευθύνονται για 

το ~20% των οικογενών περιπτώσεων ALS και για το ~3% των σποραδικών (Andersen et al., 2003). 

Οι μεταλλαγές στο γονίδιο SOD1 είναι κυρίως σημειακές, μη συνώνυμες, έχουν αναφερθεί 

ωστόσο, και μεταλλαγές που οδηγούν σε πρώιμο τερματισμό της μεταγραφής, προσθήκες και 

ελλείψεις, ενώ παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια στην κλινική έκφραση της ALS, δεν συνδέονται 

όμως με FTD φαινότυπο (Al Sultan et al., 2016). 

Η ιστοπαθολογία της SOD1-ALS χαρακτηρίζεται από έγκλειστα υαλίνης, τα οποία με 

ανοσοϊστοχημικές μεθόδους ανοσοαντιδρούν θετικά σε SOD1, ουβικουιτίνη, φωσφορυλιωμένα 

νευροϊνίδια και ποικίλες τσαπερόνες, αλλά αρνητικά για TDP-43, p-TDP-43 and FUS (Mizusawa et 

al., 1989; Okamoto et al., 2011; Nakamura et al., 2014). 

Μελέτες στα ερυθρά αιμοσφαίρια SOD1-ALS ασθενών έδειξαν μείωση της δραστηριότητας του 

ενζύμου κατά 50% περίπου με αποτέλεσμα μεταβολική δυσλειτουργία, νευροτοξικότητα και 

τελικά κυτταρικό θάνατο (Cleveland and Rothstein, 2001) (Εικόνα 10). Το εύρημα αυτό οδήγησε 

στην υπόθεση ενός μηχανισμού που θα μπορούσε να εξηγήσει τον κυτταρικό θάνατο που 

παρατηρείται στην οικογενή μορφή της ALS, εντούτοις επιπρόσθετοι μηχανισμοί, όπως το 

σύστημα UPS, η διαταραχή στην αποδόμηση, η διακίνηση και συσσώρευση πρωτεϊνών άνοιξαν 

νέους δρόμους προσέγγισης και για τη σποραδική ALS (Al Sultan et al., 2016).  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Μηχανισμοί παθολογικής αναδίπλωσης της SOD1 θεωρούνται ότι οφείλονται σε 
μεταλλαγές που οδηγούν στην απώλεια του Zn, με συνέπεια το ξεδίπλωμα και την συσσώρευση της 
πρωτεΐνης. 
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3.6 TARDBP (TAR DNA-Binding Protein 43 gene) 

Το 2006, η 43kDa Transactive Response DNA-binding protein ή πρωτεΐνη TDP-43 αναγνωρίστηκε 

ως το κύριο συστατικό των έγκλειστων θετικών στην ουβικουιτίνη, αλλά αρνητικών στην τ- 

πρωτεΐνη που βρίσκονται στο κυτταρόπλασμα των κινητικών νευρώνων των ασθενών με ALS και 

σε ένα υποσύνολο ασθενών (~50%) με FTD (Neumann et al., 2006; Mackenzie et al., 2007).  

Σύντομα μετά την αναγνώρισή της στο φάσμα FTD/ALS, εντοπίστηκαν μεταλλαγές στο γονίδιο 

TARDBP, που την κωδικοποιεί, σε ασθενείς με σποραδική και οικογενή ALS (Gitcho et al., 2008; 

Sreedharan et al., 2008; Dormann and Haass, 2011).  

Tο TARDBP, μεγέθους 4 kbs, χαρτογραφείται στη γενετική θέση 1p36.22, στο βραχύ σκέλος του 

χρωμοσώματος 1 και διαθέτει 6 εξώνια. Έκτοτε σημαντικός αριθμός μεταλλάξεων (>50) στο 

γονίδιο TARDBP έχουν αναγνωριστεί σε όλο το φάσμα  FTD/ALS (Sreedharan et al., 2008; Buratti, 

2015), που κυρίως είναι παρανοηματικές υποκαταστάσεις και οι περισσότερες συγκεντρώνονται 

στη πλούσια σε γλυκίνη περιοχή της πρωτεΐνης, που κωδικοποιείται από το εξώνιο 6. Μεταλλαγές 

στο TARDBP είναι υπεύθυνες για το 4-5% των ασθενών με οικογενή και για το 0,5-2% για 

σποραδική ALS (Millecamps et al., 2010). Επιπρόσθετα, μεταλλαγές στο TARDBP είναι πιο σπάνιο 

αίτιο της FTD-ALS, ενώ εξαιρετικά σπάνια συναντάμε τέτοιες μεταλλαγές στην FTD (Moreno et al., 

2015). 

Η TDP-43 είναι μία συντηρημένη, ετερογενής πυρηνική ριβονουκλεοπρωτεΐνη (hnRNP) με 414 

αμινοξέα (Colombrita et al., 2011). Διαθέτει ένα σήμα πυρηνικού εντοπισμού (nuclear localization 

signal-NLS) και σήμα πυρηνικής εξαγωγής (nuclear export signal-NES), που επιτρέπει την 

μετακίνησή της μεταξύ του πυρήνα και του κυτταροπλάσματος. Περιέχει επίσης τρεις επιπλέον 

περιοχές, δύο μοτίβα αναγνώρισης RNA (RRM1 και RRM2), που εμπλέκονται στη δέσμευση RNA 

και DNA και μία πλούσια σε γλυκίνη περιοχή, η οποία είναι απαραίτητη για αλληλεπιδράσεις με 

άλλες πρωτεΐνες (Lagier-Tourenne, Polymenidou and Cleveland, 2010; Baralle, Buratti and Baralle, 

2013). Στην τελευταία αυτή θέση εντοπίζεται η πλειονότητα των μεταλλάξεων (Dormann and 

Haass, 2011).  Υπό φυσιολογικές συνθήκες εντοπίζεται κατά κύριο λόγο στον πυρήνα του 

κυττάρου, ενώ στους προσβεβλημένους νευρώνες ανιχνεύεται μόνο στο κυτταρόπλασμα και η 

παρουσία της στη θέση αυτή θεωρείται ότι διαταράσσει την κυτταρική λειτουργία και ως εκ 

τούτου και την βιωσιμότητα του νευρώνα (Vanden Broeck, Callaerts and Dermaut, 2014). Η TDP-
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43 λειτουργεί ως μεταγραφικός ρυθμιστής, εμπλεκόμενη σε πολλά στάδια του μεταβολισμού του 

RNA (μάτισμα, βιογένεση miRNA μεταφορά RNA, μετάφραση και δημιουργία κοκκίων στρες) 

(Ling, Polymenidou and Cleveland, 2013). 

Η πλειοψηφία των παθογόνων μεταλλάξεων της TDP-43, ιδιαίτερα της καρβοξυτελικής περιοχής, 

προάγουν την μετατόπιση της TDP-43 από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα και ενισχύουν την 

συσσωμάτωση της μεταλλαγμένης πρωτεΐνης, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε αυξημένη 

κυτταροτοξικότητα in vitro και in vivo (Johnson et al., 2009; Barmada et al., 2010; Ling et al., 2010; 

Mitchell et al., 2015; Chen et al., 2019; Prasad et al., 2019) (Εικόνα 11). 

 

 

Εικόνα 11: Οργάνωση, δομή και μεταλλαγές της TDP-43 και συσχετίσεις με κληρονομικότητα και 
φαινότυπο (από Prasad et al., 2019). 

 

3.7 FUS/TLS (fused in sarcoma/translated in liposarcoma gene) 

To 2009, από δύο ανεξάρτητες ομάδες ερευνητών (Kwiatkowski et al., 2009; Vance et al., 2009) 

αναγνωρίστηκαν ως αίτιο της ALS6, ενός αυτοσωμικού επικρατή τύπου ALS, μεταλλαγές στο 

γονίδιο FUS/TLS, το οποίο χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 16, στην χρωμοσωμική περιοχή 

16p11.2. Tο FUS, μεγέθους 11 kb αποτελείται από 15 εξώνια και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη FUS, 

μία ευρέως εκφραζόμενη DNA/RNA-binding πρωτεΐνη 526 αμινοξέων με εξαιρετικά μεγάλη 

λειτουργική ομολογία ως προς την TDP-43. 
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Μεταλλαγές στο γονίδιο FUS/TLS είναι υπεύθυνες για το ~4% των ασθενών με οικογενή και για 

το 1% για σποραδική ALS. Οι μεταλλαγές εντοπίζονται στα εξώνια 3, 5, 6, 14 και 15. Οι 

περισσότερες μεταλλαγές βρίσκονται στο καρβοξυτελικό άκρο, δηλαδή τα εξώνια 14 και 15 

(Andersen and Al-Chalabi, 2011). Έχουν παρατηρηθεί, ωστόσο, και μεταλλαγές που οδηγούν σε 

αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης (Yan et al., 2010). Πρόσφατα, έχουν βρεθεί μεταλλαγές και στην 

3’ αμετάφραστη περιοχή του γονιδίου, οι οποίες έχουν συσχετιστεί με τη νόσο (Sabatelli, Conte 

and Zollino, 2013). Ασθενείς με τις μεταλλαγές αυτές έχουν κυτταροπλασματικά έγκλειστα 

περιέχοντα FUS αλλά όχι TDP-43. Τα έγκλειστα FUS περιέχουν την πλήρους μήκους πρωτεΐνη 

(Neumann et al., 2009) (Εικόνα 12). 

Στον φυσιολογικό εγκέφαλο η FUS συγκεντρώνεται στον πυρήνα και σε πολύ μικρότερες 

ποσότητες στο κυτταρόπλασμα. Στο φάσμα ασθενών με FTD-ALS, η ικανότητα της FUS να 

μεταφέρεται από το κυτταρόπλασμα στον πυρήνα διαταράσσεται και έχει ως αποτέλεσμα την 

κυτταροπλασματική της συσσώρευση. Όπως και η TDP-43, εμπλέκεται στην μεταγραφική και 

μεταφραστική ρύθμιση, στο μάτισμα και τη μεταφορά του mRNA.  (Lee and Kim, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12: Η συντριπτική πλειοψηφία των μεταλλάξεων που σχετίζονται με ALS συγκεντρώνονται  
στο καρβοξυτελικό άκρο και είναι παρανοηματικές αλλαγές, εκτός από λίγες στη πλούσια σε GLY 
περιοχή (από Shang and Huang, 2016). 
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3.8 C9orf72 - Ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης 72 του χρωμοσώματος 9 

Το γονίδιο C9orf72 εδράζεται στον μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 9 (9p) στη γενετική θέση 

21.2 και έχει 11 εξώνια, 3 μετάγραφα και 2 πρωτεϊνικές ισομορφές  (Liu et al., 2014).  

Το C9orf72 περιέχει ένα τμήμα DNA που αποτελείται από μια σειρά από έξι νουκλεοτίδια, 

τέσσερις γουανίνες ακολουθούμενες από δύο κυτοσίνες (GGGGCC), εντός της μη κωδικής 

περιοχής μεταξύ των εξονίων 1a και 1b (Εικόνα 13). Το τμήμα αυτό (το οποίο αναφέρεται ως 

εξανουκλεοτιδική επανάληψη) μπορεί να υπάρχει μία φορά ή να επαναλαμβάνεται πολλές φορές 

εν σειρά. Τα φυσιολογικά άτομα διαθέτουν 2–23 επαναλήψεις και μελέτες δείχνουν ότι 

επαναλήψεις μέχρι και 30 φορές δεν έχουν αρνητική επίδραση στη γονιδιακή λειτουργία, ωστόσο 

επαναλήψεις >60 έχουν συνδεθεί  αιτιοπαθογενετικά, κυρίως με τους φαινότυπους του 

φάσματος FTD/ALS, και σπανίως και με άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα. Εντούτοις, ο αριθμός 

και ο ρόλος των ενδιάμεσων επαναλήψεων (23–30) παραμένει αδιευκρίνιστος, αν και σπάνια 

ανευρίσκεται και σε υγιή άτομα. Μεταλλαγές στο γονίδιο C9orf72 αποτελούν την πιο συχνή αιτία 

FTD-ALS και ενισχύουν την άποψη του κλινικοπαθολογοανατομικού συνεχούς των νοσημάτων 

αυτών με αλληλοεπικαλυπτόμενη μοριακή παθογένεια (Ling, Polymenidou and Cleveland, 2013). 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο αυτό εκφράζεται σε πολλές περιοχές του 

εγκεφάλου, τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και στις νευρικές συνάψεις (DeJesus-Hernandez et al., 

2011).  Όμως, παρά την υψηλή έκφρασή της στο κεντρικό νευρικό σύστημα δεν έχει καθοριστεί ο 

βιολογικός της ρόλος (Liu et al., 2014). Δεδομένα από τη δομή της υποδηλώνουν ότι έχει 

σημαντική ομολογία με τις πρωτεΐνες DENN, οι οποίες σχετίζονται με την κυστιδιακή μεταφορά 

(Levine et al., 2013). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13: Δομή του γονιδίου C9orf72. 



 
 
 

 60 

Η συχνότητα του γονιδίου C9orf72 στo φάσμα FTD/ALS έχει διερευνηθεί σε πολλούς πληθυσμούς 

συμπεριλαμβανομένου και του Ελληνικού. Στους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς, η συχνότητα στις 

οικογενείς μορφές ALS ανέρχεται στο 20-50% και στο 5-10% για τις σποραδικές, με υψηλότερη 

συχνότητα να ανιχνεύεται στην Φινλανδία 46% και 21%, αντίστοιχα (van Blitterswijk et al., 2012). 

Στις Ασιατικές χώρες η συχνότητα της μεταλλαγής είναι σημαντικά χαμηλότερη (3,4% για 

οικογενείς και 1% για σποραδικές μορφές ALS), ενώ ο Ελληνικός πληθυσμός βρίσκεται σε μέση 

θέση (Mok et al., 2012; Konno et al., 2013). 

Στην FTD τα ποσοστά ανέρχονται σε 20-30% και 5-10% σε οικογενείς και σποραδικές μορφές 

αντίστοιχα (Majounie et al., 2012; van der Zee et al., 2013), ενώ η συχνότητα αυξάνει κατά πολύ 

στο συνδυασμένο φαινότυπο FTD-ALS, με ποσοστά 60% και 15% οικογενείς και σποραδικές 

μορφές αντίστοιχα. Στο Ελληνικό πληθυσμό έχουν αναφερθεί ποσοστά μεταξύ  5,6% και 9.3% 

(Kartanou et al., 2018; Ramos-Campoy et al., 2018). 

O υπότυπος FTD που συνδέεται συχνότερα με τη μεταλλαγή C9orf72 είναι o συμπεριφορικός 

(ποσοστό 50%) και οι ασθενείς με αυτή τη μορφή, εκτός από τις διαταραχές της συμπεριφοράς 

και της προσωπικότητας, εμφανίζουν συχνά και ψυχιατρικά συμπτώματα. Έπεται σε συχνότητα ο 

υπότυπος nfaPPA (ποσοστό 16,6%), ενώ ο υπότυπος με svPPA απαντάται πολύ σπάνια (Liu et al., 

2013). 

Οι επικρατέστεροι μηχανισμοί μέσω των οποίων το μεταλλαγμένο γονίδιο προκαλεί νόσο είναι 

(α) η μείωση της έκφρασής του γονιδίου που φέρει παθολογικό αριθμό των εξανουκλεοτιδικών 

επαναλήψεων (απλοανεπάρκεια) και (β) η συσσώρευση τοξικών RNA που έχουν μεταγράψει 

παθολογικό αριθμό επαναλήψεων δεσμεύουν RNA binding πρωτεΐνες καθιστώντας έτσι 

ανενεργές για άλλες διαδικασίες και (γ) παραγωγή τοξικών πρωτεϊνικών διπεπτιδίων εντός του 

κυττάρου μέσω μετάφρασης σχετιζόμενης με επαναλήψεις χωρίς την ύπαρξη της τριπλέτας 

έναρξης της μετάφρασης AUG (RAN translation- Repeat Associated Non-AUG translation) (gain-of-

function) (Renton et al., 2011; Gijselinck et al., 2012; Ash et al., 2013; Mori et al., 2013).  

Στους εγκεφάλους των προσβεβλημένων ατόμων ανευρίσκονται έγκλειστα θετικά στην TDP-43 

αλλά και χαρακτηριστικά p62-θετικά -TDP-43-αρνητικά έγκλειστα στη παρεγκεφαλίδα και τον 

ιππόκαμπο. 
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3.9 OPTN (Optineurin gene) 

Το γονίδιο OPTN χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 10, (10p13), και κωδικοποιεί την οπτινευρίνη, 

μία πρωτεΐνη 67 kDa, με 577 αμινοξέα. Εναλλακτικό μάτισμα έχει ως αποτέλεσμα πολλαπλά 

μετάγραφα που κωδικοποιούν την ίδια πρωτεΐνη, με τέσσερεις τουλάχιστον διαφορετικές 

γνωστές ισομορφές (NM_001008211.1, NM_001008212.1, NM_001008213.1 και 

NM_001008214.1), κάθε μία από τις οποίες περιέχει μία διαφορετική περιοχή 5ʹ-αμετάφραστης 

περιοχής (5’-UTR), αλλά όλες έχουν το ίδιο ανοιχτό πλαίσιο ανάγνωσης (Rezaie and Sarfarazi, 

2005). 

Η οπτινευρίνη είναι μια ανασταλτική πρωτεΐνη που παίζει σημαντικό ρόλο σε πολλές κυτταρικές 

λειτουργίες, όπως στη διατήρηση του συμπλέγματος Golgi, στην διακίνηση κυστιδίων (trafficking) 

και μεμβρανών στην εξωκύτωση και στο nuclear factor-κB σηματοδοτικό μονοπάτι (Zhu et al., 

2007) και επίσης στην αυτοφαγία, την ανοσολογική απόκριση και την μίτωση (Chalasani et al., 

2014; Ryan and Tumbarello, 2018).  

Η OPTN έχει συνδεθεί με γλαύκωμα, νευροεκφυλιστικά νοσήματα και νόσο Paget (Rezaie and 

Sarfarazi, 2005; Albagha et al., 2010, 2011; Ying and Yue, 2012). To 2010 μεταλλαγές (2 σημειακές 

μεταλλαγές και μια διαγραφή) του γονιδίου OPTN περιεγράφηκαν για πρώτη φορά σε ασθενείς 

με ALS (Maruyama et al., 2010). Οι μεταλλαγές αποτελούν σπάνιο αίτιο (~1%) οικογενούς κυρίως, 

αλλά και σποραδικής ALS, ιδιαίτερα σε Καυκάσιους (Sugihara et al., 2011; Renton, Chiò and 

Traynor, 2014). Έκτοτε έχουν περιγραφεί και σε ασθενείς με FTD (Del Bo et al., 2011; Pottier et al., 

2015) (Εικόνα 14). 

 

Εικόνα 14: Χαρτογράφηση των μεταλλαγών της OPTN που σχετίζονται με νευροεκφυλιστικές 
παθήσεις. Οι μεταλλαγές που σχετίζονται με γλαύκωμα φαίνονται με κόκκινο χρώμα, ενώ αυτές που 
σχετίζονται με ALS, φαίνονται με πράσινο. (από Weil et al., 2018). 
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3.10 UBQLN2 

Το γονίδιο UBQLN2, επονομαζόμενο επίσης Chap1/Dsk2 ή PLIC, βρίσκεται στο χρωμόσωμα 

Xp11.21. Το UBQLN2 κωδικοποιεί με ένα εξώνιο, μία πρωτεΐνη 66 kDa, μέλος της οικογένειας 

ουβικουιλινών (Kaye and Shows, 2000). Η UBQLN2 έχει μια περιοχή που ομοιάζει με την 

ουβικουιτίνη (UBL) στην αμινοτελική περιοχή, που μπορεί να αλληλεπιδρά με το πρωτεάσωμα 

και μια περιοχή που σχετίζεται με την ουβικουιτίνη (UBA) στο καρβοξυτελικό άκρο που 

αναγνωρίζει την αλυσίδα πολυουβικουιτίνης στη σήμανση των πρωτεϊνών (Walters et al., 2002). 

Η UBQLN2 περιέχει επίσης  τέσσερις περιοχές που μοιάζουν με την επαγόμενη από στρες 

πρωτεΐνη 1 (STI-1), οι οποίες αλληλεπιδρούν με heatshock πρωτεΐνες και με διαμεσολαβητές της 

αυτοφαγίας, καθώς και μία μοναδική περιοχή PXX, περιέχουσα 12 επαναλαμβανόμενες 

επαναλήψεις (tandem repeats) που εμπλέκονται σε αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-πρωτεΐνης (Aitio 

et al., 2010) (Εικόνα 15).  

Μεταλλαγές στο γονίδιο UBQLN2 περιεγράφηκαν πρώτη φορά ως σπάνιο αίτιο φυλοσύνδετης 

ALS και ALS με άνοια (Deng et al., 2011b), αλλά και μεταλλαγές σε οικογενείς και σποραδικές 

μορφές ALS με ή χωρίς FTD, αλλά και με αμιγή FTD φαινότυπο έχουν επίσης αναφερθεί (Synofzik 

et al., 2012). Οι περισσότερες μεταλλαγές που έχουν αναγνωριστεί στο γονίδιο UBQLN2 

εντοπίζονται στην PXX περιοχή (Renaud et al., 2019).  

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 15: Σχηματική αναπαράσταση των λειτουργικών περιοχών της UBQLN2 (από Renaud et al 
2019). 
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3.11 ANG (Angiogenin gene) 

Το γονίδιο ANG χαρτογραφείται στο χρωμόσωμα 14q11.1-q11.2, και κωδικοποιεί την 

αγγειογενίνη, μία ριβονουκλεάση 14 kDa με 147 αμινοξέα.  

Η αγγειογενίνη έχει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της μεταγραφής του ριβοσωμικού RNA (rRNA), 

επάγει αγγειογένεση ενεργοποιώντας ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων και 

ενεργοποιώντας έναν αριθμό βιολογικών διεργασιών, όπως την κυτταρική μετανάστευση, 

πολλαπλασιασμό και σχηματισμό σωληνοειδών δομών (Russo et al., 1994; Gao and Xu, 2008). 

Μεταλλαγές στο γονίδιο ANG έχουν βρεθεί στο 2.3% οικογενών και στο 1% σποραδικών 

περιπτώσεων ALS (Greenway et al., 2006; Gellera et al., 2008). Οι περισσότερες από αυτές 

προκαλούν απώλεια της λειτουργικότητας της πρωτεΐνης (Εικόνα 16).  

 

 

 

 

 

 

 Εικόνα 16: Σχηματική αναπαράσταση της πρωτεΐνης ANG. Με μαύρο και μπλε φαίνονται οι 
μεταλλαγές που έχουν αναγνωριστεί στην ALS (από Sheng and Xu, 2015). 

 

3.12 TBK1 (tank-binding kinase1 gene) 

Το TANK binding kinase 1 (TBK1) γονίδιο χαρτογραφείται στο μακρύ σκέλος του χρωμοσώματος 

12, στη θέση 12q14.2. Κωδικοποιεί για την TBK1 πρωτεϊνική κινάση, 729 αμινοξέων, η οποία 

ενώνεται και φωσφορυλιώνει μία σειρά πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην  φυσική/εγγενή 

ανοσία και στην αυτοφαγία, όπως η OPTN και η  p62 (Weidberg and Elazar, 2011; Ahmad et al., 

2016).  
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Η TBK1 πρωτεΐνη αποτελείται από 4 περιοχές: μία περιοχή κινάσης (Kinase Domain-KD), 

υπεύθυνη για την κινητική της δραστηριότητα, μία ubiquitin-like (Ubiquitin-like Domain-ULD) 

περιοχή, μια περιοχή διμερισμού (Scaffold/Dimerization Domain-SDD) και μία καρβοξυτελική 

περιοχή, που εμπλέκεται στη σύνδεση της TBK1 με άλλες πρωτεΐνες (Tu et al., 2013)(Εικόνα 17). 

Μεταλλαγές του TBK1 έχουν προσφάτως συνδεθεί με το φάσμα FTD-ALS μέσω δύο ανεξάρτητων 

WES/WGS μελετών με πολλές περιπτώσεις ALS. Μεταλλαγές με φαινότυπο FTD και FTD-ALS 

επίσης έχουν ανευρεθεί (Cirulli et al., 2015; Freischmidt et al., 2015).  

Πολλές μεταλλαγές στο TBK1 που έχουν σχετισθεί με ALS, παράγουν πρώιμα κωδικώνια 

τερματισμού, οδηγώντας σε απλοανεπάρκεια, η οποία προβλέπεται πως διαταράσσει την 

αυτοφαγία (Freischmidt et al., 2016). Ωστόσο η παθογονικότητα και ο μηχανισμός δράσης των 

παρανοηματικών μεταλλαγών, παραμένει άγνωστος (Freischmidt et al., 2015).  

Μέχρι σήμερα >100 αλλαγές έχουν βρεθεί που περιλαμβάνουν αλλαγές που προκαλούν 

απώλεια της λειτουργικότητας σε ασθενείς με ALS, FTD ή ALS-FTD, καθιστώντας έτσι την ΤΒΚ1 

την τρίτη ή τέταρτη συχνότερη γενετική αιτία του φάσματος FTD/ALS (Jiao et al., 2018).      

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 17: Απεικόνιση των λειτουργικών περιοχών της TBK1 καθώς και των μεταλλαγών του γονιδίου 
ΤΒΚ1. 
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3.13 TMEM106B (transmembrane protein 106B gene) 

Πρόσφατες GWA (genome-wide association) μελέτες σε ασθενείς με μετωποκροταφική 

εκφύλιση και TDP-43 ιστοπαθολογία (FTLD-TDP), και σε FTLD με μεταλλαγές GRN ανέδειξαν 

ότι το γονίδιο TMEM106B αυξάνει τον κίνδυνο για τη νόσο. Ο παράγων αυτός κινδύνου αν 

και δεν συνδέεται σαφώς με ALS, εντούτοις ευνοεί την ανάπτυξη νοητικής διαταραχής σε 

ασθενείς με ALS (Van Deerlin et al., 2010; Van Der Zee and Van Broeckhoven, 2011; Vass et 

al., 2011). Η έκφρασή του επίσης μεταβάλλεται και σε ασθενείς με νόσο Alzheimer (Satoh et 

al., 2014). 

Το γονίδιο TMEM106B εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 7p21 και κωδικοποιεί μία 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη 106B, με εν πολλοίς άγνωστη λειτουργία. Η TMEM106B πρωτεΐνη 

είναι μία τύπου-II γλυκοπρωτεΐνη που εντοπίζεται στα όψιμα ενδοσώματα/λυσοσώματα, και 

η υπερέκφρασή της προκαλεί διογκωμένα λυσοσώματα και διαταραχή της ενδο-

λυσοσωματικής αποδόμησης (Chen-Plotkin et al., 2012; Brady et al., 2013). 

Μελέτες ανισορροπίας σύνδεσης έδειξαν ότι οι τρεις κύριοι νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί 

(Single Nucleotide Polymorphisms-SNP) (rs6966915, rs1020004 and rs1990622) στην μη 

κωδικοποιούσα περιοχή του TMEM106B συσχετίζονται με FTLD-TDP και το TMEM106B 

mRNA και η έκφραση της πρωτεΐνης είναι σημαντικά αυξημένα στον μετωπιαίο λοβό των 

ασθενών με FTLD-TDP σε σχέση με μάρτυρες, υποδηλώνοντας τη σημασία του για την 

φυσιολογική εγκεφαλική λειτουργία (Van Deerlin et al., 2010). 

Πιο πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι το TMEM106B είναι γενετικός τροποποιητής σε ασθενείς 

με C9orf72-FTLD την πιο συχνή γενετική αιτία του φάσματος FTD-ALS, καθώς και σε FTLD με 

μεταλλαγές GRN και CHMP2B (Deming and Cruchaga, 2014; van Blitterswijk et al., 2014). 
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Πίνακας 3: Άλλα σπανιότερα γονίδια που συνδέονται με την οικογενή ALS. 

Τύπος Γονίδιο 
Χρωμοσωμική 

περιοχή 
Πρωτεΐνη 

Κληρονομικότητα/ 

Ηλικία εμφάνισης 

ALS2 ALS2 2q33 Alsin ΑΥ Νεανική 
ALS3 Άγνωστο 18q21 - ΑΕ Ενήλικη 
ALS4 SETX 9q34 Senataxin ΑΥ 

ALS5/HSP SPG11 15q21.1 Spatacsin ΑΥ 
ALS8/SMA VAPB 20q13.32 VAPB ΑΕ 

ALS11 FIG 4 6q21 (φωσφατάση 
πολυφωσφοϊνοσιτιδίων) ΑE Ενήλικη 

ALSX/ALS15         
ΑLS16 SIGMAR1 9p13.3   ΑΥ  Νεανική 
ALS18 PFN1 17p13.3 Profilin1   

ALS19 ERBB4 2q34 Receptor tyrosine-
protein kinase erbB-4 

 

ALS20 HNRNPA1 12q13 Heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein A1   

ALS 21 MATR3 5q31 Matrin 3 AE 
  NEFH 22q12.2 NF-L   
ALS/LMND DCTN1 2p13.1 Δυνακτίνη ΑΕ Ενήλικη 
FTD -ALS Άγνωστο 9q21-q22     

FTD –ALS2 CHCHD1     AE 

AE: Αυτοσωμική Επικρατής Κληρονομικότητα, ΑΥ: Αυτοσωμική Υπολειπόμενη 
Κληρονομικότητα, ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis (Πλάγια Αμυοτροφική Σκλήρυνση), 
FTD: Frontotemporal Dementia (Μετωποκροταφική Άνοια), HSP: Hereditary Spastic 
Paraplegia (Οικογενής Σπαστική Παραπληγία), SMA: Spinal Mascular Atrophy (Νωτιαία 
Μυική Ατροφία, LMND: Lower Motor Neuron Disease (Νόσος κατώτερου κινητικού 
νευρώνα) 

(Majoor-Krakauer, Willems and Hofman, 2003; Wijesekera and Leigh, 2009; Ferraiuolo et 
al., 2011; Leblond et al., 2014) 
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Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι η διερεύνηση της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας σε κλινικό 

(FTD vs. ALS vs. FTD-ALS), βιοχημικό (επίπεδα της TDP-43 και των κλασσικών βιοδεικτών στο 

ENY των ασθενών) και γενετικό (γενετικές αλλαγές στο γονίδιο TARDBP αλλά και σε άλλα 

γονίδια που σχετίζονται με TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια) επίπεδο, σε ασθενείς στο φάσμα 

FTD/ALS. Η ομάδες αυτές σε επίπεδο βιοδεικτών θα συγκριθούν μεταξύ τους καθώς και με 

ομάδα ελέγχου φυσιολογικών ατόμων. Στο γενετικό επίπεδο θα συγκριθούν με ομάδα 

ελέγχου ασυμπτωματικών ατόμων και ατόμων με AD.  

Συγκεκριμένα, επιδιώξαμε να εξετάσουμε τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ ως έναν νέο 

υποψήφιο βιοδείκτη σε καλά χαρακτηρισμένες ομάδες ασθενών με FTD, ALS και FTD-ALS 

έναντι ομάδας ελέγχου φυσιολογικών ατόμων, χρησιμοποιώντας ενζυμική 

ανοσοπροσροφητική δοκιμασία (ELISA) και να διερευνήσουμε τη διαγνωστική τους αξία. 

Παράλληλα, αναλύσαμε τους κλασικούς βιοδείκτες της AD στο ΕΝΥ, δηλαδή την ολική τ (tau) 

πρωτεΐνη (τΤ), την φωσφορυλιωμένη μορφή αυτής (τΡ-181) και το β-αμυλοειδές πεπτίδιο με 

42 αμινοξέα (Αβ42), αρχικά προκειμένου να αποκλεισθεί οποιοσδήποτε ασθενής με 

υπόβαθρο AD στην υπό μελέτη ομάδα και στη συνέχεια, προκειμένου να αξιολογηθεί ο 

συνδυασμός νέων και κλασικών βιοδεικτών για πιθανή χρήση στην κλινική πράξη.  

Επιπλέον, προσπαθήσαμε να εντοπίσουμε, με τη χρήση του Whole Exome Sequencing ήδη 

αναφερόμενες στη βιβλιογραφία γενετικές παραλλαγές, αλλά και νέες, που μπορεί να έχουν 

σοβαρό φαινοτυπικό αντίκτυπο, σε δύο καλά χαρακτηρισμένους πληθυσμούς, τον 

αποτελούμενο από ασθενείς με FTD, ALS και FTD-ALS και έναν, αποτελούμενο από ασθενείς 

που έχουν διαγνωστεί κλινικά ως AD, καθώς και γνωστικά φυσιολογικούς μάρτυρες.  

Τέλος, σε ένα περαιτέρω επίπεδο αυτών των αναλύσεων, πραγματοποιήσαμε συσχέτιση των 

γενετικών αλλαγών με τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ, αλλά και με τα επίπεδα των 

κλασσικών βιοδεικτών για τη νόσο Alzheimer, δηλαδή τους τΤ, τp-181 και Αβ42. 
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Ασθενείς και Μέθοδοι 

1. Πληθυσμός της μελέτης 

1.1 Ασθενείς του φάσματος FTD/ALS  

Η παρούσα διατριβή πραγματοποιήθηκε σύμφωνα με τις κατευθυντήριες γραμμές 

δεοντολογίας της Διακήρυξης του Ελσίνκι (1964) και έλαβε την έγκριση της Επιστημονικής 

επιτροπής και της επιτροπής Δεοντολογίας των νοσοκομείων όπου εκτελέστηκε. Έγγραφη 

συναίνεση (μετά από αναλυτική πληροφόρηση) ελήφθη από κάθε ασθενή, όταν αυτό ήταν 

εφικτό ή/και από τον εξουσιοδοτημένο περιθάλποντα στην περίπτωση των ανοϊκών 

ασθενών. 

Εξετάσθηκαν συνολικά 129 ασθενείς, χωρίς επιλογή, 61 FTD, 61 ALS και 14 FTD-ALS, οι οποίοι 

νοσηλεύθηκαν είτε στο Τμήμα Νευροεκφυλιστικών Διαταραχών της Α’ Νευρολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών, είτε στην Νευρολογική κλινική του Περιφερειακού 

Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου, είτε παραπέμφθηκαν για γενετικό 

έλεγχο στο Εργαστήριο Νευρολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης από το 

2014-2018. Για την εισαγωγή στην μελέτη, οι ασθενείς θα έπρεπε να πληρούν κλινικά 

διαγνωστικά κριτήρια για FTD, ALS ή FTD-ALS σύμφωνα με τα διεθνώς καθιερωμένα κριτήρια 

που περιγράφονται κατωτέρω. Για τους ασθενείς με FTD κριτήριο αποκλεισμού ήταν η 

παρουσία νευροχημικού προφίλ νόσου AD  από τους βιολογικούς δείκτες του ΕΝΥ, σύμφωνα 

με τις διαχωριστικές τιμές της Μονάδας Νευροχημείας και Βιολογικών δεικτών της Α' 

Νευρολογικής κλινικής του ΕΚΠΑ (Aβ42≤580 pg/mL, τT≥376 pg/mL, και τP-181≥62.5pg/mL) 

(Paraskevas et al., 2017).  

Έτσι, από τους  ασθενείς οι οποίοι πληρούσαν κριτήρια για FTD, οι 7 αποκλείστηκαν λόγω 

παρουσίας βιοχημικού προφίλ νόσου AD στο ΕΝΥ και θεωρήθηκαν ότι αντιπροσωπεύουν την 

μετωπιαία ή λογοπενική παραλλαγή της AD. Όλοι οι ασθενείς εξετάστηκαν για την παρουσία 

παθολογικών επαναλήψεων στο πιο συχνό γονίδιο (C9orf72) του φάσματος και σε όσους δεν 

ανευρέθηκαν παθολογικές επαναλήψεις πραγματοποιήθηκε γενετικός έλεγχος με WES 

(Εικόνα 18- Διάγραμμα ροής). 
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Οι ασθενείς για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμα δεδομένα βιοδεικτών ήταν 105, οι οποίοι 

τελικά συγκροτήθηκαν στις ακόλουθες ομάδες: 

1. Η ομάδα FTD, συμπεριέλαβε 50 ασθενείς οι οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια είτε των 

Rascovsky et al., 2011 για τον μετωπιαίο υπότυπο της FTD (bvFTD) ή των Gorno-Tempini 

et al., 2011 για την προοδευτική προϊούσα αφασία (PPA) ανεξαρτήτως υποτύπου, αρκεί 

να μην είχαν προφίλ βιολογικών δεικτών AD. Τελικά, από τους ασθενείς με PPA, οι οποίοι 

εντάχθηκαν στην μελέτη, οι 6 πληρούσαν κριτήρια για  svPPA, και 5 πληρούσαν κριτήρια 

για nfaPPA. Οι υπόλοιποι ασθενείς πληρούσαν κριτήρια για bvFTD. Ασθενείς με PSP ή 

CBS δεν συμπεριελήφθησαν, λόγω του ότι έχουν κυρίως ιστοπαθολογία tau.  

2. Η ομάδα ALS συμπεριέλαβε 43 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια Awaji-Shima (de 

Carvalho et al., 2008).  Κανείς τους δεν είχε  προφίλ βιολογικών δεικτών AD. 

3. Η ομάδα ALS-FTD περιέλαβε 12 ασθενείς που πληρούσαν τα κριτήρια του συνδυασμένου 

φαινότυπου ALS-FTD (Strong et al., 2009). 

Από όλους τους ασθενείς ελήφθη πλήρες ιστορικό και έγινε ενδελεχής αντικειμενική 

νευρολογική εξέταση. Επίσης υποβλήθηκαν σε πλήρη αιματολογικό, βιοχημικό καθώς και 

στον βασικό ανοσολογικό και ενδοκρινολογικό έλεγχο. Διενεργήθηκε απεικονιστικός 

έλεγχος που περιλάμβανε μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου (MRI) και αυχενικής μοίρας 

σπονδυλικής στήλης (όπου απαραίτητο) προς αποκλεισμό δευτεροπαθών αιτιών προσβολής 

των κινητικών νευρώνων και, στους ασθενείς με FTD, διενεργήθηκε τομοσπινθηρογράφημα  

εγκεφάλου (HMPAO) ή/και βασικών γαγγλίων (DaTSCAN) προς αποκλεισμό άτυπων 

παρκινσονικών συνδρόμων. Επίσης διενεργήθηκε νευροψυχολογικός έλεγχος με τις κάτωθι 

δοκιμασίες: Mini Mental State Examination (MMSE) και Frontal Assessment Battery (FAB) 

(Folstein 1975, Dubois 2000).  
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Εικόνα 18: Διάγραμμα ροής 
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1.2  Ομάδα ελέγχου A 

Η ομάδα ελέγχου Α (η οποία χρησιμοποιήθηκε για τους βιολογικούς δείκτες)  συγκροτήθηκε 

από 27 άτομα,  οι οποίοι υποβλήθηκαν σε επισκληρίδιο αναισθησία για διενέργεια μικρής 

χειρουργικής επέμβασης (π.χ. αποκατάσταση βουβωνοκήλης, αρθροπλαστική ισχίου, 

αρθροσκοπική αποκατάσταση συνδεσμικών κακώσεων γόνατος) στο Γενικό Νοσοκομείο 

Αθηνών «ΝΙΜΙΤΣ». Από τα άτομα αυτά ελήφθη ορός και πλάσμα προεγχειρητικά  και ΕΝΥ 

διεγχειρητικά. Δεν έπασχαν από νευρολογικό, ψυχιατρικό ή άλλο μείζον νόσημα και η 

γνωστική τους λειτουργία ήταν φυσιολογική σύμφωνα με τη βαθμολογία στις κλίμακες 

MMSE και FAB. Eπίσης, δεν ανέφεραν συγγενή πρώτου βαθμού με ιστορικό άνοιας ή 

παρκινσονισμού. 

1.3  Ομάδα ελέγχου Β 

Η ομάδα ελέγχου Β, χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των γενετικών ευρημάτων από τους 

ασθενείς με FTD/ALS/FTD-ALS σε σχέση με τον πληθυσμό των προγραμμάτων «ΘΑΛΗΣ» και 

«ΣΚΕΨΗ», απ’ όπου διατίθενται γενετικά δεδομένα αλληλούχισης ολόκληρου του εξώματος 

σε έναν μεγάλο αριθμό ασθενών με άνοια, μεταξύ των οποίων AD (n=100) και υγιών 

μαρτύρων (n=81) στο ευρύτερο πλαίσιο «Διεπιστημονικό Δίκτυο για την Μελέτη της Νόσου 

Alzheimer» (Zaganas et al, submitted). 
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2. Μέθοδοι 

2.1 Δειγματοληψία ΕΝΥ και προσδιορισμός βιοδεικτών  

Για τη συλλογή των δειγμάτων ΕΝΥ ακολουθήθηκε ένα αυστηρά καθορισμένο πρωτόκολλο 

τόσο για την οσφυονωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ), όσο και για τον έλεγχο των πολλών άλλων 

προαναλυτικών συγχυτικών παραγόντων που έχει αναγνωστεί ότι συμβάλλουν στην 

ακρίβεια των αποτελεσμάτων  (del Campo et al., 2012). 

 Έτσι η ΟΝΠ γινόταν πρωινές ώρες μετά από βραδινή νηστεία, με βελόνη παρακέντησης 21 

ή 22 G, κατά τα Ο4 έως Ι1 μεσοσπονδύλια διαστήματα, από τις 9.00 έως τις 12.00 π.μ. Τα 

δείγματα συλλέγονταν σε τέσσερα φιαλίδια πολυπροπυλενίου. Τα αρχικά 2 ml 

χρησιμοποιήθηκαν για διαγνωστικούς ελέγχους ρουτίνας. Τα επόμενα 2 ml 

χρησιμοποιήθηκαν για ανοσολογικό έλεγχο και έλεγχο για σύφιλη, ενώ τα επόμενα 10 ml  

φυγοκεντρήθηκαν άμεσα, εντός 30 λεπτών, σε 2000 rpm, για την απομάκρυνση των 

κυττάρων. Εν συνεχεία τοποθετήθηκαν σε κλάσματα των 0.75 ml σε φιαλίδια 

πολυπροπυλενίου του 1 ml και αποθηκεύτηκαν στους -80°C έως την ανάλυση. Κάθε κλάσμα 

αποψύχθηκε άπαξ, πριν να υποβληθεί σε μέτρηση. Σε όλους τους ασθενείς για τον 

προσδιορισμό των βιοδεικτών χρησιμοποιήθηκε το κλάσμα από το 3ο δείγμα για αποφυγή 

πιθανού σφάλματος, λόγω ενδεχόμενης κεφαλουριαίας διακύμανσης της συγκέντρωσης 

ουσιών στο ΕΝΥ. Ο προσδιορισμός των βιοδεικτών του ΕΝΥ έγινε τυφλά σε σχέση με την 

κλινική διάγνωση με τη χρήση των κάτωθι εμπορικών kit, με πιστή εφαρμογή των οδηγιών 

του κατασκευαστή αλλά και χρήση εσωτερικών προτύπων ποιότητας ελέγχου (Bourbouli et 

al., 2018) 

2.1.1 ELISA για την TDP-43 

Τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ μετρήθηκαν εις τριπλούν με τη μέθοδο της ενζυμικής 

ανοσοπροσροφητικής δοκιμασίας διπλού σάντουιτς [double-sandwich enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA)] με το εμπορικό kit (Human TAR DNA-binding protein 43 ELISA 

kit; Cusabio Biotech Co., Ltd., PR China), όπως περιγράφονται κατωτέρω: 

1. Τοποθέτηση 100μl προτύπου διαλύματος ή δείγματος σε κάθε πηγάδι. 

2. Επώαση για 2 h στους 37°C.  

3. Απομάκρυνση του υγρού από κάθε πηγάδι, με αναρρόφηση. 
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4. Προσθήκη 100μl αντισώματος βιοτίνης (biotin antibody) (1x) σε κάθε πηγάδι.  

5. Επώαση για 1 h στους 37°C.  

6. Αναρρόφηση περιεχομένου από κάθε πηγάδι και έκπλυση, με επανάληψη της 

διαδικασίας δύο φορές για συνολικό κύκλο τριών εκπλύσεων. Η έκπλυση 

πραγματοποιήθηκε σε αυτόματο πλυστικό μηχάνημα washer γεμίζοντας κάθε πηγάδι 

με Wash buffer (200μl) και με ενδιάμεση αναμονή 2 λεπτών. Η πλήρης απομάκρυνση 

του υγρού έγινε σε κάθε στάδιο για την βέλτιστη απόδοση. Μετά το τελευταίο 

πλύσιμο, έγινε απομάκρυνση κάθε υπολείμματος Wash buffer με αποστάλλαξη. 

Αναποδογύρισμα της πλάκας και στύπωμα σε καθαρές χαρτοπετσέτες. 

7. Προσθήκη 100μl HRP-avidin (1x) σε κάθε πηγάδι. 

8. Επώαση για 1 h στους 37°C.  

9. Επανάληψη της διαδικασίας αναρροφήσεως/πλυσίματος για 5 φορές, όπως στο 

στάδιο 6. 

10. Προσθήκη 90μl υποστρώματος TMB σε κάθε πηγάδι. Επώαση για 15-30 min στους 

37°C, με προστασία από το φως. 

11. Προσθήκη 50μl of διαλύματος τερματισμού (Stop solution) σε κάθε πηγάδι και 

προσεκτικό χτύπημα της πλάκας για να διασφαλιστεί η βέλτιστη ανάμιξη. 

12. Προσδιορισμός οπτικής πυκνότητας κάθε πηγαδιού μέσα σε 5 min, χρησιμοποιώντας 

ένα αναγνώστη μικροπλακών που έχει ρυθμιστεί στα 450nm. Η διόρθωση μήκους 

κύματος έγινε στα 620nm με αφαίρεση των μετρήσεων στα 620nm από τις 

αναγνώσεις στα 450 nm. 

Οι οδηγίες του κατασκευαστή ακολουθήθηκαν πιστά με την εξής περαιτέρω 

βελτιστοποίηση. Επειδή ο ενοφθαλμισμός των προτύπων διαλυμάτων και των δειγμάτων σε 

όλη την μικροπλάκα της ELISA (χρησιμοποίηση και των 96 πηγαδιών) μπορεί να διαρκέσει 

20–30', ενώ η ακολουθούσα περίοδος επώασης είναι 2 h, προκύπτουν διαφορές στον χρόνο 

επώασης των δειγμάτων στα επί μέρους πηγάδια, που μπορεί να επηρεάσει τα 

αποτελέσματα. Έτσι πρότυπα διαλύματα και δείγματα πρώτα τοποθετήθηκαν σε 

“βοηθητική” μικροπλάκα (96 πηγαδιών) και ακολούθως (με πολυκάναλη πιπέττα) 

μεταφέρθηκαν στην κανονική μικροπλάκα ELISA. Η τεχνική αυτή έχει εφαρμογή στην μέθοδο 

του Aβ42. Η πρακτική αυτή είχε ως αποτέλεσμα την μέτρηση της ίδιας συγκέντρωσης στο 

εσωτερικό πρότυπο ελέγχου και στα πρώτα και στα τελευταία πηγάδια. 
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2.1.2 ELISA για το Αβ42 

Τα επίπεδα του Aβ42 στο ΕΝΥ μετρήθηκαν εις διπλούν με εμπορικό kit ELISA (“β-amyloid 1–

42,” Fujirebio, Gent, Belgium) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή όπως 

περιγράφονται παρακάτω. 

1. Προσθήκη 75μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 1 (conjugate working solution 1) σε 

κάθε πηγάδι της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 

2. Προσθήκη 25μl από κάθε δείγμα/διάλυμα βαθμονόμησης εις διπλούν στα πηγάδια  

της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 

3. Επώαση για 60 ± 3 min σε  επωαστήρα στους 25 ± 2°C. 

4. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

5. Προσθήκη 100μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 2 (conjugate working solution 2) σε 

κάθε πηγάδι. 

6. Επώαση για 30 ± 3 min σε έναν επωαστήρα στους 25 ± 2°C. 

7. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

8. Προσθήκη 100μl του διαλύματος εργασίας υποστρώματος (substrate working 

solution) σε κάθε πηγάδι. 

9. Επώαση για 30 ± 3 min στους 25 ± 2°C στο σκοτάδι. 

10. Για τον τερματισμό της αντίδρασης, προσθήκη 50μl του διαλύματος τερματισμού 

(stop solution) σε κάθε πηγάδι με την ίδια σειρά και στα ίδια χρονικά διαστήματα με 

το διάλυμα υποστρώματος. Προσεκτικό χτύπημα της πλάκας για να διασφαλιστεί η 

βέλτιστη ανάμιξη. 

11. Μέτρηση της απορρόφησης (εντός 15 min από το στάδιο 10) με ανάλυση διπλού 

μήκους κύματος στα 450nm και στα 620nm ως μήκος κύματος αναφοράς. 

 

Για την αποφυγή διαφορών στο χρόνο επώασης/αντίδρασης των δειγμάτων στα επί μέρους 

πηγάδια στο στάδιο 3, πρότυπα διαλύματα και δείγματα πρώτα τοποθετήθηκαν σε 

“βοηθητική” μικροπλάκα (96 πηγαδιών) και ακολούθως (με πολυκάναλη πιπέττα) 

μεταφέρθηκαν στην κανονική μικροπλάκα ELISA. 
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2.1.3 ELISA για την ολική  πρωτεΐνη τ (τΤ) 

Τα επίπεδα της τT στο ΕΝΥ μετρήθηκαν επίσης εις διπλούν με εμπορικό kit ELISA (“Innotest 

hTau antigen” Fujirebio, Gent, Belgium) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή όπως 

περιγράφονται παρακάτω. 

1. Προσθήκη 75μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 1 (conjugate working solution 1) σε 

κάθε πηγάδι της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 

2. Προσθήκη 25μl από κάθε δείγμα/διάλυμα βαθμονόμησης εις διπλούν στα πηγάδια  

της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 

3. Ολονύχτια επώαση (14-18 h) σε επωαστήρα στους 25 ± 2°C. 

4. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

5. Προσθήκη 100μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 2 (conjugate working solution 2) σε 

κάθε πηγάδι. 

6. Επώαση για 30 ± 3 min σε επωαστήρα στους 25 ± 2°C. 

7. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

8. Προσθήκη 100μl του διαλύματος εργασίας υποστρώματος (substrate working 

solution) σε κάθε πηγάδι. 

9. Επώαση για 30 ± 3 min στους 25 ± 2°C στο σκοτάδι. 

10. Για τον τερματισμό της αντίδρασης, προσθήκη 50μl του διαλύματος τερματισμού 

(stop solution) σε κάθε πηγάδι με την ίδια σειρά και στα ίδια χρονικά διαστήματα με 

το διάλυμα υποστρώματος. Προσεκτικό χτύπημα της πλάκας για να διασφαλιστεί η 

βέλτιστη ανάμιξη. 

11. Μέτρηση της απορρόφησης (εντός 15 min από το στάδιο 10) με ανάλυση διπλού 

μήκους κύματος στα 450nm και στα 620nm ως μήκος κύματος αναφοράς. 

2.1.4  ELISA για την φωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη τ (τp-181) 

Τα επίπεδα της τp-181 στο ΕΝΥ μετρήθηκαν επίσης εις διπλούν με εμπορικό kit ELISA (“Innotest 

PHOSPHO-tau181P,” Fujirebio, Gent, Belgium) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή 

όπως περιγράφονται παρακάτω. 

1. Προσθήκη 25μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 1 (working solution 1) σε κάθε πηγάδι 

της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 
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2. Προσθήκη 75μl από κάθε δείγμα/διάλυμα βαθμονόμησης εις διπλούν στα πηγάδια  

της επιστρωμένης με αντίσωμα πλάκας. 

3. Ολονύχτια επώαση (14-18 h) σε ψυγείο στους 2-8°C. 

4. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

5. Προσθήκη 100μl διαλύματος εργασίας σύζευξης 2 (conjugate working solution 2) σε 

κάθε πηγάδι. 

6. Επώαση για 60 ± 3 min σε επωαστήρα στους 25 ± 2°C. 

7. Έκπλυση κάθε πηγαδιού 5 φορές. 

8. Προσθήκη 100μl του διαλύματος εργασίας υποστρώματος (substrate working 

solution) σε κάθε πηγάδι. 

9. Επώαση για 30 ± 3 min στους 25 ± 2°C στο σκοτάδι. 

10. Για τον τερματισμό της αντίδρασης, προσθήκη 50μl του διαλύματος τερματισμού 

(stop solution) σε κάθε πηγάδι με την ίδια σειρά και στα ίδια χρονικά διαστήματα με 

το διάλυμα υποστρώματος. Προσεκτικό χτύπημα της πλάκας για να διασφαλιστεί η 

βέλτιστη ανάμιξη. 

11. Μέτρηση της απορρόφησης (εντός 15 min από το στάδιο 10) με ανάλυση διπλού 

μήκους κύματος στα 450nm και στα 620nm ως μήκος κύματος αναφοράς. 

2.2 Γενετική ανάλυση  

2.2.1 Συλλογή δειγμάτων αίματος και εξαγωγή DNA 

Για τις γενετικές αναλύσεις, φλεβικό (περιφερικό) αίμα από τους συμμετέχοντες 

συλλέχθηκε σε σωληνάρια με EDTA που άμεσα μεταφέρθηκαν στο εργαστήριο σε πάγο και 

αποθηκεύτηκαν at -20oC μέχρι την εξαγωγή DNA. Έγινε εξαγωγή γενωμικού DNA από 400μl 

περιφερικού αίματος με επεξεργασία με το kit QIAamp DNA Blood Mini, QIAGEN (CA, USA). 

Η συγκέντρωση και η καθαρότητα του DNA αξιολογήθηκαν φασματοφωτομετρικά σε μήκος 

κύματος 260/280 nm, με τελική συγκέντρωση περίπου 50ng/μl. Κάθε δείγμα DNA 

κωδικοποιήθηκε μέσω μοναδικών αναγνωριστικών, για να εξασφαλιστεί η ανωνυμία των 

συμμετεχόντων και η ανιχνευσιμότητα του δείγματος και αποθηκεύτηκε στους -20oC για 

μελλοντικές αναλύσεις. 
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2.2.2 QIAamp DNA Blood Mini kit 

1. Προσθήκη 15 μl πρωτεάσης QIAGEN (ή πρωτεϊνάσης Κ) στον πυθμένα σωληναρίου 

μικροφυγοκέντρου των 1,5 ml.  

2. Προσθήκη 400 μl δείγματος στο σωληνάριο μικροφυγοκέντρου. 

3. Προσθήκη 1,5 μl μητρικού διαλύματος RNase A (100 mg/ml) στο δείγμα. 

4. Προσθήκη 200 μl AL Buffer στο δείγμα. Ανάδευση με vortex για 15 s. Για να 

εξασφαλιστεί αποτελεσματική λύση, είναι σημαντικό το δείγμα και το ρυθμιστικό 

διάλυμα AL να αναμειχθούν καλά για να δώσουν ένα ομοιογενές διάλυμα. Επώαση 

στους 56°C για 1 h. 

5. Σύντομη φυγοκέντρηση του 1.5 ml σωληναρίου προς απομάκρυνση σταγονιδίων από 

το εσωτερικό του καπακιού. 

6. Προσθήκη 200μl αιθανόλης (96-100%) στο δείγμα και ανάμιξη πάλι με vortex για 15s. 

Μετά την ανάμειξη, ακολουθεί σύντομη φυγοκέντρηση του σωληναρίου των 1,5 ml 

προς αφαίρεση σταγονιδίων από το εσωτερικό του καπακιού.  

7. Προσεκτική εφαρμογή του μείγματος από το βήμα 7 στην κολώνα QIAamp Spin (σε 2 

ml σωληνάριο συγκέντρωσης) χωρίς να βραχεί το χείλος, κλείσιμο του καπακιού, και 

φυγκέντρηση στις 6000 x g (8000 rpm) για 1 min. Τοποθέτηση της κολώνας QIAamp 

Spin σε καθαρό σωληνάριο συγκέντρωσης 2ml, και απόρριψη του σωληναρίου που 

περιέχει το διήθημα. Κλείσιμο κάθε κολώνας προς αποφυγή δημιουργίας 

αερολύματος κατά την φυγοκέντρηση. 

8. Προσεκτικό άνοιγμα της κολώνας the QIAamp Spin και προσθήκη 500 μl AW1 Buffer 

χωρίς να βραχεί το χείλος. Κλείσιμο του καπακιού και φυγοκέντρηση στα 6000 x g 

(8000 rpm) για 1 min. Τοποθέτηση της κολώνας  QIAamp Spin σε καθαρό σωληνάριο 

συγκέντρωσης 2ml, και απόρριψη του σωληναρίου που περιέχει το διήθημα. 

9. Προσεκτικό άνοιγμα της κολώνας QIAamp Spin και προσθήκη 500 μl AW2 Buffer χωρίς 

να βραχεί το χείλος του σωληναρίου. Κλείσιμο του σωληναρίου και φυγοκέντρηση του 

στην μέγιστη ταχύτητα (20,000 x g; 14,000 rpm) για 3min.  

10. Τοποθέτηση της κολώνας QIAamp Spin σε νέο σωλήνα συλλογής 2 ml και απόρριψη 

του σωλήνα συλλογής με το διήθημα. Φυγοκέντρηση στα 20.000 x g (14.000 rpm) για 

1min.  
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11. Τοποθέτηση της κολώνας QIAamp Spin σε καθαρό σωλήνα μικροφυγόκεντρου 1,5 ml  

και απόρριψη του σωλήνα συλλογής που περιέχει το διήθημα. Προσεκτικό άνοιγμα 

της κολώνας QIAamp Spin και προσθήκη 50 μl Buffer AE. Επωάση σε θερμοκρασία 

δωματίου (15-25 ° C) για 1 λεπτό και φυγοκέντρηση στις 6000 x g (8000 rpm) για 1min.  

2.3 Αλληλούχιση ολόκληρου του εξώματος (Whole exome sequencing-WES) 

2.3.1 Μελέτη γήρανσης της Κρήτης (Cretan Aging Cohort) 

Τα άτομα που επιλέχθηκαν για να χαρακτηριστούν από WES σε αυτή τη μελέτη ήταν 181. 

Από αυτά, τα 100 ήταν ασθενείς που διαγνώστηκαν ως με άνοια εκ των οποίων 95 ως πιθανή 

AD. Επιπλέον, συμπεριλάβαμε 81 άτομα χωρίς γνωστικές διαταραχές που αποτέλεσαν την 

ομάδα ελέγχου υγιών μαρτύρων.  

Το WES πραγματοποιήθηκε στη μονάδα γονιδιωματικής ανάλυσης Minotech, Ινστιτούτο 

Μοριακής Βιολογίας και Βιοτεχνολογίας (ΙΜΒΒ-ΙΤΕ, Κρήτη). Η πλατφόρμα Ion Torrent 

PROTON (Ion ΡΙ chip v3) χρησιμοποιήθηκε για την σύλληψη εξωνίων, και ακολούθησε η 

προετοιμασία της βιβλιοθήκης και η αλληλούχιση του εκμαγείου με τη χρήση του Ion 

Ampliseq Exome ™  kit (ΜΑ, Η.Π.Α.) και Ion Hi-Q ΟΤ2 200 ™ kit (ΜΑ, USA) αντιστοίχως. Η 

βιοπληροφορική επεξεργασία των ανακτηθέντων δεδομένων, συμπεριλαμβανομένης της 

χαρτογράφησης στο γονιδίωμα αναφοράς 19 (hg19), καθώς και της ανίχνευσης των 

γενετικών παραλλαγών και του ποιοτικού ελέγχου των αποτελεσμάτων (π.χ. αριθμός 

διαβασμάτων και ποιότητα κάλυψης)  πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το λογισμικό 

Ion Torrent SuiteTM (ΜΑ, ΗΠΑ) με την εφαρμογή αλγορίθμων με τη μορφή plugins ειδικά 

σχεδιασμένα για τεχνολογία ιόντων.  

2.3.2 Ασθενείς του φάσματος FTD/ALS  

2.3.2.1. C9orf72 εξανουκλεοτιδικές επαναλήψεις 

Σε όλους τους ασθενείς πραγματοποιήθηκε έλεγχος για τον εντοπισμό εξανουκλεοτιδικών 

επαναλήψεων GGGGCC του γονιδίου C9οrf72. Ο προσδιορισμός της εξανουκλεοτιδικής 

επανάληψης (GGGGCC)n πραγματοποιήθηκε με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 

και PCR με τη χρήση εκκινητών επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας (repeat-primed PCR) όπως 

έχει προηγουμένως περιγραφεί (DeJesus-Hernandez et al., 2011). Τα δείγματα 
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ηλεκτροφορήθηκαν σε γενετικό αναλυτή ABI 310, ενώ η ανάλυση έγινε με την χρήση του 

λογισμικού GeneScan v3.7 (2001, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 

Η ανάλυση αυτή έγινε σε συνεργασία με την Μονάδα Νευρογενετικής Α' Νευρολογικής 

Κλινικής του ΕΚΠΑ. 

Αναλυτικότερα έγινε: 

1. Απομόνωση DNA (Η απομόνωση του DNA έγινε από τα λευκά αιμοσφαίρια 

περιφερικού αίματος, με τη μέθοδο του χλωριούχου νατρίου). 

2. Διατήρηση και φωτομέτρηση DNA. 

3. Aλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (Sizing PCR, ενίσχυση της περιοχής που περιέχει 

την εξανουκλεοτιδική επανάληψη με την χρήση εκκινητών εκατέρωθεν της 

επανάληψης). 

4. Hλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης. 

5. Φωτογράφηση πηκτώματος. 

6. Αξιολόγηση αποτελεσμάτων αγαρόζης (Fragment analysis/αξιολόγηση 

αποτελεσμάτων/διαχωρισμός των υποψήφιων θετικών δειγμάτων). 

7. Εφαρμογή μεθόδου RP-PCR/αξιολόγηση αποτελεσμάτων (διαχωρισμός/ 

επιβεβαίωση των θετικών δειγμάτων). 

2.3.2.2 WES 

Για τους ασθενείς οι οποίοι βρέθηκαν αρνητικοί για C9orf72 εξανουκλεοτιδικές 

επαναλήψεις, πραγματοποιήθηκε WES, με την χρήση:  

a. Της πλατφόρμας NextSeq500 της Illumina, στην μονάδα γονιδιωματικής ανάλυσης 

Minotech (Ίδρυμα Τεχνολογίας και Έρευνας). Αναλυτικά, η μεθοδολογία που 

ακολουθήθηκε επέτρεψε την αλληλούχιση 2x75bp τμημάτων DNA με κάλυψη 

τουλάχιστον 50x στοχεύοντας σε περιοχές 45.3 Mb, που είναι >98% της κωδικεύουσας 

αλληλουχίας στην βάση του Consensus Coding Sequences (CCDS) και του Ensembl. 

Ειδικότερα, η παρασκευή™ των βιβλιοθηκών με το TruSeq® Rapid Exome Library prep kit 

χρησιμοποιεί™ τη τεχνολογία Nextera για τον κατακερματισμό™ του γενωμικού DNA σε 

κομμάτια κατάλληλου μεγέθους με ταυτόχρονη τροποποίηση των άκρων τους και 

πολλαπλασιασμό™ τους με PCR. Ακολουθεί™ υβριδοποίηση βιοτινυλιωμένων ιχνηθετών 

στις περιοχές ενδιαφέροντος. Οι περιοχές αυτές επιλέγονται με χρήση σφαιριδίων 
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στρεπταβιδίνης και αποτελούν την εμπλουτισμένη μορφή™ των βιβλιοθηκών, η οποία και 

θα αλληλουχηθεί σε flowcell cartridges v2 Mid ή High output, ανάλογα με τον αριθμό™ 

τους. Η βιοπληροφορική επεξεργασία και αποθήκευση των δεδομένων που προέκυψαν 

από™ την χαρτογράφηση κάθε δείγματος σχετικά™ με το γονιδίωμα αναφοράς hg19, καθώς 

και η ανίχνευση των γενετικών παραλλαγών και ο ποιοτικός έλεγχος των αποτελεσμάτων 

(π.χ. αριθμός διαβασμάτων και ποιότητα κάλυψης) έγινε μέσω του λογισμικού 

BaseSpace®. Ειδικότερα, εφαρμόστηκαν οι αλγόριθμοι Burrows-Wheeler Genome 

Alignment (BWA) και Genome Analysis Toolkit  (GATK), οι οποίοι επέτρεψαν την 

ευθυγράμμιση των αλληλουχημένων τμημάτων DNA και την ανίχνευση των γενετικών 

παραλλαγών συγκριτικά με το hg19, αντίστοιχα (VCF file). Τελικά, η ταυτοποίηση των 

γενετικών αλλαγών πραγματοποιήθηκε με τα λογισμικά VariantStudio® μετά από 

συγκριτική ανάλυση του υπό μελέτη δείγματος με το γονιδίωμα αναφοράς hg19 και 

αντλώντας πληροφορίες από βάσεις γενετικών δεδομένων, π.χ. Human Genome 

Mutation Database (HGMD), ClinVar® (Annotation Excel file). 

b. Της πλατφόρμας Illumina HiSeq4000 από την εταιρία Macrogen (Σεούλ, Κορέα). Κατ’ 

αντιστοιχία με τα προαναφερόμενα, η μεθοδολογία που ακολουθήθηκε επέτρεψε την 

αλληλούχιση 2x100bp τμημάτων DNA με κάλυψη τουλάχιστον 50x. Για την κατασκευή 

των γονιδιωματικών βιβλιοθηκών χρησιμοποιήθηκε το Illumina library construction μαζί 

με το Agilent SureSelect Human All Exon V5 (χωρίς να συμπεριλαμβάνονται τα UTRs) 

target enrichment. 

c. Της πλατφόρμας Illumina HiSeq2500 από την εταιρία Otogenetics (USA). Η μεθοδολογία 

που ακολουθήθηκε επέτρεψε την αλληλούχιση 2x100bp τμημάτων DNA με κάλυψη 

τουλάχιστον 50x στοχεύοντας σε περιοχές 45.3 Mb, που είναι >98% της κωδικεύουσας 

αλληλουχίας στην βάση του Consensus Coding Sequences (CCDS) και του Ensembl. Η 

παρασκευή των βιβλιοθηκών γίνεται με το Agilent V5 (51Mb) Sure-Select Target 

Enrichment System και η αλληλούχιση των exon-enriched DNA βιβλιοθηκών με την 

πλατφόρμα HiSeq2000/2500. 
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2.3.3 Ταυτοποίηση γενετικών αλλαγών 

Η ταυτοποίηση των γενετικών αλλαγών επιτεύχθηκε μέσω μιας συνδυασμένης μεθόδου 

ημιαυτόματης ανάλυσης χρησιμοποιώντας αφενός τα αυτοματοποιημένα εργαλεία Ion 

Reporter ™ v5.0 (MA, USA), Enrichment app v3.1.0 για την Illumina και το λογισμικό Ingenuity 

Variant Analysis (Qiagen, CA, ΗΠΑ) και αφετέρου “in-house” αναπτυγμένο πάνελ γονιδίων 

άνοιας. Η χρήση αυτοματοποιημένων εργαλείων επιτρέπει την επιτυχή ταυτοποίηση 

γνωστών «παθογόνων» και «πιθανά παθογόνων» παραλλαγών  με βάση τις συστάσεις του 

American College of Medical Genetics (ACMG) και των Association for Molecular Pathology 

(AMP) Laboratory Practice Committee Working Groups (Richards et al., 2008). Επιπλέον, η 

χρήση αυτοματοποιημένης ανάλυσης εκμεταλλεύεται έναν τεράστιο αριθμό 

επαγγελματικών βάσεων δεδομένων και εργαλείων βιοπληροφορικής που ενοποιούν 

συγκεκριμένες παραλλαγές με ολοκληρωμένες δημόσιες ταυτοποιήσεις σε βάσεις 

δεδομένων όπως π.χ. ClinVarTM, HGMD®, οι οποίες βασίζονται σε εκτεταμένο πλούτο 

στοιχείων μέσω δημοσιευμένων ερευνητικών εργασιών.  

Οι παραλλαγές που ταυτοποιήθηκαν με την εφαρμογή της διαδικασίας ημιαυτόματης 

ανάλυσης δεδομένων, ακολούθως ταξινομήθηκαν χειροκίνητα, χρησιμοποιώντας μια σειρά 

προσεκτικά επιλεγμένων κριτηρίων διαπίστευσης που βασίζονται στην ιεράρχηση σε 

επίπεδο γονιδίων (π.χ. πρότυπα κληρονομικότητας, λειτουργικά στοιχεία από τη 

βιβλιογραφία κ.λπ.) και στο φιλτράρισμα σε επίπεδο παραλλαγών (π.χ. φυσικά 

χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένης της θέσης και του τύπου των παραλλαγών, της 

ανάλυσης της συχνότητας στον πληθυσμό και των υπολογιστικών προβλέψεων του 

παραγόμενου αποτελέσματος) (Εικόνα 19). Η εφαρμογή ειδικών κριτηρίων επιτρέπει το 

φιλτράρισμα παραλλαγών που έχουν, για παράδειγμα, χαμηλή ποιότητα αλληλουχίας ή 

υψηλό ποσοστό συχνότητας εμφάνισης στον πληθυσμό που τεκμηριώνονται τόσο στην 

NHLBI Grand Opportunity Exome Sequencing Project (GO-ESP) όσο και στην Exome 

Aggregation Consortium (ExaC) βάση δεδομένων. Επιπλέον, άγνωστες, αλλά δυνητικά 

σημαντικές, μη νοηματικές αλλαγές, ιεραρχούνται περαιτέρω, σύμφωνα με την 

προβλεπόμενη βιοχημική βαρύτητα των υποκατεστημένων αμινοξέων και το περιβάλλον 

τους εντός της πρωτεϊνικής αλληλουχίας χρησιμοποιώντας δύο αλγορίθμους προβλέψεως in 

Silico, τους Sorting Intolerant from Tolerant (SIFT) and Polymorphism Phenotyping (PolyPhen-



 
 
 

 82 

2). Το βιολογικό πλαίσιο και η δυνητική σημασία των επιλεγμένων παραλλαγών 

αναδεικνύονται περαιτέρω με την ανασκόπηση των υπάρχοντων πειραματικών και 

επιδημιολογικών δεδομένων που υποστηρίζουν τον ισχυρισμό της κλινικής σημασίας για τις 

ταυτοποιημένες παραλλαγές μέσω βάσεων δεδομένων ειδικών για την εκάστοτε άνοια, 

καθώς και βάσεων δεδομένων γενετικών αναφορών. Κατά τη διάρκεια αυτής της 

διαδικασίας, τα υπάρχοντα δεδομένα αξιολογούνται προσεκτικά προκειμένου να 

επαληθευθεί η παθογονικότητα μιας παραλλαγής ή να ανιχνευθούν πιθανές συγκρούσεις 

ταξινόμησης μεταξύ των υποβαλλόντων ερευνητών.  

 

2.4 Επιβεβαίωση των ευρημάτων 

Παραλλαγές και/ ή μεταλλαγές που ταυτοποιήθηκαν με τη διαδικασία WES και θεωρήθηκαν  

κλινικά σημαντικές, επιβεβαιώθηκαν περαιτέρω με αλληλούχιση κατά Sanger. 

Συγκεκριμένα σχεδιάστηκαν ζεύγη εκκινητών για κάθε γενετική αλλαγή χρησιμοποιώντας τα 

προγράμματα: 

Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html) 

Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) 

OligoEvaluator (http://www.oligoevaluator.com/OligoCalcServlet),  

ενώ η αγορά τους έγινε από την Μacrogen OligoSynthesis service (Korea). Οι εκκινητές που 

χρησιμοποιήθηκαν, φαίνονται στον Πίνακα 5. 

Οι περιοχές που φέρουν τις παραλλαγές ενδιαφέροντος ενισχύθηκαν με PCR, όπως 

περιγράφεται στην συνέχεια:
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PCR Mix 

Forward Primer (0,2pmol) 1μl 

Reverse Primer (0,2pmol)  1μl 

5x Buffer C Kapa Taq   2,5μl 

MgCl2 (1,5mM)  1,5μl 

dNTPs (0,2mM)  2,5μl 

Taq Polymerase (1unit) 0,5μl 

DNA (4ng)   2-3μl 

ddH2O    13-14μl 

Final Volume   25μl 

Πρόγραμμα Thermocycler 

Initial Denaturation 94oC  5 min  

Denaturation  94 oC 1 min  

Annealing   Tm oC 30 sec      30x 

Extension  72 oC 1 min  

Final extension 72 oC 10 min  

 

 

 

 

Πίνακας 5: Ζεύγη εκκινητών για την επιβεβαίωση των ευρημάτων του WES. 

 

Για τον καθαρισμό των PCR από υπολείμματα αντιδραστηρίων χρησιμοποιήθηκε το PCR clean 

up and gel extraction kit της Macherey-Nagel (Germany) σύμφωνα με το πρωτόκολλο του 

κατασκευαστή: 

Γονίδιο 
Νουκλεοτιδική 

αλλαγή 
Πρωτεϊνική 

αλλαγή 
Εκκινητές (5’-> 3’) 

TARDBP c.1147A>G p.Ile383Val Fwd: GCTTGTAATCTAAGTTTTGTTG 
Rvs: CTATACCAACCAACCACAA 

SQSTM1 c.1175C>T p.Pro392Leu Fwd: CTCATGGCTTCCTTACTGTT 
Rvs: TACGCAAGCTTAACACAACT  

OPTN c.909C>A p.Asn303Lys Fwd: ACTAATGGTTCAGCCTGTTT 
Rvs: TTGCTGAGTTTTGTATGAGC  

GRN c.463-2A>G - Fwd: GTACAAATCTGGGGGAGAT 
Rvs: TGCCCTGTTAGTCCTCTG  

GRN c.934-1G>A - Fwd: AAATGTGACATGGAGGTGAG 
Rvs: GGACAGCAGTGTATGTGGTC  

GRN c.329G>A p.R110Q Fwd: AATGCAGGTTTCTCTGTGT 
Rvs: GCTTAGTACAGATGCCACAT 

FUS c.1520G>T p.G507V Fwd: TTTGTCCTAGGGGGTAACTA      
Rvs: ACCACTTTCTCAACAAAACC  

MAPT c.953C>T p.S318L Fwd: CTGAAAGTGGTAAGGTGGTC 
Rvs: AGCCTCTTTTGTGTCCTCT 
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1. Για πολύ μικρούς όγκους δειγμάτων, <30 μl, ρύθμιση του όγκου του μίγματος 

αντίδρασης σε 50-100μl με νερό. 

2. Ανάμιξη 1 όγκου δείγματος με 2 όγκους Buffer NTI. 

3. Τοποθέτηση μιας στήλης NucleoSpin® Gel and PCR Clean-up σε έναν σωλήνα συλλογής 

(2 ml) και προσθήκη σε αυτήν έως 700μl δείγματος.  

4. Φυγοκέντρηση για 30 δευτερόλεπτα στα 11.000 x g. Απόρριψη του διαλύματος εκροής 

και τοποθέτηση της στήλης πίσω στο σωλήνα συλλογής. Τοποθέτηση του 

εναπομείναντος δείγματος εάν ήταν απαραίτητο και επανάληψη του σταδίου 

φυγοκέντρησης. 

5. Προσθήκη 700μl Buffer NT3 στη στήλη NucleoSpin® Gel and PCR Clean-up. 

Φυγοκέντρηση για 30 δευτερόλεπτα στα 11.000 x g. Απόρριψη του διαλύματος εκροής 

και τοποθέτηση της στήλης πίσω στο σωλήνα συλλογής. 

6. Επανάληψη βήματος 5. 

7. Φυγοκέντρηση της κενής στήλης για 1 λεπτό στα 11.000 x g προς παντελή αφαίρεση 

του ρυθμιστικού διαλύματος Buffer NT3. 

8. Τοποθέτηση της στήλης NucleoSpin® Gel and PCR Clean-up σε έναν νέο σωλήνα 

μικροφυγοκέντρησης 1,5ml. Προσθήκη 15-30μl Buffer ΝΕ και επώαση στους 70 ° C για 

1 λεπτό. Φυγοκέντρηση για 1 λεπτό στα 11.000 x g. 

Για την απομάκρυνση των παραπροϊόντων PCR εκτελούμε εξαγωγή του DNA από το πήκτωμα 

αγαρόζης, ακολουθώντας στην συνέχεια την ίδια διαδικασία όπως παραπάνω, αφού πρώτα 

απομονώσουμε τη μπάντα του DNA που μας ενδιαφέρει από το πήκτωμα και λιώσουμε το 

τεμάχιο της αγαρόζης που περιέχει το DNA προσθέτοντας 2 όγκους NTI (με βάση το βάρος 

πηκτής σε mg) στους 50oC . 

Τέλος, τα προϊόντα PCR υποβλήθηκαν σε προσδιορισμό αλληλουχίας κατά Sanger με την 

υπηρεσία Macrogen Standard Sequencing (Netherlands). 

2.5 Στατιστική ανάλυση 

Για την στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων των βιολογικών δεικτών, 

χρησιμοποιήθηκαν οι πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενες μέθοδοι, όπως περιγράφονται σε 

έγκριτα συγγράμματα (Neter et al., 1996; Conover, 1999; Armitage, Berry and Matthews, 
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2002; Sheskin, 2003) και εκτελούνται από τα στατιστικά λογισμικά προγράμματα MedCalc® 

version 12.5 (MedCalcSoftware, Ostend, Belgium) και Prismversion 6.01, 2012 

(GraphPadSoftwareInc., SanDiego, CA, USA).  

Οι κατηγορικές μεταβλητές συγκρίθηκαν με τη δοκιμασία χ2. Οι αριθμητικές μεταβλητές 

αρχικά ελέγχονταν για την κανονικότητα της κατανομής τους με την δοκιμασία D’Agostino-

Pearson και για την ομοιογένεια της μεταβλητότητας αυτών με την δοκιμασία του Leven. Εφ’ 

όσον δεν υπήρχαν αποκλίσεις από τα παραπάνω, οι συγκρίσεις γίνονταν με την ανάλυση 

μεταβλητότητας (ANOVA) ή την ανάλυση συν-μεταβλητότητας (ANCOVA) ακολουθούμενη 

από post-hoc δοκιμασίες κατά Bonferroni. Επί στατιστικώς σημαντικών αποκλίσεων από τα 

παραπάνω, χρησιμοποιείτο η δοκιμασία Kruskal-Wallis, ακολουθούμενη από post-hoc 

ανάλυση, όπως προτείνεται από τον Conover (1999), ενώ παράλληλα εκτελείτο και ANCOVA 

κατόπιν «κανονικοποίησης» των κατανομών με λογαριθμική μετατροπή. Η τελευταία 

αποκαθιστούσε τις αποκλίσεις επιτρέποντας την χρήση παραμετρικών δοκιμασιών σχεδόν 

πάντα, εκτός από το MMSE, όπου χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος «κανονικοποίησης» (Philipps 

et al., 2014). 

Επιπρόσθετα, οι διάφορες δημογραφικές, κλινικές, νευροψυχολογικές βιοχημικές και 

γενετικές παράμετροι συσχετίστηκαν μεταξύ τους ξεχωριστά σε κάθε υπό μελέτη ομάδα και, 

επειδή πάντα τουλάχιστον μία μεταβλητή δεν ακολουθούσε κανονική κατανομή, 

χρησιμοποιήθηκε μη παραμετρική συσχέτιση. Αυτή γινόταν με τον συντελεστή συσχέτισης 

Spearman ή με τον συντελεστή συσχέτισης Kendall, ακολουθείτο δε πάντα από διόρθωση 

κατά Bonferroni για το πολλαπλό των συσχετίσεων. 

Η διαχωριστική ικανότητα των βιοδεικτών μελετήθηκε με την ανάλυση ROC (Receiver 

Operating Characteristics), (Greiner, Pfeiffer and Smith, 2000), όπως αυτή εκτελείται από το 

λογισμικό MedCalc® version 12.5 (MedCalcSoftware, Ostend, Belgium), με υπολογισμό της 

επιφάνειας κάτω από την καμπύλη με το τυπικό σφάλμα αυτής (DeLong, DeLong and Clarke-

Pearson, 1988) και το ακριβές διώνυμο διάστημα αξιοπιστίας, καθώς και τη διαχωριστική 

τιμή με τον βέλτιστο συνδυασμό ευαισθησίας και ειδικότητας. Οι συγκρίσεις μεταξύ των 

επιφανειών κάτω από την καμπύλη ROC, έγιναν με την μέθοδο DeLong, 1988.  Ως επίπεδο 

στατιστικής σημαντικότητας θεωρήθηκε το α = 0.05. 
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Εικόνα 19: Αγωγός προσδιορισμού παραλλαγών με βάση τα φίλτρα IVA. Το φίλτρο εμπιστοσύνης 
(Confidence), που έχει οριστεί τουλάχιστον 20, επιτρέπει το φιλτράρισμα των παραλλαγών χαμηλής 
ποιότητας. Το φίλτρο των κοινών παραλλαγών (Common Variants), με μέγιστη τιμή 3%, αποκλείει 
παραλλαγές που παρατηρούνται συνήθως στον πληθυσμό, σύμφωνα με τον ExaC browser (Exome 
Aggregation Consortium). Το φίλτρο των προβλεπόμενων ως επιβλαβή (predicted deleterious) παρέχει 
ταχεία αναγνώριση των παραλλαγών που ταξινομούνται ως «παθογόνα» ή «πιθανώς παθογόνα», 
σύμφωνα με τα κριτήρια ACMG (© American College of Medical Genetics and Genomics · Richards C et al., 
2008). Τέλος, το φίλτρο βιολογικού περιβάλλοντος (biological context) έχει σχεδιαστεί για να εντοπίζει 
παραλλαγές που έχουν συσχετιστεί (άμεσα ή έμμεσα) με την αντίστοιχη παθογόνο κατάσταση. 
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Αποτελέσματα 

1. Δημογραφικά, κλινικά και νευροψυχολογικά χαρακτηριστικά 

Τα αποτελέσματα των δημογραφικών, κλινικών και νευροψυχολογικών χαρακτηριστικών 

των υπό μελέτη ομάδων για τους οποίους υπήρχαν διαθέσιμοι βιοδείκτες, συνοψίζονται 

στον Πίνακα 5. Οι μελετηθείσες ομάδες, δεν διέφεραν στατιστικώς σημαντικά ως προς στο 

φύλο, στην ηλικία κατά την στιγμή της ένταξης στη μελέτη και στο επίπεδο εκπαίδευσης. 

Πίνακας 5: Δημογραφικά, κλινικά και νευροψυχολογικά χαρακτηριστικά στους ασθενείς που ήταν 
διαθέσιμοι οι βιοδείκτες του ΕΝΥ. 

 FTD ALS FTD-ALS CTRL P 

      

n (m/f) 50 (29/21) 43 (24/19) 12 (7/5) 27 (17/10) ΜΣ† 

Ηλικία (y) 59.8 ± 11.3 63.4 ± 10.3 63.0 ± 11.6 66.2 ± 14.7 ΜΣ‡ 

Εκπαίδευση (y) 12 (12–12) 
12.5 ± 3.5 

12 (12–13.5) 
11.9 ± 3.3 

12 (7.5–12) 
10.8 ± 4.2 

12 (9–16)  
12.0 ± 4.4 

ΜΣ§           
ΜΣ†† 

Διάρκεια νόσου (y) 3 (1.3–5)      
4.3 ± 4.2 

1 (0.8–1.5)a     
1.1 ± 0.6b 

2.2 (1–4)      
2.6 ± 1.9 

–                       
– 

<0.0001§   
<0.001¶ 

Ηλικία έναρξης (y) 55.6 ± 12.5 62.3 ± 10.2c 60.4 ± 11.9 – 0.02# 

MMSE 24 (15–28)d 

21.2 ± 8.6 
28 (27–30)e  

27.6 ± 3.1 
20 (11–26)d 

18.3 ± 8.7 
29 (29–30) 

29.1 ± 1 
<0.0001§ 

MMSE normalized 52.8 ± 28.9f 77.7 ± 19.2 40.6 ± 26.7f 87.5 ± 11.2 <0.001## 

FAB 10 (6–15)g 16 (13–17) 9 (4–14)g 15 (14–16) <0.0001§ 
 9.6 ± 5.2h 14.6 ± 2.8 8.6 ± 5i 15.1 ± 1.5 <0.001## 
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ή σαν διάμεσος τιμή (25ο–75ο 
εκατοστημόριο). m: άνδρες, f: γυναίκες, y: έτη, ΜΣ: μη σημαντική διαφορά. †Δοκιμασία χ2. ‡1-way 
ANOVA. §Δοκιμασία Kruskal-Wallis. ††2-way ANCOVA μετά από λογαριθμική μετατροπή (με την 
διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συν-παράγοντες και την ηλικία ως συν-μεταβλητή).  ¶2-way 
ANCOVA μετά από λογαριθμική μετατροπή (με την διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συν-
παράγοντες και την ηλικία και την εκπαίδευση η το MMSE ως συν-μεταβλητές). #2-way ANCOVA (με 
την διαγνωστική ομάδα και το φύλο ως συν-παράγοντες και την εκπαίδευση ως συν-μεταβλητή). ##2-
way ANCOVA (με την διαγνωστική ομάδα και το φύλο ως συν-παράγοντες και την ηλικία και 
εκπαίδευση ως συν-μεταβλητές). aP< 0.05 vs FTD και FTD-ALS. bP< 0.0001 vs FTD. cP = 0.021 vs FTD. 
dP< 0.05 vs ALS και CTRL. eP< 0.05 vs CTRL. fP< 0.0001 vs ALS και CTRL.gP<0.05 vs CTRL and 
ALS.hP<0.0001 vs CTRL and ALS. iP<0.001 vs CTRL and ALS. 
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Η διάρκεια νόσου ήταν αριθμητικώς μικρότερη στην ALS και μεγαλύτερη στην FTD, με την 

FTD-ALS να παρουσιάζει ενδιάμεση τιμή. Οι παραπάνω διαφορές ήταν στατιστικώς 

σημαντικές με μη-παραμετρικές δοκιμασίες. Ωστόσο στο μοντέλο ANCOVA παρατηρήθηκε 

σημαντική διαφορά μόνο μεταξύ FTD και ALS, ενώ η αριθμητική διαφορά της FTD-ALS δεν 

έφτασε στατιστική σημαντικότητα (Εικόνα 20). Το μοντέλο δεν επηρεάστηκε από το φύλο, 

την ηλικία και το επίπεδο εκπαίδευσης ή το MMSE. 

Η ηλικία έναρξης ήταν στατιστικώς σημαντικά μεγαλύτερη στην ALS και μικρότερη στην FTD, 

με την FTD-ALS να λαμβάνει ενδιάμεση τιμή, που όμως δεν έφθανε στατιστική 

σημαντικότητα (Εικόνα 20). Το μοντέλο της ANCOVA δεν επηρεάστηκε από το φύλο και την 

εκπαίδευση. 

 

 

 
 
Εικόνα 20: Μέση τιμή (και τυπική απόκλιση) της ηλικίας κατά την ένταξη στη μελέτη, της διάρκειας 
νόσου και της ηλικίας έναρξης της νόσου στις ομάδες που μελετήθηκαν. 
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Η επίδοση στην δοκιμασία MMSE ήταν αριθμητικά μειωμένη στην FTD και στην FTD-ALS σε 

σχέση με την ALS και την ομάδα CTRL, αλλά επίσης παρουσίαζε και μικρή μείωση στην ALS 

σε σχέση με την ομάδα CTRL (Εικόνα 21). Όλες οι διαφορές αυτές ήταν στατιστικά σημαντικές 

με τις μη παραμετρικές δοκιμασίες. Η «κανονικοποίηση» του MMSE με τη μέθοδο των 

Philipps et al., 2014, πρακτικά αποκατέστησε την κανονικότητα των κατανομών, όμως 

παρέμεινε σημαντική ετερογένεια της μεταβλητότητος των ομάδων (P<0.001). Ωστόσο, 

επιχειρήθηκε μοντέλο ANCOVA, που ανέδειξε σημαντική μείωση στην FTD και FTD-ALS σε 

σχέση με την ALS και την ομάδα CTRL. Η ηλικία και το φύλο δεν είχαν σημαντική επίδραση, 

αλλά το επίπεδο εκπαίδευσης επηρέαζε σημαντικά το μοντέλο με την χαμηλότερη 

εκπαίδευση να συνοδεύεται από χαμηλότερες επιδόσεις στο MMSE (P = 0.009, adjusted R2 

= 0.35). 

Οι επιδόσεις στη δοκιμασία FAB ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερες (μη παραμετρικές 

δοκιμασίες) στην FTD και FTD-ALS σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και την ALS (Πίνακας 6, 

Εικόνα 22Α). Παρά την ύπαρξη αποκλίσεων από την κανονική κατανομή στις ομάδες ALS και 

CTRL και την ετερογένεια στη μεταβλητότητα, επιχειρήθηκε μοντέλο ANCOVA, που οδήγησε 

στα ίδια αποτελέσματα, αναδεικνύοντας σημαντική μείωση στην FTD και FTD-ALS σε σχέση 

με την ALS και την ομάδα CTRL. Η ηλικία, το φύλο και η εκπαίδευση δεν είχαν σημαντική 

επίδραση, στο μοντέλο. 

Με την μη παραμετρική συσχέτιση,oι επιδόσεις στην δοκιμασία MMSE, συσχετίζονταν 

θετικά με τις επιδόσεις στην δοκιμασία FAB (Εικόνα 22Β) 

Στην FTD: Kendall τ = 0.644, P<0.0001.  

Στην ALS: Kendall τ = 0.386, P = 0.0006.  

Στην FTD-ALS Kendall τ = 0.592, P = 0.0345  
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Εικόνα 21: Επιδόσεις στη δοκιμασία MMSE των υπό μελέτη ομάδων (διάγραμμα διασποράς). Οι 
πραγματικές τιμές αντιστοιχούν στον αριστερό άξονα των ψ. Οι «κανονικοποιημένες» (normalized) 
τιμές, που κυμαίνονται μεταξύ 0 και 100, αντιστοιχούν στον δεξιό άξονα των ψ. Οι οριζόντιες ράβδοι 
αναπαριστούν τις διάμεσες τιμές. Οι τιμές P αντιστοιχούν στις post-hoc συγκρίσεις μετά την ANCOVA, 
με διόρθωση κατά Bonferroni. 
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Εικόνα 22: (A) Επιδόσεις στη δοκιμασία FAB των υπό μελέτη ομάδων (διάγραμμα διασποράς). Οι 
οριζόντιες ράβδοι αναπαριστούν τις διάμεσες τιμές. Οι τιμές P αντιστοιχούν στις post-hoc συγκρίσεις 
κατά Conover μετά την δοκιμασία Kruskal-Wallis. (B) Συσχέτιση μεταξύ επιδόσεων στις δοκιμασίες 
MMSE και FAB. 
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2. Επίπεδα βιολογικών δεικτών στο ΕΝΥ 

Τα επίπεδα των βιολογικών δεικτών στο ΕΝΥ των ασθενών των υπό μελέτη ομάδων 

συνοψίζονται στον Πίνακα 6 και Εικόνα 23. 

 
Πίνακας 6: Συγκεντρώσεις βιοδεικτών στο ΕΝΥ, στις ομάδες που μελετήθηκαν. 

       
 FTD ALS FTD-ALS CTRL P 

      
TDP-43 (ng/ml) 4.2 (3.2–5.4)a 4.7 (3.2–7.2)α 3.9 (3.3–6.2) 3.2 (2.8–3.7) 0.0246§ 
 4.5 ± 2.1b 5.0 ± 2.3c 4.6 ± 1.8 3.6 ± 1.4 0.036¶ 

Aβ42 (pg/ml) 777 ± 248 828 ± 257 648 ± 227 806 ± 189 ΜΣ§¶ 

τP-181 (pg/ml) 43.2 (37.6–54) 42.8 (38–49.3) 32.5 (21.6–52) 48.7 (41–55.8) ΜΣ§ 
 45.5 ± 13.6 44.8 ± 12.9 45 ± 41.3 49.6 ± 12.1 ΜΣ¶ 

τT (pg/ml) 315 (255–469)d 313 (250–400)d 360 (227–582)d 213 (150–289) 0.0013§ 
 376 ± 176e 326 ± 106f 542 ± 560g 221 ± 81 <0.001¶ 

TDP-43 × τT 1.6 (1–2.2)h 1.3 (1–2.2)h 1.7 (0.8–2.8)h 0.7 (0.6–0.9) 0.0019§ 
(pg2/ml2) 1.7 ± 1.1i 1.7 ± 1.1j 2.8 ± 3.9k 0.8 ± 0.4 0.004¶ 

TDP-43×τT/τP-181 31.9 (21.6–47.4) 30.8 (23.6–46) 50.4 (33–65.3)l 14.8 (11.7–19.5)m <0.0001§ 
(ng/ml) 38.3 ± 25.1n 36.8 ± 20.6o 56.2 ± 34.2p 16.7 ± 7.5 <0.001¶ 

       
Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ή σαν διάμεσος τιμή (25ο–75ο 

εκατοστημόριο). ΜΣ: μη σημαντική διαφορά. §Δοκιμασία Kruskal-Wallis. ¶2-way ANCOVA μετά από 

λογαριθμική μετατροπή (με την διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συν-παράγοντες και την ηλικία 

και το «κανονικοποιημένο» MMSE ως συν-μεταβλητές).  aP< 0.05 vs CTRL. bP = 0.065 vs CTRL. cP = 0.026 

vs CTRL. dP< 0.05 vs CTRL. eP = 0.0009 vs CTRL. fP = 0.0029 vs CTRL. gP = 0.0056 vs CTRL. hP< 0.05 vs 

CTRL. iP = 0.0065 vs CTRL. jP = 0.0053 vsCTRL. kP = 0.0019 vs CTRL. lP< 0.05  vs FTD και ALS. mP< 0.05 vs 

FTD, ALS και FTD-ALS. nP = 0.0006 vs CTRL. oP = 0.0002 vs CTRL. pP = 0.0001 vs CTRL. 

 

2.1 Πρωτεΐνη TDP-43 

Τα επίπεδα της TDP-43 παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική απόκλιση από την κανονική 

κατανομή και η μεταβλητότητά τους παρουσίαζε ετερογένεια. Η λογαριθμική μετατροπή 

αποκατέστησε τα παραπάνω, επιτρέποντας την χρήση 2-way ANCOVA με την διαγνωστική 

κατηγορία και το φύλο ως συμπαράγοντες και την ηλικία και την νοητική κατάσταση 

(«κανονικοποιημένο» MMSE) ως συμμεταβλητές. 
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Το φύλο και οι συμμεταβλητές δεν είχαν επίδραση στο μοντέλο, που επηρεάστηκε 

στατιστικώς σημαντικά μόνο από την διαγνωστική κατηγορία. Οι post-hoc συγκρίσεις με 

διόρθωση κατά Bonferroni ανέδειξαν ότι η ALS παρουσίαζε σημαντική αύξηση της TDP-43 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ενώ για την FTD υπήρχε τάση για στατιστικώς σημαντική 

αύξηση. Με την μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-Wallis τα αποτελέσματα ήταν 

ουσιαστικά τα ίδια και αμφότερες οι FTD και ALS παρουσίαζαν σημαντική αύξηση σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου στην post-hoc ανάλυση κατά Conover (Εικόνα 23). Η παρατηρηθείσα 

αύξηση της TDP-43 ήταν της τάξης του ~30% στην FTD και ~50% στην ALS. Στην ομάδα της 

FTD-ALS η αριθμητική αύξηση (~25%) των επιπέδων δεν έφθασε σε επίπεδο σημαντικότητας, 

πιθανώς λόγω του μικρού δείγματος. 

Μελετώντας την TDP-43 σε κάθε ομάδα ξεχωριστά, παρατηρήθηκαν σχετικά αυξημένα 

επίπεδα στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες στην FTD (P = 0.041), η στατιστική 

σημαντικότητα όμως χανόταν μετά την διόρθωση κατά Bonferroni για το πολλαπλό των 

συγκρίσεων. Σε καμία από τις ομάδες δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ των 

επιπέδων της TDP-43 και της ηλικίας, ηλικίας έναρξης, διάρκειας νόσου και επιπέδων Αβ42, 

τΡ-181  και  τΤ. 

2.2 Πεπτίδιο Αβ42 

Τα επίπεδα του Aβ42 δεν απέκλιναν σημαντικά από την κανονική κατανομή και οι 

μεταβλητότητές του παρουσίαζαν ομοιογένεια, γεγονός που επέτρεπε απ’ ευθείας την 

χρήση παραμετρικών δοκιμασιών. Το μοντέλο της 2-way ANCOVA δεν παρουσίασε 

στατιστικώς σημαντικό αποτέλεσμα και τα επίπεδα του Aβ42 δεν επηρεάζονταν ούτε από την 

διαγνωστική κατηγορία, αλλά ούτε και από το φύλο, την ηλικία και τη νοητική κατάσταση 

των ασθενών. Ομοίως, σε κάθε ομάδα ξεχωριστά δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων του Αβ42 και της ηλικίας, ηλικίας έναρξης και διάρκειας 

νόσου. 

Μελετώντας κάθε ομάδα ξεχωριστά, τα επίπεδα του Αβ42 παρουσίαζαν θετική συσχέτιση με 

τα επίπεδα της τΡ-181 μόνο στην FTD (Spearman ρ= 0.324, P =0.0219) και στην ALS (Spearman 

ρ= 0.302, P =0.0491), αλλά καμία από τις παραπάνω συσχετίσεις δεν διατήρησε την 

σημαντικότητα μετά την διόρθωση κατά Bonferroni για το πολλαπλό των συσχετίσεων.  
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Εικόνα 23: Διάγραμμα διασποράς των επιπέδων βιοδεικτών στο ΕΝΥ, στις μελετηθείσες ομάδες. Οι 
τιμές P αφορούν στις στατιστικώς σημαντικές διαφορές που προέκυψαν από τις μη παραμετρικές 
post-hoc αναλύσεις κατά Conover, μετά την δοκιμασία Kruskal-Wallis. Οι οριζόντιες ράβδοι 
αναπαριστούν τις διάμεσες τιμές και οι διακεκομμένες γραμμές τις διαχωριστικές τιμές που ανέδειξε 
η ανάλυση ROC. 
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2.3 Πρωτεΐνη  phospho-τ (τΡ-181). 

Τα επίπεδα της τΡ-181 παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική απόκλιση από την κανονική 

κατανομή σε κάποιες από τις ομάδες και η μεταβλητότητά τους παρουσίαζε ετερογένεια. Η 

λογαριθμική μετατροπή αποκατέστησε τα παραπάνω, επιτρέποντας την χρήση 2-way 

ANCOVA με την διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συμπαράγοντες και την ηλικία και 

την νοητική κατάσταση ως συμμεταβλητές. Το μοντέλο δεν παρουσίασε στατιστικώς 

σημαντικό αποτέλεσμα και δεν επηρεάζονταν ούτε από την διαγνωστική κατηγορία (άρα δεν 

διέφεραν μεταξύ των ομάδων), αλλά ούτε και από το φύλο, την ηλικία και τη νοητική 

κατάσταση των ασθενών. Ομοίως, με την μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-Wallis δεν 

παρατηρήθηκε στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων. 

Μελετώντας την τΡ-181 σε κάθε ομάδα ξεχωριστά, δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική 

επίδραση του φύλου, ούτε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της τΡ-181 και της ηλικίας, ηλικίας 

έναρξης, διάρκειας νόσου και επιπέδων TDP-43. Όμως η μη παραμετρική συσχέτιση 

αποκάλυψε ισχυρή θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της τΤ σε όλες τις ομάδες (Εικόνα 24Α). 

Συγκεκριμένα στην FTD ήταν Spearman ρ = 0.735, P< 0.0001, στην ALS ήταν Spearman ρ= 

0.775, P<0.0001, στην FTD-ALS ήταν Spearman ρ= 0.622, P = 0.0307 και στους CTRL ήταν 

Spearman ρ= 0.795, P =0.0002. Η στατιστική σημαντικότητα (στο επίπεδο του P<0.01) 

διατηρήθηκε και μετά την διόρθωση κατά Bonferroni για το πολλαπλό των συσχετίσεων, σε 

όλες τις ομάδες, πλην της FTD-ALS, πιθανώς λόγω του μικρού αριθμού του δείγματος.  

Τα επίπεδα της τΡ-181 παρουσίαζαν θετική συσχέτιση με την ηλικία έναρξης της νόσου στην 

FTD (Spearman ρ= 0.34, P=0.0157), στην ALS (Spearman ρ= 0.3, P=0.05) και στην FTD-ALS 

(Spearman ρ= 0.657, P< 0.0202) (Εικόνα 24Β). Όμως καμία από τις συσχετίσεις αυτές δεν 

διατήρησε την σημαντικότητα μετά την διόρθωση κατά Bonferroni για το πολλαπλό των 

συσχετίσεων. 

2.4 Ολική πρωτεΐνη τ (τΤ) 

Τα επίπεδα της τΤ παρουσίαζαν στατιστικά σημαντική απόκλιση από την κανονική κατανομή 

και οι η μεταβλητότητά τους παρουσίαζε ετερογένεια. Η λογαριθμική μετατροπή 

αποκατέστησε τα παραπάνω, επιτρέποντας την χρήση 2-way ANCOVA με την διαγνωστική 

κατηγορία και το φύλο ως συμπαράγοντες και την ηλικία και την νοητική κατάσταση 

(«κανονικοποιημένο» MMSE) ως συμμεταβλητές. 
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Το φύλο και οι συμμεταβλητές δεν είχαν επίδραση στο μοντέλο, που επηρεάζεται 

στατιστικώς σημαντικά μόνο από την διαγνωστική κατηγορία. Οι post-hoc συγκρίσεις με 

διόρθωση κατά Bonferroni ανέδειξαν ότι η FTD, η ALS και η FTD-ALS παρουσίαζαν σημαντική 

αύξηση της τΤ σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Με την μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-

Wallis τα αποτελέσματα ήταν τα ίδια, με την post-hoc ανάλυση κατά Conover να αναδεικνύει 

ότι και οι τρείς ομάδες ασθενών (FTD, ALS και FTD-ALS) παρουσίαζαν σημαντική αύξηση σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Εικόνα 23). Η παρατηρηθείσα αύξηση στους ασθενείς ήταν της 

τάξης του ~50% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Μελετώντας την κάθε ομάδα ξεχωριστά, δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική επίδραση του 

φύλου, ούτε συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της τΤ και της ηλικίας, διάρκειας νόσου και 

επιπέδων TDP-43. Ωστόσο, ικανού βαθμού θετική συσχέτιση με την ηλικία έναρξης 

παρατηρήθηκε στην ALS (Spearman ρ= 0.446, P =0.0027), η σημαντικότητα της οποίας 

διατηρήθηκε στο επίπεδο του P<0.05 και μετά την διόρθωση κατά Bonferroni για το 

πολλαπλό των συσχετίσεων (Εικόνα 24Γ). 

 

 

 
 
Εικόνα 24: (Α) Σημαντική συσχέτιση μεταξύ επιπέδων τΡ-181 και τΤ του ΕΝΥ σε όλες τις μελετηθείσες 
ομάδες. (Β) Συσχέτιση της ηλικίας έναρξης νόσου με τα επίπεδα τΡ-181. Παρά το ότι μετά την διόρθωση 
Bonferroni δεν διατηρήθηκε η στατιστική σημαντικότητα, η παρουσία σε όλες τις ομάδες των 
ασθενών, θέτει την υποψία για πραγματική συσχέτιση.  (Γ) Σημαντική συσχέτιση της ηλικίας έναρξης 
της ALS με τα επίπεδα τT. σε όλες της ομάδες των ασθενών. 



 
 
 

 97 

Θετική συσχέτιση μεταξύ τΤ και Αβ42 παρατηρήθηκε μόνο στην ALS (Spearman ρ= 0.34, P 

=0.0255),  που όμως δεν διατήρησε την σημαντικότητα μετά την διόρθωση κατά Bonferroni 

για το πολλαπλό των συσχετίσεων.  

2.5 Συνδυασμός TDP-43 και τΤ με τη μορφή του γινομένου TDP-43 × τT 

Το γινόμενο TDP-43×τT παρουσίαζε στατιστικά σημαντική απόκλιση από την κανονική 

κατανομή και οι η μεταβλητότητά του παρουσίαζε ετερογένεια στις διάφορες ομάδες. Η 

λογαριθμική μετατροπή αποκατέστησε τα παραπάνω, επιτρέποντας την χρήση 2-way 

ANCOVA με την διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συμπαράγοντες και την ηλικία και 

την νοητική κατάσταση («κανονικοποιημένο» MMSE) ως συμμεταβλητές. Το φύλο και οι 

συμμεταβλητές δεν είχαν επίδραση στο μοντέλο, που επηρεάζεται στατιστικώς σημαντικά 

μόνο από την διαγνωστική κατηγορία. Οι post-hoc συγκρίσεις με διόρθωση κατά Bonferroni 

ανέδειξαν ότι η FTD, η ALS και η FTD-ALS παρουσίαζαν σημαντική αύξηση του γινομένου 

TDP-43×τT σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Με την μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-Wallis 

τα αποτελέσματα ήταν τα ίδια, με την post-hoc ανάλυση κατά Conover να αναδεικνύει ότι 

και οι τρείς ομάδες ασθενών (FTD, ALS και FTD-ALS) παρουσίαζαν σημαντική αύξηση σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Εικόνα 23). Η παρατηρηθείσα αύξηση στους ασθενείς ήταν της 

τάξης του ~100% (διπλασιασμός) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

2.5.1 Συνδυασμός βιοδεικτών με τη μορφή του λόγου TDP-43 × τT / τΡ-181. 

Ο λόγος TDP-43×τT/τΡ-181 παρουσίαζε στατιστικά σημαντική απόκλιση από την κανονική 

κατανομή και οι η μεταβλητότητά του παρουσίαζε ετερογένεια στις διάφορες ομάδες. Η 

λογαριθμική μετατροπή αποκατέστησε τα παραπάνω, επιτρέποντας την χρήση 2-way 

ANCOVA με την διαγνωστική κατηγορία και το φύλο ως συμπαράγοντες και την ηλικία και 

την νοητική κατάσταση («κανονικοποιημένο» MMSE) ως συμμεταβλητές. Το φύλο και οι 

συμμεταβλητές δεν είχαν επίδραση στο μοντέλο, που επηρεάζετο στατιστικώς σημαντικά 

μόνο από την διαγνωστική κατηγορία. Οι post-hoc συγκρίσεις με διόρθωση κατά Bonferroni 

ανέδειξαν ότι η FTD, η ALS και η FTD-ALS παρουσίαζαν σημαντική αύξηση του λόγου TDP-

43×τT/τΡ-181 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Με την μη παραμετρική δοκιμασία Kruskal-

Wallis τα αποτελέσματα ήταν τα ίδια, με την post-hoc ανάλυση κατά Conover να αναδεικνύει 

ότι και οι τρείς ομάδες ασθενών (FTD, ALS και FTD-ALS) παρουσίαζαν σημαντική αύξηση σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Εικόνα 23). Επιπρόσθετα, η προαναφερθείσα ανάλυση 
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ανέδειξε ότι ο λόγος ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερος στην ομάδα FTD-ALS σε σχέση 

με τις ομάδες FTD και ALS (Εικόνα 23). Σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, η παρατηρηθείσα 

αύξηση στους ασθενείς με FTD ή ALS ήταν της τάξης του ~100% (διπλασιασμός), ενώ στην 

FTD-ALS ο λόγος ήταν υπερτριπλάσιος. 

 

3. Διαχωριστική αξία των βιολογικών δεικτών του ΕΝΥ 

Τα αποτελέσματα της ανάλυσης ROC για την μελέτη της διαχωριστικής αξίας των βιοδεικτών, 

συνοψίζονται στους Πίνακες 7 και 8 και στην Εικόνα 25. Έγινε ανάλυση μόνο της TDP-43, της 

τΤ και των συνδυασμών TDP-43×τT και TDP-43×τT/τP-181, καθώς αυτοί παρουσίαζαν 

στατιστικώς σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων, ενώ για τους υπόλοιπους (για τους 

οποίους δεν ανεδείχθησαν στατιστικώς σημαντικές διαφορές) η ανάλυση δεν είχε νόημα. 

Με βάση τον διαχωρισμό όλων των ασθενών του φάσματος FTD/ALS από την ομάδα ελέγχου 

με τον βέλτιστο συνδυασμό ευαισθησίας και ειδικότητας οι διαχωριστικές τιμές για τους 

βιοδείκτες περιγράφονται στον Πίνακα 7. Οι διαχωριστικές τιμές, ο βέλτιστος συνδυασμός 

ευαισθησίας και ειδικότητας και η επιφάνεια (εμβαδόν) κάτω από την καμπύλη, 

περιγράφονται για κάθε μελετηθείσα ομάδα ξεχωριστά καθώς και για το σύνολο των 

ασθενών όλων των ομάδων του φάσματος FTD/ALS στον Πίνακα 8. Οι διαχωριστικές τιμές 

για κάθε βιοδείκτη στον διαχωρισμό κάθε ομάδας ασθενών ξεχωριστά με την ομάδα ελέγχου 

ήταν πολύ παρόμοιες ή ταυτίζονταν. 

 

Πίνακας 7: Διαχωριστικές τιμές επί όλων των ασθενών του φάσματος FTD/ALS με τον βέλτιστο 
συνδυασμό ευαισθησίας και ειδικότητας και Δείκτης Youden J, όπως προέκυψε από την ανάλυση ROC. 

 
     

 Διαχωριστική Τιμή   Δείκτης Youden J 
   
TDP-43 >3.73 (3.29–4.3) 0.42 (0.21–0.57) 
τT >238 (186–326) 0.50 (0.33–0.67) 
TDP-43×τT >0.97 (0.77–0.97) 0.61 (0.34–0.76) 
TDP-43×τT/τP-181 >20.5 (14.5–20.5) 0.70 (0.48–0.84) 

   
Σε παρένθεση δίδεται το διάστημα αξιοπιστίας 95% 
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Πίνακας 8 : Μελέτη της διαχωριστικής αξίας των βιοδεικτών ΕΝΥ με ανάλυση ROC. 

      

 Διαχωριστική  Ευαισθησία Ειδικότητα Επιφάνεια κάτω P 
 τιμή   από την καμπύλη  
      
FTD vs CTRL      

TDP-43 >3.69 0.68 (0.53–0.81) 0.74 (0.54–0.89) 0.67 (0.55–0.77) 0.0124 

τT >238 0.82 (0.69–0.91) 0.69 (0.41–0.89) 0.80 (0.69–0.89) <0.0001 

TDP-43×τT >0.97 0.76 (0.62–0.87) 0.88 (0.62–0.98) 0.79 (0.67–0.88)a <0.0001 

TDP-43×τT/τP-181 >20.5  0.8 (0.66–0.9) 0.88 (0.62–0.98) 0.85 (0.74–0.92)b <0.0001 
      

ALS vs CTRL      

TDP-43 >3.73 0.65 (0.49–0.79) 0.78 (0.58–0.91) 0.70 (0.57–0.80) 0.0024 

τT >238 0.84 (0.69–0.93) 0.69 (0.41–0.89) 0.79 (0.66–0.88) <0.0001 

TDP-43×τT >0.88 0.79 (0.64–0.90) 0.81 (0.54–0.96) 0.80 (0.67–0.89)c <0.0001 

TDP-43×τT/τP-181 >20.5  0.84 (0.69–0.93) 0.88 (0.62–0.98) 0.86 (0.75–0.94)d <0.0001 
      

FTD-ALS vs CTRL 

TDP-43 >3.29 0.83 (0.52–0.98) 0.56 (0.35–0.75) 0.72 (0.55–0.85) 0.0104 

τT >330 0.58 (0.28–0.85) 0.94 (0.70–0.99) 0.80 (0.60–0.92) 0.0007 

TDP-43×τT >0.88 0.75 (0.43–0.95) 0.81 (0.54–0.96) 0.83 (0.64–0.94) 0.0001 

TDP-43×τT/τP-181 >19.9 1.00 (0.74–1.00) 0.81 (0.54–0.96) 0.96 (0.82–0.99)e <0.0001 
      

Όλοι οι ασθενείς vs CTRL 

TDP-43 >3.73 0.64 (0.54–0.73) 0.78 (0.58–0.91) 0.68 (0.60–0.76) 0.0009 

τT >238 0.81 (0.72–0.88) 0.69 (0.41–0.89) 0.80 (0.71–0.86) <0.0001 

TDP-43×τT >0.97 0.73 (0.64–0.82) 0.88 (0.62–0.98) 0.80 (0.71–0.86)f <0.0001 

TDP-43×τT/τP-181 >20.5  0.83 (0.74–0.90) 0.88 (0.62–0.98) 0.87 (0.79–0.92)g <0.0001 
      

Σε παρένθεση δίδεται το διάστημα αξιοπιστίας 95%. aP=0.0043 vs TDP-43. bP<0.0001 vs TDP-43 and 0.0145 

vs TDP-43×τT.cP=0.0036 vs TDP-43. dP<0.0001 vs TDP-43 and 0.0164 vs TDP-43×τT. eP=0.0016 vs TDP-43, 

0.0374 vs  τΤ  and 0.0482 vs TDP-43×τT. fP=0.0019 vs TDP-43. gP<0.0001 vs TDP-43 and 0.0009 vs TDP-

43×τT. 
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Και η TDP-43 και η τΤ πέτυχαν στατιστικώς σημαντικό διαχωρισμό σε κάθε ομάδα ξεχωριστά, 

με την δεύτερη να επιτυγχάνει αριθμητικά μεγαλύτερο δείκτη Youden J (Πίνακας 7) και 

επιφάνεια κάτω από την καμπύλη αριθμητικά μεγαλύτερη από την πρώτη, όχι όμως σε 

στατιστικά σημαντικό βαθμό (Πίνακας 8). Η TDP-43 ήταν περισσότερο ειδική και λιγότερο 

ευαίσθητη και, αντίστροφα, τΤ ήταν περισσότερο ευαίσθητη και λιγότερο ειδική. Όμως, και 

η ευαισθησία και η ειδικότητα σπάνια ξεπέρασαν το 80%. 

Το γινόμενο TDP-43×τT πέτυχε γενικά καλύτερο διαχωρισμό (επιφάνεια κάτω από την 

καμπύλη, Youden J) σε σχέση με την TDP-43, όμως η ευαισθησία ήταν πάντα <80%. Τον 

καλύτερο διαχωρισμό σε σχέση με κάθε δείκτη ξεχωριστά και σε σχέση με το γινόμενο TDP-

43×τT, πέτυχε ο λόγος TDP-43×τT/τP-181, που παρουσίαζε και τα υψηλότερα ποσοστά 

ευαισθησίας και ειδικότητας. Αυτά, ήταν πάντα ≥ 80% και μερικές φορές προσέγγιζαν ή 

ξεπερνούσαν το 90% (Πίνακας 8, Εικόνα 25).  

 

 

 

 
 
Εικόνα 25: Καμπύλες ROC για την διαχωριστική αξία (μεταξύ ομάδας ελέγχου και όλων των ασθενών 
του φάσματος FTD/ALS) των βιοδεικτών του ΕΝΥ και των  συνδυασμών τους. 
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4. Γονιδιακές αλλαγές στον πληθυσμό της μελέτης 

Οι γονιδιακές αλλαγές που ανευρέθηκαν στις υπό μελέτη ομάδες συνοψίζονται στους 

Πίνακες 9, 10, 11, 12 και στην Εικόνα 26. 

Οι πιο συχνά παρατηρηθείσες αλλαγές ήταν αυτές της εξανουκλεοτιδικής επανάληψης του 

C9orf72 με ποσοστό 10,7% επί του συνόλου των ασθενών της μελέτης (95% διάστημα 

αξιοπιστίας: 5.33%–19.1%).  

 

Πίνακας 9: Αριθμός και εκατοστιαίο ποσοστό (95% διάστημα αξιοπιστίας) των ασθενών με γονιδιακές 
αλλαγές στον πληθυσμό της μελέτης. 

    

Gene FTD ALS FTD-ALS 
    

C9orf72 5/54, 9.3% 7/61, 11.5% 2/14, 14.3% 
 (3%−21.6%) (4.6%−23.6%) (1.7%.−50%) 

TARDBP 0/54, 0% 2/61, 3.3% 1/14, 7% 
 (0%–6.8%) (0.4%–11.8.%) (0.2%–39.8%) 

GRN 3/54, 5.6% 0/61, 0% 0/14, 0% 
 (1.1%–16.2%) (0%–6%) (0%–26.4%) 

VCP 2/54, 3.7.% 0/61, 0% 0/14, 0% 
 (0.4%–13.4%) (0%–6%) (0%–26.4%) 

FUS 0/54, 0% 1/61, 1.6% 0/14, 0% 
 (0%–6.8%) (0.04%–9.1%) (0%–26.4%) 

SOD1 0/54, 0% 1/61, 1.6% 0/14, 0% 
 (0%–6.8%) (0.04%–9.1%) (0%–26.4%) 
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Πίνακας 10: Ασθενείς με C9orf72 εξανουκλεοτιδικές επαναλήψεις. 

 

ID 
ΑΣΘΕΝΟΥΣ 

Φύλο Φαινότυπος 
Ηλικία 

έναρξης 
Ηλικία 

Διάγνωσης 
Οικογενειακό Ιστορικό 

Μαγνητική Τομογραφία 
Εγκεφάλου 

Τομοσπινθηρογράφημα 
HMPAO 

1 Θ FTD 61 63 
Αδερφή και 3 εξαδέλφες με 

ALS 

Ήπια μετωπιαία, ΑΡ 
περισιλούεια ατροφία και 

ατροφία κροταφικού πόλου 
ΜΔ 

2 Θ bvFTD 69 70 Μητέρα με άνοια 
Ήπια μετωπιαία, κροταφική 

ΑΡ>ΔΕ  και βρεγματική ατροφία 
Μετωπιαία υποαιμάτωση 
ΑΡ>ΔΕ  and  right parietal 

3 Θ 
FTD με ψυχιατρικά 

συμπτώματα 
45 54 

Μητέρα  FTD-ALS, μητρικός θείος 
ALS, θεία άνοια 

Mildfrontal atrophyand white 
matter lesions 

Ήπια μετωπιαία 
υποαιμάτωση 

4 Α bvFTD 51 58 Μητέρα με ALS 
Μετωπιαία ισχαιμικά ΑΕΕ άμφω 

και μετωπιαία  ατροφία 
ΜΔ 

5 Α 
bvFTD με 

ψυχιατρικά 
συμπτώματα 

38 41 (-) 
Μετωπιαία, κροταφική και 

βρεγματική ατροφία 
ΜΔ 

6 Α ALS 71 72 (-) Ήπια διάχυτη ατροφία ΜΔ 

7 Θ ALS 59 61 (-) 
Μετωπιαία και βρεγματική 

ατροφία 
ΜΔ 

8 Θ ALS 63 64 Αδερφή με ALS ΜΔ ΜΔ 

9 Θ ALS 42 43 
Μητέρα και 2 μητρικές θείες με 

ALS 
ΜΔ ΜΔ 

10 Α FTD-ALS 48 50 
Πατέρας με 

FTD 
διάχυτη ατροφία,  κροταφική  >  

μετωπιαία 
ΜΔ 

11 Θ FTD-ALS 43 44 
Γιαγιά και 7/9 θείοι ALS, μητέρα με 

άνοια 

Μετωπιαία και  περισιλούεια 
ατροφία ΑΡ>ΔΕ, αυξημένο σήμα 

φλοιονωτιαίου δεματίου 

Μετωπιαία, κροταφική 
και βρεγματική 

υποαιμάτωση ΑΡ>ΔΕ 

12 Θ ALS 56 58 
Μητέρα με ALS, μητρική ξαδερφη 

με ALS και C9orf72 (+) 
Ήπια ισχαιμική 

μικροαγγειοπάθεια 
ΜΔ 

13 Α ALS 44 45 
Μητέρα και 2 αδέρφια της 

μητέρας με κινητικές διαταραχές 
Μετωποκροταφική ατροφία ΜΔ (DATSCAN +) 

14 Θ ALS 41 43 
Πατέρας με άνοια, αδελφή πατέρα 

με ALS 
ΜΔ ΜΔ 
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Πίνακας 11: Ασθενείς με άλλες αλλαγές εκτός από C9orf72 παθογόνες επαναλήψεις. 

  
  

Φύλο Φαινότυπος 
Ηλικία 

έναρξης 
Ηλικία 

διάγνωσης 
Οικογενειακό 

ιστορικό 

Μαγνητική 
τομογραφία 
εγκεφάλου 

Γονίδιο Μετάλλαξη 
CADD 
score 

rs References 

1  F ALS 67 69 3 αδέρφια και 
πατέρας με ALS ΜΔ TARDBP p.Met337Val 

(c.1009A>G) 22.6 80356730 Sreedharan et al 2008 

2  F ALS 63 64 - Μη αξιόλογα ευρήματα TARDBP p.Asn352Ser 
(c.1055A>G) 20.7 80356734 

Kühnlein (2008), 
Budini (2012), Czell 

(2013) Homma (2014) 

3 M FTD/ALS 57 60 - Μετωπιαία και 
κροταφική ατροφία TARDBP p.Ile383Val 

(c.1147A>G) 18.6 80356740 
AD&FTD mutation 

database (Ratherford 
et al, 2008) 

  
4  
  

F PPA 60 61 - 
Μετωπιαία και 

κροταφική ατροφία  ΑΡ 
> ΔΕ 

GRN c.463-2A>G  - - 
(Splice site loss, 

MaxEntScanfrom 3.77 
to -4.19) 

  
5 
  

M PPA 50 60 Μητέρα και 
μητρική γιαγιά FTD 

Μετωποκροταφική  και 
βρεγματική ατροφία  

ΑΡ > ΔΕ 
GRN c.934-1G>A -  - 

(Splice site loss, 
MaxEntScan from 

9.63 to 0.88) 

6  F PPA 61 62 - Περισιλούεια  ατροφία  
ΑΡ > ΔΕ GRN p.Cys482Tyr 

(c.1445G>A) 32  - - 

7  M IBM/FTD/ALS 
family 47 63 Αδερφός με ALS, 

και άλλος με FTD Μετωπιαία ατροφία VCP p.Arg159His  
(c.476G>A)   121909335 

AD&FTD Mutation 
Database, 

Haubenberger et al. 
(2005), Papadimas et 

al. (2017) 

8  M IBM/FTD/PDB 43 53 - - VCP p.Arg155His 
(c.464G>A) 24.6 121909329 Watts et al, 2004 

9  M ALS 79 81 - Μη αξιόλογα ευρήματα FUS p.Gly507Val 
(c.1590G>T) 23.7  - Lai (2011)? 

10  M ALS 36 37 Αδερφός με ALS Μη αξιόλογα ευρήματα SOD1 p.Ser106Leu 
(c.317C>T) 22.4  - 

Andersen (2003) 
Fujisawa (2012) 

Lysogorskaia (2013) 
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Πίνακας 12: Άλλες αλλαγές πιθανού ενδιαφέροντος σε γονίδια σχετιζόμενα ή μη με FTD-ALS. 

Patient(s) Phenotype Gene Nucleotide Variant Protein Variant 
CADD 
score 

rs 
AFC 

freq. 
(%) 

Association with disease 

006, 019, 048 
FTD, nfvFTD, 

bvFTD 
SQSTM1 c.1175C>T p.Pro392Leu 25.2 104893941 0.090 

Αντικρουόμενη παθογονικότητα/ Laurin (2002), Scheetz 
(2016) 

024, 
017 (hom) 

PPA-FTD, 
PPA Anomic 

UBQLN2 c.1319C>T p.Pro440Leu 28.9 763131369 0.006 Dillen (2013), βρέθηκε και σε μη πάσχοντα μέλη 

001, 029 
nfvPPA-FTD, 

ALS 
OPTN c.909C>A p.Asn303Lys 12.7 rs200114679 0.081 

Mehta (2018) βρέθηκε σε έναν ALS. Βρέθηκε και σε υγιείς 
μάρτυρες που ελέγχθηκαν για γλαύκωμα (Rezaie et al., 2002; 

Melki et al., 2003) 

048 bvFTD ANG c.208A>G p.Ile70Val <10 121909541 0.072 

Πιθανώς μη παθογόνος.  Ο επιπολασμός στους 
επηρεαζόμενους είναι σημαντικά αυξημένος σε σύγκριση με 

τους μάρτυρες,Η αλλαγή βρίσκεται σε μια κρίσιμη και 
καθιερωμένη λειτουργική περιοχή. (RNase_A) 

053 ALS TBK1 c.74G>A p.Arg25His 29.7 - 0.000 Cirulli (2015)  
28 ALS DCTN1 c.1876A>G p.Met626Val 23.8 754780894 0.013 - 

059 FTD/ALS TAF15 c.370G>A p.Gly124Ser 24.4 771783055 0.002 - 

041 ALS PFN1 
c.-1415C>T, 
c.132+4C>T 

- 21% 755758083 0.003 - 

032 ALS CHCHD10 c.262dupG p.Ala88fs*31 26.2 - 0.001 
Null παραλλαγή (frameshift) σε ένα γονίδιο όπου η απώλεια 

λειτουργίας είναι ένας γνωστός μηχανισμός ασθένειας 
080 FTD MATR3 c.-102-6635C>G p.Gln209Glu 23.0 - 0.001 - 
054 ALS NEK1 c.1885G>C p.Glu629Gln 24.2 - 0.000 - 
006 FTD CCNF c.688A>T p.Arg230Trp 22.4 - 0.000 - 
034 ALS CCNF c.1585G>C p.Glu221Gln 14.2 - 0.000 - 
003 PPA CCNF c.1094G>A p.Arg365Gln 35.0 , 750364006 0.001 - 

016 ALS ANXA11 c.137C>T (hom) p.Ala13Val (hom) 20.7 762084152 0.002 Müller (2018)  
063 fALS PSEN1 c.809A>G p.Gln270Arg 17.1 - 0.001 - 
082 FTD/ALS PSEN1 c.727G>A p.Gly243Arg 24.1 - 0.005 - 
010 Psylike-FTD PSEN2 c.4C>G p.Leu2Val 18.7 - 0.001 - 
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Εικόνα 26: Ραβδόγραμμα με τα εκατοστιαία ποσοστά ασθενών με παθογόνες γονιδιακές αλλαγές 
στις μελετηθείσες ομάδες. 

 

 
 

Εικόνα 27: Διορθωμένες (για την διαγνωστική κατηγορία νόσου) μέσες τιμές ηλικίας, διάρκειας 
νόσου και ηλικίας έναρξης (με σταθερό σφάλμα) για όλους τους ασθενείς με βάση την παρουσία ή 
απουσία μεταλλαγής στο C9orf72. Παρουσιάζονται οι τιμές P μετά από δοκιμασία 2-way ANOVA. 
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4.1 Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των αλλαγών στο C9orf72 

Οι ασθενείς με παθολογικές εξανουκλεοτιδικές επαναλήψεις στο C9orf72 (<30) 

χαρακτηρίζονταν από ίδια διάρκεια νόσου, αλλά παρουσίαζαν μέση ηλικία (κατά την 

εισαγωγή στη μελέτη) και μέση ηλικία έναρξης μικρότερες κατά 10 περίπου έτη σε σχέση με 

τους ασθενείς που δεν παρουσίαζαν την μεταλλαγή αυτή (Εικόνα 27).  

Οι ασθενείς με παθολογικές εξανουκλεοτιδικές επαναλήψεις στο C9orf72 

χαρακτηρίζονταν από συγκρίσιμο και μη σημαντικά διαφορετικό μορφωτικό επίπεδο σε 

σχέση με τους ασθενείς που δεν παρουσίαζαν την μεταλλαγή αυτή. Ωστόσο παρουσίαζαν 

χαμηλότερες επιδόσεις στις δοκιμασίες MMSE και FAB (Εικόνα 28). Με μη παραμετρική 

σύγκριση οι διαφορές ήταν οριακής σημαντικότητας (Εικόνα 28Α). Με την εισαγωγή του 

κανονικοποιημένου MMSE σε μοντέλο 2-way ANCOVA (έλεγχος για μορφωτικό επίπεδο, 

ηλικία και διαγνωστική κατηγορία νόσου) η διαφορά παρέμενε οριακά σημαντική. Όταν στο 

ίδιο μοντέλο εισήχθη η FAB (παρά τις επιφυλάξεις λόγω αποκλίσεων από την κανονικότητα 

των κατανομών και της ετερογένειας της μεταβλητότητας) η διαφορά ήταν στατιστικώς 

σημαντική. (Εικόνα 28Β).   

A 

 

 

Εικόνα 28: (Α): Διάγραμμα τύπου “box and whiskers” που απεικονίζει τις διάμεσες τιμές, το 25ο –75ο 
εκατοστημόριο και το εύρος μη ακραίων τιμών για τις επιδόσεις στις δοκιμασίες MMSE και FAB. 
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Β 
 

 
 
Εικόνα 28: (Β): «Διορθωμένες» (για την διαγνωστική κατηγορία, ηλικία και μορφωτικό επίπεδο) 
μέσες τιμές (με σταθερό σφάλμα) του «κανονικοποιημένου» MMSE και FAB. 

 

5. Συσχέτιση γονιδιακών αλλαγών με τους βιοδείκτες στο ΕΝΥ  

5.1 Βιολογικοί δείκτες ΕΝΥ σε αλλαγές του C9orf72 

Τα επίπεδα της TDP-43, Aβ42 και τΤ δεν παρουσίαζαν διαφορά μεταξύ των φερόντων 

και μη φερόντων παθολογικές επαναλήψεις του C9orf72 στις υπό μελέτη ομάδες. Ωστόσο, 

στους ασθενείς με ALS, μόνη ή μαζί με FTD, οι φέροντες την εν λόγω μεταλλαγή του 

παραπάνω γονιδίου παρουσίαζαν στατιστικώς σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα τΡ-181 σε 

σχέση με τους μη φέροντες την εξανουκλεοτιδικές επαναλήψεις του C9orf72 (Εικόνα 29). 

Σημειώνεται ότι η ίδια αριθμητική τάση παρατηρείται και στους άλλους βιοδείκτες χωρίς να 

φθάνει σε επίπεδα σημαντικότητας. 

Όσον αφορά τις συσχετίσεις με τα υπόλοιπα γονίδια που σχετίζονται με TDP-43 

πρωτεϊνοπάθεια οι αριθμοί είναι μικροί για να προκύψουν συσχετίσεις, ωστόσο προέκυψαν 

ορισμένα ενδιαφέροντα συμπεράσματα σε γονίδια που δεν σχετίζονται με TDP-43 

πρωτεϊνοπάθεια (Εικόνα 30).  

.  
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Εικόνα 29: Διάγραμμα διασποράς των επιπέδων των διαφόρων βιοδεικτών στο ΕΝΥ των υπό μελέτη 
ασθενών.  
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Εικόνα 30: Διαγράμματα διασποράς των επιπέδων των διαφόρων βιοδεικτών στο ΕΝΥ σε 
υποκατηγορίες του μελετηθέντος πληθυσμού. Χαμηλότερα επίπεδα σε στατιστικώς σημαντικό βαθμό 
της τΡ-181 των φερόντων τον πολυμορφισμό p.D285D (p.Asp285Asp) έναντι άλλων πολυμορφισμών 
του MAPΤ και χαμηλότερα επίπεδα Αβ42 των φερόντων σπανίων πολυμορφισμών (χρωματιστές 
τελείες) έναντι αυτών που δεν φέρουν πολυμορφισμούς στο APP. 
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Συζήτηση 

 

Στην παρούσα διατριβή διερευνήθηκε η TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια ως προς τα κλινικά-

φαινοτυπικά, νευροψυχολογικά, νευροχημικά και γενετικά χαρακτηριστικά σε ασθενείς του 

φάσματος FTD/ALS, καθώς και οι όποιες μεταξύ τους συσχετίσεις. 105 από τους 129 

ασθενείς διέθεταν ΕΝΥ (βλ. διάγραμμα ροής) στο οποίο μετρήθηκαν οι βιολογικοί δείκτες 

και η ανάλυση ως προς τα δημογραφικά, νευροψυχολογικά και νευροχημικά 

χαρακτηριστικά, αναλύονται κατωτέρω. 

1. Κλινικά δημογραφικά και νευροψυχολογικά χαρακτηριστικά 

Οι μελετηθείσες ομάδες (50 ασθενείς με FTD, 43 με ALS και 12 με τον συνδυασμένο 

φαινότυπο) δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους ως προς το φύλο, την ηλικία, 

την ηλικία κατά την στιγμή της ένταξης στη μελέτη και το επίπεδο εκπαίδευσης.  

H διάρκεια νόσου, ως αναμενόμενο, ήταν μικρότερη στην ALS, σε σχέση με τις άλλες ομάδες, 

ενώ η ηλικία έναρξης ελαφρώς μεγαλύτερη. 

Οι ασθενείς με FTD και FTD-ALS είχαν χαμηλότερο MMSE και FAB σε σχέση την ALS και την 

ομάδα CTRL, αλλά επίσης και η ALS παρουσίαζε μικρή μείωση του MMSE σε σχέση με την 

ομάδα CTRL. 

Σε όλες τις ομάδες η χαμηλότερη εκπαίδευση συνοδευόταν από χαμηλότερες επιδόσεις στο 

MMSE, οι οποίες συσχετίζονταν θετικά με τις επιδόσεις στην δοκιμασία FAB. 

2. Βιοδείκτες ΕΝΥ  

Η διερεύνηση των επιπέδων της TDP-43 στο ΕΝΥ, ως εν δυνάμει βιοδείκτης μόνη της ή σε 

συνδυασμό με τους καθιερωμένους βιοδείκτες για την νόσο είχε τα παρακάτω 

αποτελέσματα. 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική επίδραση της ηλικίας, της ηλικίας έναρξης και της βαρύτητας 

της νόσου σε σχέση με τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ στις μελετηθείσες ομάδες, 

υποδηλώνοντας ότι και η TDP-43 όπως και οι κλασσικοί βιοδείκτες μάλλον θα πρέπει να 
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θεωρούνται ως “state” και όχι “stage”  δείκτες. Σε σχέση με το φύλο οι άνδρες εμφάνισαν 

μία τάση για υψηλότερα επίπεδα TDP-43 από τις γυναίκες σε όλες τις ομάδες, αλλά η 

στατιστική σημαντικότητα χανόταν μετά την διόρθωση για το πολλαπλό των συγκρίσεων. 

Μία παρόμοια αύξηση της TDP-43 έχει και προηγουμένως αναφερθεί σε μία μικτή ομάδα 

ασθενών με ALS και FTD, χωρίς σύγκριση με ομάδα ελέγχου (Junttila et al., 2016). Σημειωτέον 

ότι, η παρούσα διατριβή, τα αποτελέσματα των βιοδεικτών της οποίας έχουν ήδη 

δημοσιευθεί (Bourbouli et al., 2017) είναι η πρώτη μελέτη στη οποία περιλαμβάνεται ομάδα 

υγιών ατόμων ως ομάδα ελέγχου, ενώ σε προηγούμενες μελέτες η ομάδα ελέγχου 

αποτελούταν (καθολικά ή εν μέρει) από ασθενείς με άλλα νευρολογικά νοσήματα 

(Steinacker et al., 2008; Kasai et al., 2009; Noto et al., 2011). 

Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των επίπεδων της TDP-43 στο ΕΝΥ στις ομάδες 

FTD και την ALS σε σχέση με την ομάδα CTRL, ενώ τα επίπεδα της FTD-ALS vs. CTRL, αν και 

αριθμητικά υψηλότερα δεν έφτασαν σε στατιστική σημαντικότητα λόγω πιθανώς μικρού 

αριθμού ατόμων. Η ALS παρουσίαζε υψηλότερα επίπεδα σε σχέση με τις άλλες δύο ομάδες, 

γεγονός που μπορεί να αποδοθεί στη σαφώς μεγαλύτερη πιθανότητα υποκείμενης TDP-43-

σχετιζόμενης ιστοπαθολογίας στην ALS (~97%), ενώ στην FTD σημαντικό ποσοστό των 

περιπτώσεων (~45%) σχετίζεται με tau ιστοπαθολογία  (Mackenzie and Neumann, 2016).  

Δύο προηγούμενες μελέτες ανέφεραν επίσης αυξημένα επίπεδα TDP-43 στο ΕΝΥ, με 

ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA σε ασθενείς με ALS σε σύγκριση με ασθενείς με άλλα 

νευρολογικά νοσήματα  (Kasai et al., 2009; Noto et al., 2011), ενώ άλλοι ερευνητές δεν 

ανέδειξαν διαφορές με μέθοδο ανοσοαποτύπωσης  (Steinacker et al., 2008). Η Junttila et al. 

επίσης ανέφεραν υψηλότερα επίπεδα σε ασθενείς με ALS έναντι αυτών με FTD και σε 

σποραδικές και σε κληρονομικές (C9orf72) μορφές ασθενών (Junttila et al., 2016).  

Σε σχέση με τους καθιερωμένους βιοδείκτες για την νόσο AD (τΤ, τΡ-181 και Αβ42) όλες οι 

ομάδες είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερα επίπεδα τT στο ΕΝΥ σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου, με τα επίπεδα της ομάδας FTD-ALS και αριθμητικά υψηλότερα. Τα επίπεδα του Aβ42 

και της τP-181 δεν παρουσίαζαν διαφορές μεταξύ των ομάδων.  

Αύξηση της τT έχει και προηγουμένως αναφερθεί σε ασθενείς με FTD και ALS (Kapaki et al., 

2008; Wilke et al., 2015). Η αυξημένη τT αναγνωρίζεται πλέον ως δείκτης 
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νευρωνικής/αξονικής βλάβης και ταξινομείται πλέον με τα νεότερα προτεινόμενα 

συστήματα ερμηνείας των βιολογικών δεικτών ως δείκτης νευροεκφύλισης, μη ειδικός για 

κάποιο νόσημα (Jack et al., 2018). Έτσι  η αύξηση αυτή σε όλες τις μελετηθείσες ομάδες 

ομάδες θα πρέπει να ερμηνευτεί ως συνέπεια της αξονικής βλάβης των νευρώνων που 

καταστρέφονται από άλλη πρωτοπαθή παθοφυσιολογική διεργασία, στην προκείμενη 

περίπτωση από  την TDP-43 σχετιζόμενη πρωτεϊνοπάθεια. Επίσης η τT έχει συσχετιστεί με την 

ένταση της νευροεκφυλιστικής διεργασίας και δεν θεωρείται δείκτης σταδιοποίησης/ 

παρακολούθησης της πορείας της νόσου (Blennow and Hampel, 2003). Υπό το πρίσμα αυτό 

μπορεί να εξηγηθεί και η αριθμητικά μεγαλύτερη αύξηση της τT στη ομάδα FTD-ALS. 

Αντιθέτως το Aβ42 και τP-181 θεωρούνται βιοδείκτες με μοριακή ειδικότητα για τη AD και 

ταξινομούνται είτε στο συνεχές της AD (παθολογικές τιμές Aβ42 μόνο), είτε στον in vivo 

βιολογικό προσδιορισμό της AD, (παθολογικό Aβ42 και παθολογική φώσφο-τ)  με αυξημένη 

ή όχι τT (Jack et al., 2018).  

Η ανάλυση ROC έδειξε ότι και η TDP-43 και τT μπορούσαν να διαχωρίσουν όλες τις ομάδες 

(FTD, ALS, FTD-ALS) από την ομάδα CTRL (Πίνακας 8), με ευαισθησίες και ειδικότητες όμως 

που δεν έφταναν στο βέλτιστο θεωρούμενο ποσοστό του 80% (Consensus Report of the 

Working Group on: “Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’s Disease”, 1998). 

Όμως, ο συνδυασμός των δεικτών πλην του Aβ42  με τον τύπο TDP-43×τT/τP-181 πέτυχε πολύ 

καλά ποσοστά  ευαισθησίας και ειδικότητας (> 80%), τα οποία, σύμφωνα με το 

προαναφερθέν Working Group είναι κλινικά χρήσιμα (Πίνακας 8). Ο ανωτέρω συνδυασμός 

βιολογικών δεικτών μπορεί να αποδειχτεί ιδιαίτερα χρήσιμος πρώιμα στην πορεία της FTD, 

όταν τα συμπτώματα είναι ήπια και ενδείξεις από άλλες διαγνωστικές δοκιμασίες (π. χ. 

λειτουργικής ή δομικής απεικόνισης) να ελλείπουν αρχικά, καθώς θετικοποιούνται αργότερα 

στην νευροεκφυλιστική διεργασία (Jack et al 2016). Επίσης μπορεί να συμβάλλει στην 

βεβαιότητα για τη διάγνωση της ALS σε ασθενείς με ήπια συμπτωματολογία είτε από τον 

ανώτερο, είτε από τον κατώτερο κινητικό νευρώνα.  

Δεδομένου του σημαντικού ρόλου της πρωτεΐνης TDP-43 στην παθογένεια των  αντίστοιχων 

πρωτεϊνοπαθειών, εύλογο είναι να αποτελεί ιδιαίτερο στόχο ως δυνητικός βιοδείκτης για τις 

διαταραχές αυτές. Αν και η αρχική γνώση την καθόρισε ως ενδοπυρηνική-ενδοκυτταρική 

πρωτεΐνη, μετέπειτα μελέτες έδειξαν ότι μπορεί να ανιχνευτεί στα βιολογικά υγρά, όπως το 
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ΕΝΥ και το πλάσμα με μεθόδους όπως η ELISA και η ανοσοαποτύπωση κατά Western (Foulds 

et al., 2008). Οι Feneberg et al., 2014 διερεύνησαν συνδυασμένα δείγματα ΕΝΥ και ορού, 

λεμφοκυττάρων αίματος, δείγματα εγκεφάλων και εξωσωμάτων (purified) από ENY για TDP-

43 by one- (1D), and two-dimensional (2D) Western immunoblotting (WB) και ποσοτική 

φασματομετρία μάζας (multiple-reaction monitoring mass spectrometry - MRM-MS) σε 

ασθενείς με ALS, FTLD και άλλες μη νευροεκφυλιστικές παθήσεις και συμπέραναν ότι η TDP-

43 στο ΕΝΥ προέρχεται κυρίως από το αίμα. Αντιθέτως, οι Kasai et al., 2009 με τη χρήση 

ανάλυσης ανοσοαποτύπωσης κατά Western, ανίχνευσαν μόνο μία ειδική ζώνη στα 43 kDa 

στο ΕΝΥ, αντιστοιχούσα στην πλήρους μήκους TDP-43, και όχι σε καρβοξυτελικά της 

θραύσματα (C-terminal fragments of TDP-43). Έτσι θεώρησαν ότι τα επίπεδα της TDP-43 στο 

ΕΝΥ, αντανακλούν την TDP-43 στο διάμεσο υγρό και τα εξωκυττάρια διαμερίσματα του ΚΝΣ 

και ως εκ τούτου η προέλευση της πρωτεΐνης είναι κυρίως εκ του νευρικού ιστού 

(νευρωνικής ή και γλοιακής προέλευσης).   

Η μελετηθείσα κοόρτη στερείται παθολογοανατομικής επιβεβαίωσης, η οποία θεωρείται ως 

ο χρυσός κανόνας “golden standard” της βέβαιης διάγνωσης. Αυτός όμως είναι ένας εγγενής 

περιορισμός της πλειοψηφίας των μελετών των βιολογικών δεικτών. Για να μειώσουμε το 

κλινικό σφάλμα ταξινόμησης όσο το δυνατόν περισσότερο τηρήθηκε πιστή εφαρμογή των 

πλέον πρόσφατων διαγνωστικών κριτηρίων, με την υποστήριξη των αποτελεσμάτων των 

κλασσικών βιολογικών δεικτών για την αποφυγή παρείσφρησης της μετωπιαίας παραλλαγής 

της  AD στην ομάδα FTD, εκτεταμένη παρακλινική διερεύνηση και 2 χρόνια παρακολούθηση 

για σχεδόν όλους τους ασθενείς.  

Περαιτέρω εφαρμόστηκε αυστηρό πρωτόκολλο δειγματοληψίας για την αποφυγή τόσο 

προαναλυτικών όσο και αναλυτικών  συγχυτικών παραγόντων που συχνά επηρεάζουν το 

πεδίο έρευνας των βιοδεικτών ιδιαίτερα του ΕΝΥ, έχοντας ως αποτέλεσμα αντικρουόμενα 

αποτελέσματα (del Campo et al., 2012; Bourbouli et al., 2018). Έτσι, η ημερήσια διακύμανση 

αποφεύχθηκε με την εκτέλεση της οσφυoνωτιαίας παρακέντησης  κατά τις πρωινές ώρες, 

ενώ η πρόσληψη τροφής ελέγχθηκε, καθώς τα δείγματα συλλέχθηκαν μετά από ολονύκτια 

νηστεία. Επίσης χρησιμοποιήσαμε το ίδιο κλάσμα δείγματος ΕΝΥ για αποφυγή πιθανού 

σφάλματος, λόγω της κεφαλουριαίας διακύμανσης της συγκέντρωσης ουσιών στο ΕΝΥ. 

Χρησιμοποιήθηκαν σωληνάρια από πολυπροπυλενίο σε όλα τα επιμέρους στάδια για την 
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αποφυγή προσρόφησης των βιοδεικτών στα τοιχώματα άλλου τύπου σωληναρίων (π.χ. 

γυάλινα), γέμισμα κατά τα ¾ των σωληναρίων αποθήκευσης για τον περιορισμό της 

εξάτμισης κατά την φύλαξη, και πάνω απ’ όλα ταχεία επεξεργασία των δειγμάτων που 

εξασφάλιζε η στενή γειτνίαση της Μονάδας Νευροχημείας με το Κλινικό Τμήμα 

Νευροεφυλιστικών Διαταραχών της Α' Νευρολογικής Κλινικής. Επιπλέον με τη χρήση 

εμπορικών kit και πιστή εφαρμογή οδηγιών και βελτιώσεων, αποφεύγεται η μεταβλητότητα 

σε αντιδραστήρια και μικροπλάκες ELISA που κατασκευάζονται “in house” και επιτρέπονται 

συγκρίσεις δεδομένων από διαφορετικά κέντρα χρησιμοποιώντας το ίδιο kit (Bourbouli et 

al., 2018). 

Συμπερασματικά, τα ανωτέρω αποτελέσματα των βιολογικών δεικτών του ΕΝΥ  

υποδηλώνουν ότι τα επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ σε συνδυασμό με τις tau πρωτεΐνες με τον 

τύπο TDP-43×τT/τP-181 έχουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα >80%, για τον διαχωρισμό 

των διαταραχών του φάσματος  ALS/FTD από υγιείς μάρτυρες και ιδιαίτερα τα επίπεδα της 

TDP-43 πρωτεΐνης στο ΕΝΥ, αποτελούν έναν εν δυνάμει βιοδείκτη της TDP-43 

πρωτεϊνοπάθειας. Περαιτέρω μελέτες είναι αναγκαίες με προτυποποιημένες διαδικασίες 

δειγματολειψίας και αναλυτικών διαδικασιών έτσι ώστε να επιβεβαιωθούν τα ευρήματα 

αυτά και να διερευνηθεί η διαφοροδιαγνωστική ικανότητα και ειδικότητα έναντι άλλων 

(non-TDP-43-related) ανοϊκών διαταραχών και νόσων του κινητικού νευρώνα. 

3. Γενετική ανάλυση 

 Η παρούσα μελέτη αντιπροσωπεύει την πρώτη γενετική ανάλυση σε σειρά 129 ασθενών, 

χωρίς επιλογή, του φάσματος FTD/ALS από την Ελλάδα.  

Συνολικά η γενετική ανάλυση ανέδειξε παθογόνες ή εν δυνάμει παθογόνες αλλαγές  που 

σχετίζονται με TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια σε 24 ασθενείς, που αντιστοιχούν σε μία ολική 

συχνότητα της τάξης του 18,6% των φορέων σε αυτή τη σειρά. Το ποσοστό αυτό είναι 

ελαφρά υψηλότερο σε σχέση με άλλες σειρές στις οποίες έχουν αξιολογηθεί είτε FTD είτε 

ALS ασθενείς ξεχωριστά και πιθανώς αντικατοπτρίζει και το μεγαλύτερο ποσοστό μικτού 

φαινότυπου FTD-ALS που έχει συμπεριληφθεί στην παρούσα μελέτη, καθώς και την 

αποφυγή “επιμόλυνσης” του δείγματος με περιστατικά AD και μετωπιαίου προφίλ, μέσω 

των κριτηρίων αποκλεισμού (προφίλ βιολογικών δεικτών AD).   
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Η πιο συχνή αλλαγή που ανιχνεύτηκε, όπως ήταν αναμενόμενο ήταν η παθολογική 

επανάληψη της εξανουκλεοτιδικής αλληλουχίας (GGGGCC)n στο γονίδιο C9orf72, η οποία 

ανιχνεύθηκε σε όλες της ομάδες, παρατηρήθηκε όμως σε μεγαλύτερο ποσοστό στην ομάδα 

FTD-ALS σε σχέση με τις άλλες ομάδες (Πίνακας 9, Εικόνα 26). Οι 2 ασθενείς της ομάδας 

αυτής είχαν θετικό κληρονομικό ιστορικό και εμφάνισαν φαινότυπο bvFTD κατά την έναρξη 

της νόσου, σύντομα ακολουθούμενο και από ALS φαινότυπο. Ένας επιπλέον ασθενής της 

ομάδας αυτής ανιχνεύτηκε με την ετερόζυγη μεταλλαγή p.Ile383Val στο γονίδιο TARDBP, 

διαμορφώνοντας ένα ποσοστό 21,4% στους 14 ασθενείς με FTD-ALS που ελέγχτηκαν 

γενετικά. 

Αναλυτικότερα, σε σχέση με την ομάδα FTD το ποσοστό των ασθενών με την παθολογική 

εξανουκλεοτιδική επανάληψη του C9orf72 στην παρούσα μελέτη ανέρχεται στο 9,26% 

(5/54), το οποίο συμφωνεί με την μελέτη των Kartanou et al., 2018 (9.3%), αλλά είναι σχεδόν 

διπλάσιο σε σχέση με το εύρημα των Ramos et al., 2019 (5.6%) που αντιπροσωπεύουν 2 

άλλες σειρές Ελλήνων ασθενών. Η διαφορά αυτή δύναται να ερμηνευτεί από την βασισμένη 

στους βιολογικούς δείκτες κλινική διάγνωση των ασθενών με FTD, αποφεύγοντας την 

επιμόλυνση του δείγματος με άλλες ιστοπαθολογίες (κυρίως AD) που μπορούν να 

υποδυθούν είτε υπότυπο bvFTD, είτε προοδευτικής προϊούσας αφασίας. Σε σχέση με την 

ομάδα ALS το αντίστοιχο ποσοστό ανέρχεται σε 11,4% σε συμφωνία με προηγούμενη 

Ελληνική σειρά όπου το ποσοστό των ασθενών με την παθολογική εξανουκλεοτιδική 

επανάληψη ήταν 10.95% (Mok et al., 2012). Βιβλιογραφικά δεδομένα αναφέρουν ποσοστά 

που κυμαίνονται από 4,1-21.1% της παθολογικής εξανουκλεοτιδικής επανάληψης του 

γονιδίου C9orf72 σε ασθενείς με ALS γεγονός που υποδηλώνει ενδιάμεσο ποσοστιαίο εύρος 

στου Έλληνες αθενείς σε σχέση με άλλους Ευρωπαϊκούς πληθυσμούς (Majounie et al., 2012).  

Επιπρόσθετα με την τεχνολογία WES ανιχνεύσαμε παθογόνες ή πιθανώς παθογόνες 

μεταλλαγές σε άλλες 10 περιπτώσεις που σχετίζονται με TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια (Πίνακας 

11).  

Σε τρεις ασθενείς, δυο γυναίκες με ALS και έναν άντρα με FTD-ALS, ανιχνεύθηκαν οι 

παθογόνες μεταλλαγές p.Met337Val, p.Asn352Ser και p.Ile383Val αντίστοιχα, στο γονίδιο 

TARDBP. Η πρώτη ασθενής, στην οποία εντοπίστηκε η μεταλλαγή p.Met337Val, είναι 

γυναίκα 69 ετών με θετικό κληρονομικό ιστορικό και γεροντική ηλικία έναρξης, ενώ η 
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δεύτερη αφορά γυναίκα 64 ετών, χωρίς κληρονομικό ιστορικό και με προγεροντική ηλικία 

έναρξης, η οποία έφερε την αλλαγή p.Asn352Ser. Ο άνδρας ασθενής, στον οποίο 

ανιχνεύτηκε η ετερόζυγη μεταλλαγή p.Ile383Val, στο γονίδιο TARDBP, δεν είχε κληρονομικό 

ιστορικό και είχε φαινότυπο FTD-ALS και προγεροντική ηλικία έναρξης (60 χρονών). Η 

μεταλλαγή αυτή έχει προηγουμένως αναφερθεί σε ασθενείς του φάσματος FTD/ALS, οι 

οποίοι όλοι είχαν προγεροντική ηλικία έναρξης (Rutherford et al., 2008; Ticozzi et al., 2011; 

Cheng et al., 2015; Ramos et al., 2018). Ενδιαφέρον είναι εντούτοις το εύρημά μας ότι η ίδια 

αλλαγή ανιχνεύτηκε σε 2 ασθενείς με αμνησικό φαινοτυπικό προφίλ και γεροντική ηλικία 

έναρξης της γενετικής ομάδας της Μελέτης Γήρανσης Κρήτης, αποτελούμενης από 

περιστατικά AD. Μεταλλαγές στο γονίδιο TARDBP θεωρούνται υπεύθυνες για το 3,3-7% των 

ασθενών με οικογενή ALS και FTD-ALS, αλλά είναι σπάνιο αίτιο FTD. Μεταξύ του 

περιορισμένου αριθμού περιπτώσεων που έχουν αναφερθεί, ο πιο συχνός φαινότυπος είναι 

αυτός της bvFTD, ακολουθούμενος από τον svPPA (Benussi, Padovani and Borroni, 2015), 

συμπεριλαμβανομένων και 3 άλλων ασθενών Ελληνικής καταγωγής (Ramos et al., 2018).  

Είναι ενδιαφέρον και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης το γεγονός ότι με τις 3 περιπτώσεις της 

παρούσας μελέτης διαπιστώνεται, ένα σχετικά υψηλό ποσοστό της συγκεκριμένης 

μεταλλαγής (p.Ile383Val) στον Ελληνικό πληθυσμό και μάλιστα στις δύο περιπτώσεις με 

φαινότυπο αμνησικής άνοιας και γεροντικής ηλικίας έναρξης διευρύνοντας έτσι την 

φαινοτυπική ποικιλομορφία της p.Ile383Val μεταλλαγής του γονιδίου TARDBP. Αυτό, αποκτά 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον σε σχέση με την προσφάτως περιγραφείσα οντότητα LATE (limbic-

predominant age related TDP-43 encephalopathy) και σε σποραδικούς ασθενείς (Nelson et 

al., 2019). Καθώς οι περιγραφείσες περιπτώσεις των Ελλήνων ασθενών με την p.Ile383Val 

μεταλλαγής του γονιδίου TARDBP δεν ήταν συγγενείς αξίζει περαιτέρω διερεύνησης η 

πιθανότητα η μεταλλαγή αυτή να προέρχεται από έναν κοινό ιδρυτή του ελληνικού 

πληθυσμού. Μία άλλη παρανοηματική αλλαγή στο γονίδιο TARDBP p.Ala382Thr έχει 

ανιχνευτεί σε ασθενείς από την Σαρδηνία ως μείζων αιτία FTD-ALS, ένα γενετικά 

απομονωμένο νησί, και η απλοτυπική ανάλυση υποδηλώνει  ισχυρά ότι η μεταλλαγή 

προέρχεται από έναν κοινό ιδρυτή (Chiò et al., 2011; Quadri et al., 2011). 

Σε 3 επιπλέον ασθενείς εντοπίστηκαν δύο πιθανά παθογόνες αλλαγές c.463-2A>G και c.934-

1G>A σε θέσεις ματίσματος του γονιδίου GRN σε ετερόζυγη κατάσταση και η μεταλλαγή 
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p.Cys482Tyr. Και οι τρεις ασθενείς (δυο γυναίκες 61 και 62 χρόνων, χωρίς κληρονομικό 

ιστορικό και ένας άνδρας 60 με θετικό οικογενειακό ιστορικό) εμφάνισαν όλοι φαινότυπο 

προοδευτικής προϊούσας αφασίας  (svPPA και nfaPPΑ). Οι αλλαγές αυτές προβλέπεται 

σύμφωνα με τα λογισμικά πρόβλεψης παθογονικότητας να είναι παθογόνες καθώς 

επηρεάζουν το μάτισμα του RNA του GRN γονιδίου. Καμία από τις παραπάνω αλλαγές δεν 

εντοπίστηκε σε δείγμα άλλης ομάδας ασθενών ή μαρτύρων. Μεταλλαγές στο γονίδιο της 

GRN έχουν συσχετισθεί με φαινότυπο PPA και υποκείμενη TDP-43 ιστοπαθολογία (Mesulam, 

2007; Rohrer et al., 2009; Gliebus et al., 2010). Τα δεδομένα μας ενισχύουν την συσχέτιση 

μεταλλάξεων του γονιδίου αυτού με τον PPA φαινότυπο. Επιπρόσθετα οι ασθενείς αυτοί 

είχαν πολύ χαμηλά επίπεδα της πρωτεΐνης προγρανουλίνης στο πλάσμα.   

Σε δύο ακόμα ασθενείς 63 και 53 χρονών ανιχνεύτηκαν οι παθογόνες μεταλλαγές 

p.Arg159His και p.Arg155H στο γονίδιο VCP. Και οι δυο ασθενείς παρουσίασαν 

χαρακτηριστική κλινική εικόνα συμβατή με IBMPFD (Inclusion Body Myopathy, Paget disease 

of Bone and Frontotemporal Dementia). Ειδικότερα, ο πρώτος ασθενής, εμφάνιζε 

Μυοπάθεια με έγκλειστα, μετωποκροταφική άνοια συμπεριφορικού τύπου και 

οικογενειακό ιστορικό ALS. Δεν εμφάνιζε ευρήματα νόσου Paget’s των οστών (PDB), που 

είναι μία άλλη εκδήλωση του συνδρόμου. Σημειωτέον ότι το σύνδρομο IBMPFD μπορεί να 

εκδηλώνεται μερικώς ή πλήρως εξαρτώμενο από την εκάστοτε μεταλλαγή (Van Der Zee et 

al., 2009; Evangelista et al., 2016). Ο ασθενής αυτός αντιπροσωπεύει την πρώτη 

περιγραφείσα περίπτωση σε Ελληνική οικογένεια από την περιοχή της Κρήτης (Papadimas et 

al., 2017).  

Επίσης, από τις μεταλλαγές που δεν συνδέονται TDP-43 ιστοπαθολογία, ανιχνεύσαμε μία 

νέα αλλαγή p.Gly507Val στο γονίδιο FUS, σε έναν ασθενή 82 ετών με ALS και προεξάρχουσα 

προσβολή του κατώτερου κινητικού νευρώνα και χωρίς κληρονομικό ιστορικό, η οποία δεν 

ανιχνεύτηκε στην ομάδα ελέγχου. To γονίδιο FUS κωδικοποιεί την πρωτεΐνη FUS, μία ευρέως 

εκφραζόμενη DNA/RNA-binding πρωτεΐνη 526 αμινοξέων με εξαιρετικά μεγάλη λειτουργική 

ομολογία ως προς την TDP-43. Όπως και η TDP-43, εμπλέκεται στην μεταγραφική και 

μεταφραστική ρύθμιση, στο μάτισμα και τη μεταφορά του mRNA. (Lee and Kim 2014). 

Μεταλλαγές στο γονίδιο FUS θεωρούνται υπεύθυνες για το περίπου ∼5% των οικογενών 

μορφών ALS και λιγότερο από 1% των σποραδικών με προσβολή κυρίως του  κατώτερου 
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κινητικού νευρώνα (Corrado et al., 2010; Hewitt et al., 2010; Lai et al., 2011). Στους 

προσβεβλημένους ασθενείς ανιχνεύεται στα έγκλειστα που περιέχουν την πλήρους μήκους 

πρωτεΐνη (Neumann et al., 2009).  

Η άλλη μεταλλαγή που εντοπίστηκε σε άντρα ασθενή 37 ετών με οικογενειακό ιστορικό ALS 

(πάσχων αδερφός), ήταν στο γονίδιο της SOD1 και συγκεκριμένα η p.Ser106Leu. Η 

μεταλλαγή αυτή έχει προηγουμένως περιγραφεί σε 2 ασθενείς με νεαρή ηλικία (27 ετών) 

κατά την έναρξη και σχετική αργή εξέλιξη της νόσου (Tang et al., 2019). Και ο δικός μας 

ασθενής ακολουθεί αυτόν τον κανόνα. 

Άλλες σπανιότερες αλλαγές που παρατηρήθηκαν στον υπό μελέτη πληθυσμό εμφανίζονται 

στον Πίνακα 12, και αυτές οι οποίες σχετίζονται με TDP-43 ιστοπαθολογία σχολιάζονται 

παρακάτω. 

Tρεις ασθενείς με φαινότυπο FTD (δύο ασθενείς με τον μετωπιαίο υπότυπο και ένας με 

πρωτοπαθή προϊούσα αφασία) έφεραν την μεταλλαγή p.Pro392Leu στο γονίδιο SQSTM1. 

Μεταλλαγές στο γονίδιο SQSTM1 περιεγράφηκαν για πρώτη φορά στη νόσο Paget (Laurin et 

al., 2002) και ακολούθως σε ασθενείς με ALS, και FTD με συχνότητα 1-3,5% (Rubino et al., 

2012; Gang et al., 2016). Η αλλαγή p.Pro392Leu είναι η πιο συχνή σε όλους τους φαινότυπους 

και αναγνωρίζεται ως παθογόνος από in silico μοντέλα (PolyPhen) (Gang et al., 2016), 

εντούτοις έχει αναφερθεί σε πολύ μικρό ποσοστό και σε υγιείς (Laurin et al., 2002; Scheetz 

et al., 2016). Οι μεταλλαγές είναι διάσπαρτες σε όλο το γονίδιο SQSTM1 αλλά η p.Pro392Leu 

εντοπίζεται στην καρβοξυτελική περιοχή UBA (Laurin et al., 2002; Fecto et al., 2011). Σε μία 

μεγάλη μελέτη και μετα-ανάλυση σε περιστατικά FTD στα πλαίσια του European Early-onset 

Dementia consortium υπολογίστηκε ότι σπάνιες μεταλλαγές που συναθροίζονται στη 

περιοχή UBA του SQSTM1 μπορούν να διπλασιάσουν τον κίνδυνο επιρρέπειας για την νόσο 

(Van Der Zee et al., 2014). Το γονίδιο SQSTM1, κωδικοποιεί την πρωτεΐνη p62 (μία 

δεσμευτική της ουβικουιτίνης πρωτεΐνη) που φωσφορυλιώνεται από την ΤΒΚ1 (Tank-binding 

kinase 1), μεταλλαγές της οποίας συνδέονται με το φάσμα FTD/ALS (Cirulli et al., 2015). Η 

p62 σχετίζεται με την νευροεκφυλιστική διεργασία μέσω των κύριων συστημάτων 

αποδόμησης των πρωτεϊνών, δηλ. της αυτοφαγίας και του συστήματος ουβικουιτίνης-

πρωτεασώματος. Πρωτεϊνικές συναθροίσεις που περιέχουν p62 ανευρίσκονται στην FTD και 

ALS συχνά μαζί με την TDP-43 (Hiji et al., 2008). 
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Σε δύο ασθενείς με φαινότυπο FTD ανιχνεύτηκε η αλλαγή p.Pro440Leu στο γονίδιο της 

ουβικουιλίνης 2 (UBQLN2). Μεταλλαγές στο γονίδιο UBQLN2 πρωτοπεριγράφηκαν ως 

σπάνιο αίτιο φυλοσύνδετης (X-linked) ALS και ALS με άνοια (Deng et al., 2011a). Έκτοτε 

μεταλλαγές σε οικογενείς και σποραδικές μορφές ALS με ή χωρίς FTD έχουν επίσης 

αναφερθεί (Renaud et al., 2019). Η μεταλλαγή  p.Pro440Leu έχει περιγραφεί σε έναν ασθενή 

ALS και στην μη νοσούσα μητέρα (67 years) (Dillen et al., 2013). Η ουβικουιλίνη 2 είναι μέλος 

της οικογένειας των ουβικουιλινών, οι οποίες επίσης ρυθμίζουν την αποδόμηση των 

ουβικουιτινωμένων πρωτεϊνών. Η ουβικουιλίνη 1, ένα άλλο μέλος της οικογένειας σχετίζεται 

με AD και αλληλεπιδρά με τις PS1 and 2 (Haapasalo et al., 2010). Λειτουργικές μελέτες 

δείχνουν ότι οι ουβικουιλίνη 1 και 2 σχηματίζουν κυτταροπλασματικά έγκλειστα με  ALS και 

FTLD-TDP, υποδηλώνοντας ότι η αλληλεπίδραση της TDP-43 και των ουβικουιλινών 

υπόκειται της παθογένειας αυτών των νευροεκφυλιστικών διαταραχών (Kim et al., 2009). 

Ταυτόχρονα, ανιχνεύθηκε η μεταλλαγή p.Pro525Ser (rs369947678) στο γονίδιο UBQLN2, σε 

έναν ασθενή 82 ετών της Μελέτης Γήρανσης Κρήτης, ο οποίος είχε διαγνωσθεί με άνοια 

τύπου Alzheimer. Η παρουσία της σπάνιας αυτής μεταλλαγής p.Pro525Ser που βρίσκεται 

στην εξαιρετικά μεταλλαξιογόνο περιοχή PXX του UBQLN2 επέκτεινε το φάσμα των 

μεταλλάξεων στο εν λόγω γονίδιο πέρα από το φάσμα ALS/FTD. Οι μεταλλαγές του UBQLN2 

ενδέχεται να μεσολαβούν σε μια παθολογική εναλλαγή των ουβικιτινιωμένων πρωτεϊνών 

τόσο σε οικογενείς όσο και σε σποραδικές μορφές ασθενών του φάσματος FTD/ALS. 

Σε έναν ασθενή με φαινότυπο FTD και σε έναν ασθενή με ALS, ανιχνεύτηκε η αλλαγή 

p.Asn303Lys στο γονίδιο της οπτινευρίνης OPTN. Η μεταλλαγή αυτή έχει αναφερθεί ως 

καλοήθης σε ασθενή με ALS (Mehta et al., 2018). Μεταλλαγές του γονιδίου OPTN έχουν 

αναγνωριστεί σε οικογενείς και σποραδικές περιπτώσεις ALS.  

Τέλος η πιθανώς μη παθογόνος αλλαγή p.Ile70Val στο γονίδιο ANG, καθώς και η p.Arg27His 

στο γονίδιο TBK1, ανιχνεύθηκαν σε έναν ασθενή με FTD και έναν με ALS αντίστοιχα, ωστόσο 

η παθογονικότητα των μεταλλαγών αυτών είναι ακόμα υπό μελέτη. 

Δεν ανιχνεύτηκαν παθογόνες μεταλλαγές στα γονίδια MAPT και CHMP2B στις ομάδες των 

ασθενών.  
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4. Συσχέτιση των γενετικών αλλαγών με τα επίπεδα των βιοδεικτών 
στο ΕΝΥ 

Τα επίπεδα τp-181 ήταν χαμηλότερα στους C9orf72 θετικούς ασθενείς με ALS (με ή χωρίς FTD), 

καθώς και στους φορείς της συνώνυμης αλλαγής Asp285Asp στο γονίδιο MAPT σε σύγκριση 

με εκείνους οι οποίοι δεν ήταν φορείς. Επίσης, οι φορείς σπάνιων αλλαγών του γονιδίου της 

APP είχαν χαμηλότερα επίπεδα Αβ42, σε σχέση με τους ασθενείς που δεν έφερες αντίστοιχες 

αλλαγές. Οι συσχετίσεις αυτές καθώς και άλλες, οι οποίες δεν δύνανται να αναδειχτούν λόγω 

μικρού αριθμού ασθενών, ενδέχεται να λειτουργούν ως γενετικοί τροποποιητές στις 

μονογονιδιακές μορφές της FTD, όπως έχει δειχθεί για τον γονότυπο TMEM106B στους 

φορείς των γονίδιων C9orf72 και GRN (Borroni and Benussi, 2019). 

5. Συμπεράσματα 

• Η TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια είναι νόσος με σημαντική κλινική, βιοχημική  και γενετική 

ετερογένεια. 

• Τα υψηλά επίπεδα της TDP-43 στο ΕΝΥ σε συνδυασμό με τις πρωτεΐνες T(tau) με τον 

τύπο TDP-43×τT/τP-181 έχουν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα >80%, για τον 

διαχωρισμό ασθενών του φάσματος ALS/FTD από υγιείς μάρτυρες. Ως εκ τούτου 

αποτελούν έναν εν δυνάμει βιοδείκτη της TDP-43 πρωτεϊνοπάθειας. 

• Η TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια είναι νόσος ισχυρού γενετικού υποβάθρου. Στην παρούσα 

μελέτη, 18,6% των ασθενών του φάσματος ALS/FTD φέρουν υψηλής 

διεισδυτικότητας μεταλλαγές/παθολογικές επεκτάσεις στα γονίδια C9orf72, TARDBP, 

GRN και VCP. 

• Το πιο συχνό γονίδιο που συνδέεται με TDP-43 πρωτεϊνοπάθεια στον Ελληνικό 

πληθυσμό είναι το C9οrf72, με μέση συχνότητα σε σχέση με άλλους Ευρωπαϊκούς 

πληθυσμούς και το οποίο, στην μελέτη μας, φέρει την ηλικία έναρξης της νόσου 10 

χρόνια νωρίτερα σε σχέση με τις σποραδικές μορφές.  

• Η αλλαγή p.Ile383Val στο γονίδιο της TARDBP ίσως είναι πιο συχνή στον Ελληνικό 

πληθυσμό σε σχέση με άλλους πληθυσμούς και σε ασθενείς του γεροντικού 

φάσματος ηλικιών και χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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 Abstract 
  Background:  Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and frontotemporal dementia (FTD) are 
nowadays recognized as spectrum disorders with a molecular link, the TAR DNA-binding pro-
tein 43 (TDP-43), rendering it a surrogate biomarker for these disorders.  Methods:  We mea-
sured cerebrospinal fluid (CSF) levels of TDP-43, beta-amyloid peptide with 42 amino acids 
(Aβ 42 ), total tau protein (τ T ), and tau protein phosphorylated at threonine 181 (τ P-181 ) in 32 
patients with ALS, 51 patients with FTD, and 17 healthy controls. Double-sandwich commercial 
enzyme-linked immunosorbent assays were used for measurements.  Results:  Both ALS and 
FTD patients presented with higher TDP-43 and τ T  levels compared to the control group. The 
combination of biomarkers in the form of the TDP-43 × τ T  / τ P-181  formula achieved the best 
discrimination between ALS or FTD and controls, with sensitivities and specificities >0.8.  Con-
clusion:  Combined analysis of TDP-43, τ T , and τ P-181  in CSF may be useful for the antemortem 
diagnosis of ALS and FTD.  © 2017 S. Karger AG, Basel 
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 Introduction 

 Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is the most common form of motor neuron disease 
 [1] . In the vast majority of patients, histopathology is characterized by neuronal and glial 
cytoplasmic inclusions, the main component of which is a 43-kD molecular weight protein, 
the TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43)  [2] . Frontotemporal dementia (FTD) represents a 
clinically, pathologically, and genetically heterogeneous group of disorders  [3] , presenting as 
a frontal-type dysexecutive syndrome with behavioral and/or psychiatric symptoms (behav-
ioral-variant FTD, bvFTD) or as a primary progressive aphasia syndrome, while combinations 
with parkinsonism or motor neuron disease are well recognized  [4] . On pathological grounds, 
two main subtypes exist, characterized by the main component of the corresponding neuronal 
inclusions, either tau-positive or TDP-43 positive  [5] . Both FTD and ALS may coexist  [6, 7] , 
with a TDP-43 underlying histopathology, thus rendering TDP-43 the molecular link for a 
new spectrum of disorders, the TDP-43 proteinopathies  [8] . In support of this, a common 
genetic cause has recently been identified for the majority of familial (9p21-linked) ALS-FTD 
cases, a hexanucleotide repeat expansion in the C9ORF72 gene  [9, 10] .

  In Alzheimer disease (AD), cerebrospinal fluid (CSF) biomarkers have recently been 
incorporated in the updated criteria  [11]  and an “AD biomarker profile” (namely increased 
total tau protein [τ T ] and tau protein phosphorylated at threonine 181 [τ p-181 ] as well as 
decreased beta-amyloid peptide with 42 amino acids [Aβ 42 ]) can be helpful in differentiating 
cases with underlying AD pathology  [12–15] . Such a profile does not currently exist to predict 
TDP-43 pathology, unless there is a known associated gene mutation. Thus, a biomarker or a 
combination thereof is highly required  [16] . Attempts to quantify TDP-43 in biological fluids 
of ALS and FTD patients have been infrequent and the results are contradictory  [17–20] , 
probably due to different methodologies used, sample source and collection, and set of 
patients versus controls.

  The aim of the present study was to investigate the CSF TDP-43 levels as a novel candidate 
biomarker in well-characterized ALS and FTD patient groups versus normal control subjects, 
and to explore its diagnostic value. In parallel, we analyzed the classical CSF AD biomarkers 
(Aβ 42 , τ T , and τ p-181 ) in an effort to assess combination(s) of novel and classical biomarkers 
for possible use in clinical practice.

  Patients and Methods 

 Patients 
 A total of 100 subjects were included in the study. Patients were hospitalized in a tertiary academic 

center and prospectively enrolled in the study between January 2013 and November 2015 without any 
selection. For inclusion in the study, patients had to undoubtedly receive the diagnosis of ALS or FTD 
according to widely accepted criteria (see below). Exclusion criterion was the presence of an AD CSF 
biomarker profile, defined according to the cutoff values of our laboratory (Aβ 42   ≤  580 pg/mL, τ T   ≥  376 pg/
mL, and τ P-181   ≥  62.5 pg/mL, respectively)  [15] .

  The subjects were divided into three well-defined groups:
  (1) The ALS group comprised 32 patients fulfilling the revised El Escorial criteria  [21] . None of these 

presented with a CSF profile compatible with AD. Five patients had additional evidence of frontal dysfunction 
in neuropsychological testing, fulfilling the diagnostic criteria of ALS-FTD spectrum disorder  [22] , but none 
had frank dementia.

  (2) For the FTD group, 56 patients fulfilled the criteria of either Rascovsky et al.  [23]  for probable bvFTD 
or of Gorno-Tempini et al.  [24]  for primary progressive aphasia. However, 5 of them had an AD biomarker 
profile and, most probably, suffered from the frontal variant of AD, thus they were excluded. Finally, the FTD 
group comprised 51 patients (39 with bvFTD, 7 with semantic primary progressive aphasia, and 5 with 
nonfluent-agrammatic primary progressive aphasia). Four patients with bvFTD had additional electrophys-
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iological evidence of lower motor neuron disease and/or mild upper motor neuron signs; however, none of 
them complained of muscular weakness and none fulfilled the criteria for ALS. All patients underwent 
detailed clinical, neuropsychological, biochemical, and neuroimaging examination (magnetic resonance 
imaging in all patients and, additionally, single-photon emission computed tomography in all FTD patients) 
to exclude secondary causes of dementia and to establish the diagnosis. The Mini-Mental State Examination 
(MMSE) and the Frontal Assessment Battery (FAB) were used as a crude estimate of dementia severity  [25, 
26]  and the Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale (ALS-FRS) for the estimation of functional 
status  [27] .

  (3) The control group comprised 17 otherwise healthy subjects undergoing knee or hip joint surgery or 
hernia repair under spinal anesthesia, with no clinical or laboratory evidence of any major disease and 
without any sign or personal history of cognitive decline or behavioral/psychiatric disorder. They all had 
normal cognitive function as suggested by history, semi-structured interview, and within-normal-limits 
scores on neuropsychological testing (MMSE and FAB) prior to operation.

  The study was performed according to the ethical guidelines of the 1964 Declaration of Helsinki and had 
the approval of the Scientific and Ethics Committee of our hospital. Informed consent was obtained from each 
subject when possible or their authorized caregiver(s) (for the demented patients).

  CSF Sampling and Biomarker Determination 
 Lumbar puncture was performed between 10 and 11 a.m., after overnight fasting, at the L4-L5 inter-

space, according to recently proposed recommendations on standardized operating procedures for CSF 
biomarkers  [28] . In brief, four polypropylene tubes were used for CSF collection. The initial tube (2 mL) was 
used for routine cytology and biochemistry. The next tube (2 mL) was used for syphilis serology, or any other 
determination suggested by the clinical presentation. The last two tubes (5 mL each) were immediately 
centrifuged, aliquoted in 1-mL polypropylene tubes (750 μL or three-fourths of the tube filled), and finally, 
stored at –80   °   C until analysis. Samples with more than 500 red blood cells/μL were discarded. Aliquots were 
thawed only once, just before analysis.

  TDP-43 was measured in triplicate by double-sandwich enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 
using a commercial kit (Human TAR DNA-binding protein 43 ELISA kit; Cusabio Biotech Co., Ltd., PR China). 
The manufacturer’s instructions were followed strictly. However, inoculation of standards and samples in 
the entire ELISA plate (use of all 96 wells) may take about 20–30 min, while the following incubation is 2 h. 
This may result in significant differences in the incubation time of the various wells, affecting the final results. 
We tested this hypothesis in a separate run by the use of samples not included in the study. We observed a 
reduction in the measured concentration with increasing number of samples (i.e., as we moved from the first 
to the last wells, Spearman  R  = –0.365,  p  = 0.09). Thus, standards and samples were first placed in an “inter-
mediate” polypropylene 96-well plate and then (by a multichannel pipette) transferred onto the ELISA plate 
(just the same way as in the Aβ 42  assay). This practice resulted in no change between the first and last 
measurements.

  The CSF levels of Aβ 42 , τ T , and τ P-181  were measured in duplicate by commercially available ELISA kits 
(“β-amyloid 1–42 ,” “Innotest hTau antigen,” and “phospho-tau 181 ,” respectively; Fujirebio, Gent, Belgium) 
according to the manufacturer’s instructions. All determinations were performed by the use of a four-
parameter logistic curve and blind to the clinical diagnosis.

  Statistical Analysis 
 All variables were checked for normality and homogeneity of variances by the Shapiro-Wilk and the 

Bartlett test, respectively. For comparison of CSF biomarker levels among groups, two-way analysis of cova-
riance with diagnostic group and sex as cofactors and age as covariate was used, followed by Newman-Keuls 
post hoc tests. One-way analysis of variance, Kruskal-Wallis test followed by Dunn post hoc test, Pearson or 
Spearman correlation coefficient, Mann-Whitney U test, and χ 2  test were also used as appropriate. Receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis was performed in order to calculate the cutoff values of CSF 
biomarkers with the optimal combination of sensitivity and specificity.

  For statistical analysis the following software packages were used: Statistica version 8.0, 2008 (StatSoft 
Inc., Tulsa, OK, USA), Prism version 6.01, 2012 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA), and MedCalc ®  
version 12.5 (MedCalc Software, Ostend, Belgium).

D
ow

nl
oa

de
d 

by
: 

Ic
ah

n 
S

ch
oo

l o
f M

ed
ic

in
e 

at
 M

ou
nt

 S
in

ai
   

   
   

  
14

6.
20

3.
15

1.
55

 -
 8

/3
0/

20
17

 1
:2

5:
00

 P
M

http://dx.doi.org/10.1159%2F000478979


147Dement Geriatr Cogn Disord 2017;44:144–152

 DOI: 10.1159/000478979 

 Bourbouli et al.: Cerebrospinal Fluid TDP-43 and Tau in Amyotrophic Lateral Sclerosis 
and Frontotemporal Dementia Spectrum Disorders 

www.karger.com/dem
© 2017 S. Karger AG, Basel

  Results 

 The results are summarized in  Table 1  and  Figure 1 . The groups did not differ signifi-
cantly with respect to age and sex. For TDP-43 and τ T , deviations from normality were noted 
and variances were heterogeneous; thus, data are presented as median values (25th–75th 
percentile). Logarithmic transformation restored the above violations and permitted the use 
of parametrics. Aβ 42  and τ P-181  values were distributed normally and their variances did not 
differ significantly, thus parametrics were used.

  In two-way analysis of variance for TDP-43, a significant effect by diagnostic group ( p  = 
0.035) was observed. Post hoc comparisons revealed that both ALS and FTD presented with 
higher TDP-43 levels compared to the control group ( Table 1 ;  Fig. 1 ). Levels in FTD were 
increased to a lesser extend compared to ALS, although the difference between the two did 
not reach statistical significance. Age and group by sex did not affect the model significantly. 
A marginal effect of sex was observed, with males tending to present with higher TDP-43 
levels than females ( p  = 0.077). For τ T , a significant effect by diagnostic group ( p  = 0.0055) 
was observed; however, sex, age, and group by sex did not affect the model significantly. Post 
hoc comparisons revealed that both ALS and FTD patients presented with higher τ T  levels 
compared to the control group, although numerically, the levels in ALS were not as increased 
as those in FTD. The levels of Aβ 42  and τ P-181  did not differ significantly among groups.

  Disease duration was higher in FTD than in ALS patients. No significant effect of age, 
education, disease duration, MMSE scores, or FAB scores was noted on any of the CSF 

 Table 1.  Demographic, clinical, and cerebrospinal fluid biochemical data of the studied groups

ALS FTD CTRL p value

Number of patients (m/f) 32 (17/15) 51 (30/21) 17 (9/8) nsa

Age, years 61.4 ± 9.47 61.3 ± 9.74 59.7 ± 10.2 nsb

Education, years 11.6 ± 3.24 11.6 ± 3.98 12.0 ± 3.81 nsb

Duration, years 1.27 ± 0.95 3.91 ± 3.41 NA <0.0001c

Mini-Mental State Examination 28.0 (26.8 – 30.0) 20.0 (13.0 – 27.0)* 29.0 (28.8 – 29.2) <0.0001d

Frontal Assessment Battery 16.0 (14.0 – 17.3) 6.00 (1.00 – 11.0)** 17.0 (16.0 – 17.5) <0.0001d

ALSFRS scale 43.0 (42.0 – 46.0) NA NA
WBCs, /mm3 2.00 (0.00 – 3.00) 1.5 (0.00 – 4.00) 0.5 (0.00 – 2.00) nsd

RBCs, /mm3 3.00 (0.00 – 43.0) 3.00 (0.00 – 154) 5.00 (0.00 – 15.0) nsd

Glucose, mg/dL 70.0 (63.0 – 78.0) 67.0 (63.5 – 70.5) 65.0 (55.0 – 79.0) nsd

Protein, mg/dL 30.8 (27.4 – 38.2) 45.0 (29.5 – 60.2) 38.0 (21.0 – 62.0) nsd

Albumin ratio 5.12 (4.21 – 6.39) 6.35 (5.61 – 10.3) 5.51 (4.08 – 7.14) nsd

TDP-43, ng/mL 4.63 (3.53 – 6.24) 4.11 (3.14 – 5.53) 3.45 (2.80 – 4.02)*** 0.035e

Aβ42, pg/mL 757 ± 165 794 ± 250 822 ± 171 nse

τT, pg/mL 284 (235 – 396) 318 (213 – 437) 201 (144 – 260)**** 0.0055e

τP-181, pg/mL 41.5 ± 16.4 45.4 ± 1 5.1 47.5 ± 12.5 nse

TDP-43 × τT / τP-181, ng/mL 34.8 (25.9 – 46.0) 30.9 (20.6 – 42.6) 13.9 (11.7 – 19.4)***** <0.0001e

 Data are presented as median (25th–75th percentile) or mean ± SD. ALS, amyotrophic lateral sclerosis; ALSFRS, Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale; Aβ42, beta-amyloid peptide with 42 amino acids; CTRL, controls; FTD, frontotemporal 
dementia; NA, not applicable; ns, not significant; RBCs, red blood cells; TDP-43, TAR DNA-binding protein 43; WBCs, white blood 
cells; τP-181, tau protein phosphorylated at threonine 181; τT, total tau protein.

a χ2 test. b One-way ANOVA. c t test with Welch correction for unequal variances. d Kruskal-Wallis test followed by Dunn post 
hoc test. e Two-way analysis of covariance followed by Newman-Keuls post hoc test.

* p < 0.001 versus either ALS or CTRL. ** p < 0.0001 versus either ALS or CTRL. *** p = 0.0127 versus ALS and p = 0.049 versus 
FTD. **** p = 0.0434 versus ALS and p = 0.0044 versus FTD. ***** p < 0.0001 versus either ALS or FTD.
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biomarkers in any of the studied groups. The ALS-FRS score did not correlate significantly 
with any of the CSF biomarkers in ALS patients.

  Neither TDP-43 nor any other CSF biomarker correlated significantly with routine CSF 
parameters, including white cells, red cells, glucose and protein content, as well as albumin 
ratio (as a measure of blood-brain barrier integrity).

  ROC curve analysis revealed that TDP-43 and τ T  discriminated between ALS or FTD 
patients and controls, with sensitivities and specificities ranging between 0.67 and 0.79. The 
combination of the three biomarkers in the form of the TDP-43 × τ T  / τ P-181  formula reached 
significantly higher sensitivities and specificities ( Table 2 ;  Fig. 2 ).

  Discussion 

 In the present study, we explored the utility of CSF levels of TDP-43, an emerging potential 
biomarker for TDP-43 proteinopathies, along with the established AD biomarkers, in ALS and 
FTD patients versus healthy controls. No significant effect of age and disease severity on CSF 
TDP-43 levels were observed in any of the studied groups, with the exception of males tending 
to present with higher TDP-43 levels than females. A similar increase in CSF TDP-43 levels in 
males has been previously reported in a mixed group of ALS and FTD patients  [20] . Of note, 
the present study is the first where a healthy control group was included, whereas in previous 
studies the control group comprised (either as a whole or in part) patients suffering from 
other neurological diseases  [17–19] .

  CSF TDP-43 levels were significantly higher in both patient groups compared to controls, 
with levels in ALS being numerically higher than in FTD. This may be explained by the higher 
percentage of TDP-43-related pathology in ALS ( ∼ 97%), while in FTD a significant percentage 
is due to other (mainly tau-related) pathologies ( ∼ 45%)  [8] . Two previous studies on CSF 
have also reported increased TDP-43 levels in ALS patients compared to neurological controls 
 [18, 19] , while others found no difference using a different method (immunoblot)  [17] . Junt-
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  Fig. 1.  Scatterplot of cerebrospinal fluid biomarker levels in the studied groups. In the ALS group, filled cir-
cles indicate patients with neuropsychological evidence of frontal dysfunction. Conversely, in the FTD group, 
filled circles indicate patients with electrophysiological evidence of motor neuron involvement. TDP-43, TAR 
DNA-binding protein 43; τ T , total tau protein; τ P-181 , tau protein phosphorylated at threonine 181; ALS, 
amyotrophic lateral sclerosis; FTD, frontotemporal dementia; CTRL, controls. 
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tila et al.  [20]  also reported higher TDP-43 levels in ALS versus FTD in both sporadic and 
genetic (C9ORF72) cases.

  Regarding classical AD biomarkers, both ALS and FTD patients presented with higher τ T  
levels compared to the control group, with levels in FTD being numerically higher than in ALS. 
The levels of Aβ 42  and τ P-181  did not differ significantly among groups. We and others have 
previously reported an increase in τ T  (considered a marker of neuronal/axonal damage) in 
FTD or ALS, but not of phospho-tau (considered a more specific marker for the AD patho-
physiological process)  [29, 30] . Thus, the elevation in τ T  in patients with ALS and FTD should 
be considered a consequence of damage/death of neurons due to the primary underlying 
pathophysiological process, e.g., TDP-43 proteinopathy.

 Table 2. Receiver operating characteristic curve analysis of cerebrospinal fluid biomarkers

Cutoff Sensitivity Specificity AUC p value

ALS versus CTRL
TDP-43 >3.73 0.72 (0.53 – 0.86) 0.77 (0.50 – 0.93) 0.75 (0.60 – 0.86) 0.0008
τT >238 0.75 (0.48 – 0.93) 0.79 (0.49 – 0.95) 0.80 (0.61 – 0.92) 0.0003
TDP-43 × τT / τP-181 >20.5 1.00 (0.78 – 1.00) 0.92 (0.62 – 0.99) 0.97 (0.82 – 0.99)* <0.0001

FTD versus CTRL
TDP-43 >3.73 0.67 (0.52 – 0.79) 0.77 (0.50 – 0.93) 0.67 (0.55 – 0.78) 0.0187
τT >238 0.67 (0.52 – 0.81) 0.79 (0.49 – 0.95) 0.77 (0.64 – 0.87) 0.0001
TDP-43 × τT / τP-181 >20.5 0.78 (0.63 – 0.89) 0.92 (0.62 – 0.99) 0.90 (0.79 – 0.96)** <0.0001

Values in parentheses indicate 95% confidence intervals. ALS, amyotrophic lateral sclerosis; AUC, area under the receiver 
operating characteristic curve; CTRL, controls; FTD, frontotemporal dementia; TDP-43, TAR DNA-binding protein 43; τP-181, tau 
protein phosphorylated at threonine 181; τT, total tau protein.

* p = 0.0036 versus TDP-43 and p = 0.0739 versus τT. ** p < 0.0001 versus TDP-43.

100

80

60

40

20

Se
ns

iti
vi

ty

0

0 20 40 60 80 100
a 100 – specificity

ALS vs. CTRL

TDP-43 × T / P-181

T

TDP-43

100

80

60

40

20

Se
ns

iti
vi

ty

0

0 20 40 60 80 100
b 100 – specificity

FTD vs. CTRL

  Fig. 2.  Receiver operating characteristic curves for the discrimination of either ALS or FTD patients versus 
controls. ALS, amyotrophic lateral sclerosis; CTRL, controls; FTD, frontotemporal dementia; TDP-43, TAR 
DNA-binding protein 43; τ T , total tau protein; τ P-181 , tau protein phosphorylated at threonine 181. 
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  ROC curve analysis revealed that both TDP-43 and τ T  could discriminate between ALS 
or FTD patients and controls, with sensitivities and specificities that were moderate and 
suboptimal (<80%). However, the formula TDP-43 × τ T  / τ P-181  reached very good levels of 
sensitivity and specificity (usually >90%), which, according to the Working Group on 
Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’s Disease are clinically useful  [31] . The 
above combination of biomarkers may prove especially useful for the discrimination of FTD 
patients with early disease or mild phenocopies, presenting with yet no other evidence 
(structural or functional imaging) of a neurodegenerative process. They may also prove to 
add confidence in very early ALS cases who may initially present with either only upper or 
only lower motor neuron involvement.

  Given the significant role of TDP-43 in the pathogenesis of the so-called “TDP-43 
proteinopathies,” it has gained attention as an attractive candidate biomarker for these 
disorders. Although initially thought to exist as an intracellular/intranuclear protein, studies 
by ELISA and Western blotting have shown that it is detectable in the extracellular fluids, 
such as CSF and human plasma  [32] . In CSF it may originate from blood  [33]  or from neural 
cells  [18] . Compatible with the latter hypothesis, no disruption of the blood-brain barrier 
could be detected in our cohort, as assessed by normal albumin index in both patients and 
controls.

  In the field of biomarker research, much attention has been paid to both preanalytical 
and analytical standardized operating procedures, and recommendations have been 
proposed in order to eliminate various possible confounders affecting the results. Thus, in 
the present study, diurnal variation was avoided by performing lumbar puncture in the 
morning. Food intake was controlled since samples were collected following overnight 
fasting. A possible concentration gradient was avoided by measuring the same CSF fraction, 
while other processing details included the use of polypropylene tubes to minimize possible 
tube wall absorbance, filling of three-fourths of the tube to restrict evaporation, and imme-
diate sample processing. CSF blood contamination was restricted to a minimum although it 
does not seem to be a confounder in TDP-43 measurements, as has been reported for other 
CSF biomarker measurements, e.g., α-synuclein  [34] . As regards analytical procedures, we 
used a commercial kit with strict adherence to the manufacturer’s instructions. Such a use 
of commercial kits may have advantages regarding plate to plate and reagent variability and 
allows data comparisons from different centers using the same kit.

  Our cohort lacks pathological confirmation. This is an inherent restriction in the vast 
majority of studies on biomarkers. To reduce incorrect classification as much as possible, 
strict application of current clinical criteria, extensive investigation, plus 2 years of follow-
up and avoidance of AD patients’ intrusion (based on AD biomarker profile) were applied. 
Furthermore, the size of our cohort is the largest so far, and we implemented the most robust 
preanalytical and analytical procedures to avoid possible confounders that have hampered 
the field of CSF biomarkers, resulting in conflicting results.

  In conclusion, our results imply that CSF TDP-43 combined with tau proteins in the 
TDP-43 × τ T  / τ P-181  formula has good sensitivity and specificity for the discrimination of 
ALS-FTD spectrum disorder patients from controls and may prove to be a biomarker for 
TDP-43 proteinopathies. Further studies using standardized operating procedures are 
needed to confirm these findings and to explore the diagnostic potential of this biomarker 
combination in differentiating TDP-43 proteinopathies from other motor neuron diseases 
and non-TDP-43-related dementias.
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