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Περίληψη
Τα τελευταία χρόνια, με τις εξελίξεις στην κατανόηση της παθογένειας της νόσου Parkinson και τις προ-

οπτικές νευροπροστατευτικών θεραπειών, υπάρχει επιτακτική ανάγκη για ανεύρεση βιοδεικτών που θα βο-
ηθήσουν την διάγνωση και την παρακολούθηση της πορείας της νόσου. Οι ανωτέρω βιοδείκτες μπορεί να 
αφορούν μέτρηση δεικτών σε βιολογικά υλικά, απεικονιστικά ή κλινικά ευρήματα. Στην παρούσα ανασκό-
πηση, θα αναφερθούμε περισσότερο στους λεγόμενους «wet biomarkers» (υγρούς βιολογικούς δείκτες), 
και ιδιαίτερα σε αυτούς που ανευρίσκονται στο Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ), χωρίς να παραγνωρίζεται η 
σημασία άλλων βιολογικών δεικτών. Η μέτρηση της α-συνουκλεΐνης στο ΕΝΥ αποτελεί έναν εν δυνάμει 
τέτοιον βιολογικό δείκτη. H μελέτη PPMI (Parkinson’s Progression Markers Initiative) αποτελεί μια κλινική 
μελέτη παρατήρησης - ορόσημο η οποία έχει ως στόχο να εντοπίσει βιοδείκτες της εξέλιξης της νόσου του 
Parkinson και να αναπτύξει τη μεγαλύτερη συλλογή κλινικών, απεικονιστικών και βιολογικών δεδομένων 
που δημιουργήθηκε ποτέ από μια ομάδα ασθενών με νόσο Parkinson. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το 
σκέλος της μελέτης στο οποίο υπάρχει Ελληνική συμμετοχή και που αφορά ασθενείς με γενετικές μορφές της 
νόσου, όπως οι φορείς της μετάλλαξης p.A53T στο γονίδιο της α-συνουκλεΐνης και μεταλλάξεων στο GBA1 
γονίδιο που κωδικοποιεί την β-γλυκοσερεβροσιδάση.
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Abstract
Given recent advances in the understanding of the pathogenesis of Parkinson’s disease and the pros-

pects of neuroprotective therapies, it is imperative to develop novel biomarkers which could facilitate the 
diagnosis and follow up of afflicted patients. Such biomarkers could involve measurements in biological 
materials, imaging or clinical markers. In the current review we will focus on wet biomarkers, mainly those 
involving cerebrospinal fluid (CSF) analysis. Alpha-synuclein CSF levels currently represents a possible bio-
marker. PPMI study (Parkinson's Progression Markers Initiative) is an observational clinical study - milestone 
which aims to identify biomarkers for the progression of Parkinson's disease and to develop the largest 
collection of clinical, imaging and biological data ever created concerning a group of patients with Parkin-
son’s disease. The part of this study (with Greek participation) assessing patients with genetic forms of the 
disease, such as carriers of the p.A53T mutation in the alpha-synuclein gene and of GBA1 mutations in the 
gene encoding for beta-glucocerebrosidase is of particular interest.
Key words: Parkinson’s disease, biomarkers, a-synuclein, cerebrospinal fluid, PPMI study 
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Βιοδείκτες 

Ένας βιοδείκτης οριζόμενος ως «ένα χαρακτηριστι-
κό το οποίο μετράται αντικειμενικά και αξιολογείται 
ως ένας δείκτης κανονικών βιολογικών διεργασιών, 
παθογόνων διεργασιών ή φαρμακολογικών αποκρί-
σεων σε μία θεραπευτική παρέμβαση» μπορεί να είναι 
οποιαδήποτε φυσικό χαρακτηριστικό που σχετίζεται 
με την παρουσία της νόσου (διαγνωστικός δείκτης), 
ή κάθε χαρακτηριστικό που αλλάζει την πάροδο του 
χρόνου με έναν τρόπο που μπορεί να συνδέεται με 
την εξέλιξη της νόσου (δείκτης προόδου). Δεν υπάρχει 
προς τον παρόν βιοδείκτης σε θέση να προβλέψει την 
έναρξη της Νόσου Parkinson (PD) ή να αποτελεί δείκτη 
εξέλιξης της νόσου που να μπορεί να χρησιμοποιη-
θεί σε κλινικές μελέτες (1,2). Τα λάθη στη διάγνωση 
είναι συχνά στην έναρξη της νόσου. Δεδομένου ότι 
η κλινική διάγνωση της PD συμβαίνει συνήθως μόνο 
μετά από την εκφύλιση σημαντικού αριθμού ντοπα-
μινεργικών νευρώνων της μέλαινας ουσίας, υπάρχει 
ανάγκη για βιοδείκτες PD που περιλαμβάνουν (α) το 
πρόδρομο, προκλινικό ή προκινητικό στάδιο, και (β) 
βιοδείκτες του κινδύνου ή της ευαισθησίας για ανάπτυ-
ξη της νόσου (3,4). Μπορεί να αφορούν την κλινική 
εικόνα, την απεικόνιση, τη γενετική, την πρωτεομική, 
ή βιοχημικούς παράγοντες ή διάφορους συνδυασμούς 
αυτών (5). H αποκλειστική εξάρτηση από την κλινική 
εκτίμηση για τον εντοπισμό ατόμων με PD παρεμποδί-
ζει την πρόοδο της έρευνας. Περαιτέρω, η πρόοδος και 
η ανταπόκριση στη θεραπεία προσδιορίζεται κυρίως 
με τη χρήση ημιποσοτικών κλινικών κλιμάκων, όπως 
η UPDRS III που επικεντρώνονται σχεδόν αποκλειστικά 
στα κινητικά συμπτώματα. Η εξάρτηση από την κλινική 
διάγνωση και τα επακόλουθα προβλήματα έχουν 
οδηγήσει στην ανάγκη να αλλάξουν τα κριτήρια για 
τη διάγνωση και σταδιοποίηση της νόσου. Πρόσθετα 
κριτήρια θα μπορούσε να συμπεριλαμβάνουν, για 
παράδειγμα, τα μη κινητικά κλινικά σημεία, όπως την 
ανοσμία και την διαταραχή του ύπνoυ REM. 

Ένα ευρύ φάσμα υποψήφιων μετρήσεων έχει αξι-
ολογηθεί, που συμπεριλαμβάνει οσφρητικό έλεγχο, 
ανάλυση ιστών, αίματος και εγκεφαλονωτιαίου υγρού, 
λειτουργική νευροαπεικόνιση, και έλεγχο γενετικής προ-
διάθεσης. Στο μέλλον η διάγνωση της PD είναι πιθανό 
να περιλαμβάνει πολλαπλούς δείκτες, συμπεριλαμβα-
νομένων των κλινικών, εργαστηριακών, των δεικτών της 
απεικόνισης και της γενετικής. Ο ιδανικός βιοδείκτης θα 
είναι εύκολα αναπαραγόμενος και τεχνικά εφικτός για τα 
περισσότερα εργαστήρια, φθηνός, μη επεμβατικός και το 
πιο σημαντικό ευαίσθητος και ειδικός (6). Στην παρούσα 
ανασκόπηση, θα αναφερθούμε περισσότερο στους 
λεγόμενους «wet biomarkers» (υγρούς βιολογικούς 
δείκτες), και ιδιαίτερα σε αυτούς που ανευρίσκονται στο 
Εγκεφαλονωτιαίο Υγρό (ΕΝΥ), χωρίς να παραγνωρίζεται 
η σημασία άλλων βιολογικών δεικτών. 

Ο προσδιορισμός και η ανάπτυξη χρήσιμων βιοδει-
κτών για τις νευροεκφυλιστικές ασθένειες περιορίζεται 
από την περιορισμένη πρόσβαση σε νοσούντα ιστό 

του εγκεφάλου μέχρι το θάνατο και τη νεκροψία όταν 
αυτή είναι εφικτή. Δεδομένου ότι δεν υπάρχει κανένα 
εμπόδιο μεταξύ του ΕΝΥ και του εγκεφάλου, το υλικό 
αυτό θεωρείται ιδανικό για την ανεύρεση βιοδεικτών 
των νευροεκφυλιστικών ασθενειών συμπεριλαμβα-
νομένης της PD (7). Ωστόσο, το ΕΝΥ δεν είναι τόσο 
εύκολα προσβάσιμο όσο άλλα σωματικά υγρά όπως 
το αίμα και τα ούρα, των οποίων η συλλογή θεωρεί-
ται σχεδόν μη επεμβατική. Ένας αριθμός υποψηφίων 
βιομορίων που σχετίζονται με πτυχές της παθολογίας 
της PD έχουν αξιολογηθεί ως προς την καταλληλότητά 
τους ως βιοδείκτες (π.χ., neurofilaments νευρονημάτια, 
νευροδιαβιβαστές, ουρικό οξύ, DJ-1). Μέχρι σήμερα η 
α-συνουκλεΐνη είναι ένας από τους πιο μελετημένους 
βιοδείκτες, καθώς συνδέεται στενά με την παθογένεια 
της νόσου (8,9). Συγκεκριμένα, τα σωμάτια Lewy, που 
χαρακτηρίζουν παθολογοανατομικά τη νόσο, αποτε-
λούν έγκλειστα πλούσια σε α-συνουκλεΐνη. Εξάλλου, η 
α-συνουκλεΐνη είναι το πρωτεϊνικό προϊόν του γονιδίου 
SNCA, μεταλλάξεις του οποίου προκαλούν μονογονι-
διακή μορφή νόσου Parkinson (10). Η α-συνουκλεΐνη 
έχει βρεθεί σε μια ποικιλία βιολογικών υγρών και ιστών 
από ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων του αίματος, 
των ούρων, του σάλιου, του γαστρεντερικού σωλήνα, 
του πνευμονογαστρικού νεύρου, των συμπαθητικών 
γάγγλιων, των αυτόνομων νεύρων του δέρματος, και 
του υπογνάθιου αδένα (11-13). Υπάρχει σημαντική 
σύγκλιση όσον αφορά την μέτρηση επιπέδων της 
α-συνουκλεΐνης στο ΕΝΥ, αλλά οι μελέτες στις οποίες 
χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης σε άλλα βιολογικά υλικά 
(περιφερικό αίμα, ούρα, σάλιο) δεν έχουν δώσει σαφή 
αποτελέσματα. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν 
τεχνικά και μεθοδολογικά ζητήματα που σχετίζονται 
με τη συλλογή και την αποθήκευση των βιολογικών 
υλικών για τη μέτρηση βιοδεικτών που μπορούν να 
συμβάλλουν στην υψηλού βαθμού μεταβλητότητας 
των αποτελεσμάτων. Μια τυποποίηση των διαδικασιών 
μπορεί να βοηθήσει στη μείωση ή την εξάλειψη αυτών 
των προβλημάτων.

Βιοδείκτες στο ΕΝΥ

α-συνουκλεΐνη

Η α-συνουκλεΐνη είναι μια πρωτεΐνη 140 αμινο-
ξέων που εντοπίζεται στις προσυναπτικές απολή-
ξεις σε κοντινή θέση με τα συναπτικά κυστίδια. Η 
α-συνουκλεϊνη υφίσταται μετατροπές όπως ακετυ-
λίωση, φωσφορυλίωση, οξείδωση, γλυκοζυλίωση. 
Τα σωμάτια Lewy σχηματίζονται από τροποποιημένες 
μορφές της α-συνουκλεϊνης. Ιn vitro o σχηματισμός 
ινιδίων α-συνουκλεϊνης προϋποθέτει τη δημιουργία 
πρόδρομων ολιγομερών μορφών που είναι τοξικές σε 
καλλιέργειες νευρωνικών κυττάρων (10,14). 

Ολική α-συνουκλεΐνη (t-α-Syn)

Η μεγάλη πλειοψηφία των πρόσφατων μελετών 
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έχουν δείξει μια ελάττωση της ολικής α-συνουκλεΐνης 
στην PD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Επίσης 
αναφέρεται μείωσή της σε άλλες συνουκλεινοπάθειες 
όπως η Ατροφία Πολλαπλών συστημάτων (MSA) και 
η άνοια με σωματια Lewy (DLB), χωρίς καλή διακριτι-
κή ικανότητα μεταξύ των νόσων (15-17). Δεν υπάρχει 
πάντως πλήρης συμφωνία σε αυτό το σημείο, κα-
θώς έχουν αναφερθεί και αυξημένα επίπεδα ολικής 
α-συνουκλεΐνης στην DLB (18). Κατά τους Mollenhauer 
και συν. μόνο η ολική α-συνουκλεϊνη και όχι η ολική 
πρωτεΐνη ταυ η το Αβ42 αμυλοειδές διαχώρισαν τα 
άτομα με PD από τα άτομα ελέγχου η τα άτομα με 
νόσο Alzheimer με προγνωστική αξία 91% (16). Ο 
Parnetti και συν διερεύνησαν αν ο συνδυασμός ολικής 
α-συνουκλεϊνης με την ολική και τη φωσφορυλιωμένη 
πρωτεΐνη ταυ μπορεί να βελτιώσουν τη διάκριση της PD 
από άλλες νευρολογικές νόσους. Βρήκαν μια ανάστρο-
φη συσχέτιση μεταξύ της ολικής α-συνουκλεϊνης και 
της ολικής πρωτεΐνης ταυ και μειωμένη ειδικότητα της 
α-συνουκλεϊνης στο ΕΝΥ ως δείκτη συνουκλεϊνοπάθειας 
(ευαισθησία 94%, ειδικότητα 25%) (19). 

 Ο λόγος t-tau/t-α-Syn και p-tau/t-α-Syn εξετά-
στηκαν ως πιθανοί βιοδείκτες για την PD (ευαισθησία 
89%, ειδικότητα 61%). O Shi και συν έδειξαν ότι ο 
συνδυασμός ολικής α-συνουκλεΐνης και p-tau/t-tau 
έκανε εφικτό τον διαχωρισμό της PD από την MSA. 
Στις περισσότερες μελέτες, δεν υπήρχε συσχέτιση της 
ολικής α- συνουκλεΐνης με την διάρκεια ή την βαρύ-
τητα της νόσου (20).

Οι Mollenhauer και συν και Kang και συν μελέτησαν 
ασθενείς με PD που δεν είχαν λάβει αγωγή και βρήκαν 
επίσης ελάττωση στην ολική α-συνουκλεϊνη, απόδει-
ξη ότι το εύρημα δε σχετιζόταν με την επίδραση της 
ντοπαμινεργικής θεραπείας. Τα υψηλά επίπεδα ολικής 
α- συνουκλεΐνης στον εγκέφαλο και τα χαμηλά στο 
ΕΝΥ πιθανόν αντανακλούν μια παθολογική παγίδευση 
πρωτεΐνης, ανάλογα με αυτό που συμβαίνει για το Aβ 
42 αμυλοειδές στη νόσο Αlzheimer (16,21). 

Ολιγομερείς μορφές της α-συνουκλεΐνης

Οι Tokuda και συν αξιολόγησαν τις διαλυτές ολιγο-
μερείς μορφές της α-συνουκλεΐνης ως πιθανούς δείκτες 
της πρώιμης PD και βρήκαν ότι ο λόγος ολιγομερών/ 
ολικής α-συνουκλεΐνης ήταν υψηλότερος σε ασθενείς 
με PD σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και με άλλες 
νευροεκφυλιστικές νόσους. Ο λόγος ολιγομερών 
προς ολική α-συνουκλεΐνη είχε ευαισθησία 89% και 
ειδικότητα 91% για την PD. Αυτά τα ευρήματα επιβε-
βαιώθηκαν σε δυο νεώτερες μελέτες (22).

Aβ42 αμυλοειδές

Το αμυλοειδές Aβ42 είναι μια πρωτεΐνη 42 αμινο-
ξεων που προέρχεται από την πρωτεολυτική επεξερ-
γασία της πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλοειδούς 
και αποτελεί ένα σημαντικό συστατικό των αμυλο-

ειδικών πλακών. Στις περισσότερες μελέτες το Aβ42 
είναι σημαντικά μειωμένο στην PD σε σύγκριση με την 
ομάδα ελέγχου και συσχετίζεται με χειρότερες νοητικές 
επιδόσεις (20,21,23). Σε άλλες ωστόσο έρευνες δεν 
βρέθηκαν σημαντικές διαφορές (24-26). Οι Compta 
και συν. συνέλεξαν ΕΝΥ από 27 άτομα με PD χωρίς 
άνοια και τους παρακολούθησαν σε μακροπρόθεσμη 
βάση. Οι ασθενείς που εμφάνισαν άνοια σε διάστημα 
18 μηνών είχαν χαμηλότερα επίπεδα Αβ42 αμυλοει-
δούς σε σχέση με τους ασθενείς που δεν εμφάνισαν 
άνοια. Οι ασθενείς με DLB είχαν τα χαμηλότερα επίπε-
δα αμυλοειδούς στο ΕΝΥ σε σχέση με όλες τις ομάδες 
που εξετάστηκαν (27). Σε μια μελέτη βρέθηκε ότι τα 
επίπεδα Αβ42 ήταν συγκρίσιμα στην DLB με αυτά που 
ανευρίσκονται στη νόσο Alzheimer (28). Υπάρχουν 
λοιπόν στοιχεία ότι το αμυλοειδές Αβ42, ένας δείκτης 
της νόσου Alzheimer, μπορεί να προβλέπει την εξέ-
λιξη της νοητικής επιβάρυνσης στην PD, αλλά και να 
εμφανίζεται σε χαμηλά επίπεδα στην DLB.

Δείκτες νευρωνικής βλάβης Tau 
Ολική και φωσφορυλιωμένη μορφή  
της πρωτεΐνης ταυ (t-tau and p-tau)

Η πρωτεΐνη ταυ είναι ένα σημαντικό συστατικό των 
μικροσωληνίσκων. Στην PD οι περισσότερες μελέτες 
έδειξαν φυσιολογικά επίπεδα της πρωτεΐνης ταυ στο 
ΕΝΥ αλλά σε κάποιες έχουν αναφερθεί χαμηλότερα 
επίπεδα (19,24,29). Στα άτυπα παρκινσονικά σύν-
δρομα υψηλά επίπεδα ολικής ταυ έχουν βρεθεί στην 
DLB και χαμηλός λόγος p-tau/t-tau στην MSA και την 
Προϊούσα Υπερπηρυνική Παράλυση (PSP) σε σχέση 
με την PD (30). Άλλες μελέτες ωστόσο δεν επιβε-
βαίωσαν τα ανωτέρω αποτελέσματα (20). Η ολική 
και η φωσφορυλιωμένη μορφή της πρωτεΐνης ταυ 
πιθανώς θα αποδειχθούν χρήσιμες στη διαφοροδι-
άγνωση της PD από την νόσο Alzheimer, ειδικά αν 
χρησιμοποιηθούν σε συνδυασμό με άλλους δείκτες. Η 
ανάλυση ατελών/συντετμημένων μορφών (truncated) 
της πρωτεΐνης ταυ σε σχέση με την ολοκληρωμένη 
μορφή από τους Borroni και συν έδειξε ελάττωση του 
λόγου αυτού στην PSP σε σχέση με την PD και την 
ομάδα ελέγχου (31).

Νευροϊνίδια

Τα νευροϊνίδια αποτελούν βασικά δομικά στοιχεία 
των νευρώνων, στους οποίους διατηρούν το σχήμα 
των νευραξόνων. Αποτελούνται από τρεις υπομονάδες 
με διαφορετικό μοριακό βάρος (χαμηλού, μεσαίου και 
υψηλού βάρους αλυσίδες). Υψηλότερα επίπεδα των 
νευροινιδίων υψηλού μοριακού βάρους (NF-H) βρέθη-
καν στο PSP και την MSA σε σύγκριση με την PD, την 
φλοιοβασική εκφύλιση και την ομάδα ελέγχου (32).

Τα νευροινίδια χαμηλού μοριακού βάρους (NF-L) 
αποτελούν τη ραχοκοκαλιά του κυτταροσκελετού. 
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Τα αυξημένα επίπεδά τους στο ΕΝΥ αντανακλούν την 
αξονική εκφύλιση μεγάλων εμμύελων νευραξόνων. 
Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει αξιόπιστα αποτελέ-
σματα ως προς τη χρήση τους για τη διαφοροδιάγνω-
ση μεταξύ PD και άτυπων παρκινσονικών συνδρόμων 
αλλά όχι ως προς τη διάκριση μεταξύ των άτυπων 
παρκινσονικών συνδρόμων (29,33). Προοπτικές με-
τρήσεις στο ΕΝΥ δεν έδειξαν επίδραση της προόδου 
της νόσου στα επίπεδα των νευροϊνιδίων χαμηλού 
μοριακού βάρους στο ΕΝΥ (34). 

Όξινη ινιδιακή γλοιακή πρωτεΐνη

H όξινη ινιδιακή γλοιακή πρωτεΐνη (GFAP) είναι μια 
πρωτεΐνη που εκφράζεται κυρίως στα αστροκύτταρα. 
Ο Süssmuth και συν έδειξε αυξημένη έκφραση στα 
παρκινσονικά σύνδρομα σε σχέση με την ομάδα ελέγ-
χου αλλά δεν υπήρχαν διαφορές μεταξύ της PD και 
των άλλων παρκινσονικών νοσημάτων (25). Παρόλα 
αυτά μια άλλη ομάδα βρήκε παραπλήσια επίπεδα 
της GFAP σε ασθενείς με παρκινσονισμό και άτομα 
της ομάδας ελέγχου (34).

Οξειδωτικά/αντιοξειδωτικά ένζυμα DJ-1

Η DJ-1 είναι μια πρωτεΐνη με πολλαπλές λειτουργί-
ες. Θεωρείται ότι έχει μια προστατευτική δράση έναντι 
του οξειδωτικού stress που συμβαίνει στη νευροεκφύ-
λιση. Συσχετίζεται με μια αυτοσωματικά υπολειπόμενη 
μορφή της νόσου Parkinson (35). Τα αποτελέσματα 
σχετικά με τη DJ-1 είναι αντιφατικά. Μια μελέτη έδειξε 
μείωση στα επίπεδα της DJ-1 σε παρκινσονικούς σε 
σχέση με την ομάδα ελέγχου με ευαισθησία 90% και 
ειδικότητα 70% (35). Άλλη μελέτη δεν έδειξε διαφο-
ρές ανάμεσα στα παρκινσονικά σύνδρομα, ενώ η πιο 
πρόσφατη ανέδειξε σημαντική αύξηση στην MSA σε 
σχέση με την PD και την ομάδα ελέγχου (36,37). Η 
διαγνωστική αξία της DJ-1 αυξήθηκε όταν αυτή συν-
δυάστηκε με τα επίπεδα της πρωτεΐνης ταυ (35). 

8-Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG)

Η 8-OHdG είναι ένας δείκτης οξείδωσης και μιτο-
χονδριακής δυσλειτουργίας. Βρέθηκε αυξημένη σε μη 
ανοϊκούς ασθενείς με PD σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου και υπήρχε μια αρνητική συσχέτιση με τη 
βαθμολογία στο MMSE (38).

Ουρικό Οξύ 

Το ουρικό οξύ αποτελεί ένα ισχυρό ενδογενές αντιο-
ξειδωτικό. Υπάρχουν δεδομένα που συνδέουν χαμηλά 
επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό με την PD (39). Oι 
Maetzler και συν βρήκαν υψηλά επίπεδα ουρικού 
οξέος στο ΕΝΥ στην PD σε σχέση με την DLB (40). 
Αντίθετα, οι Constantinescu και συν δεν βρήκαν δια-
φορές ανάμεσα στους παρκινσονικούς και την ομάδα 
ελέγχου (41). 

Δείκτες φλεγμονής

Η Fractalkine είναι μια φλεγμονώδης κυτταροκίνη 
που δρα σαν νευροτροφικός και αντιαποπτωτικός πα-
ράγοντας. Σύμφωνα με μία μελέτη, μπορεί να διαφο-
ροποιήσει την PD από την MSA με ευαισθησία 99% 
και ειδικότητα 95%. Επίσης ο λόγος fractalkine/Aβ42 
συσχετίστηκε με τη βαρύτητα της ασθένειας και την 
πρόοδο της PD (20). H Neurosin αποτελεί μια πρωτε-
ΐνη που σχετίζεται με την εξωκυττάρια αποικοδόμηση 
της α-συνουκλεΐνης. Μια μελέτη που συνέκρινε τα 
επίπεδα neurosin σε διάφορες συνουκλεϊνοπάθειες 
έδειξε χαμηλότερα επίπεδα στην άνοια με DLB αλλά 
όχι διαφοροποίηση με PD (42). Πάντως σαν σύνολο 
οι συνουκλεϊνοπάθειες είχαν σημαντικά χαμηλότερα 
επίπεδα neurosin σε σχέση με τη νόσο Alzheimer και 
την ομάδα ελέγχου.

Η Neprilysin είναι μια μεμβρανική πρωτεΐνη που 
σχετίζεται με την αποικοδόμηση του αμυλοειδούς. Τα 
επίπεδά της αναφέρονται ως σημαντικά χαμηλότερα 
στο ΕΝΥ στους ασθενείς με DLB σε σχέση με την PD 
όσο και την ομάδα ελέγχου (43). 

Μεταβολίτες κατεχολαμινών

Το ομοβανιλλικό οξύ αποτελεί τον κύριο καταβολί-
τη της ντοπαμίνης ενώ η ξανθίνη αποτελεί τον άμεσο 
πρόδρομο του ουρικού. Σύμφωνα με μία μελέτη, ο 
λόγος ομοβανιλλικό/ξανθίνη ήταν αυξημένος στους 
ασθενείς με PD σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 
και υπήρχε συσχέτιση με τη βαρύτητα της νόσου (44). 
Το δυδροξυφαινυλατικό οξύ αποτελεί νευρωνικό με-
ταβολίτη των κατεχολαμινών και βρέθηκε να είναι 
μειωμένο στην PD και την MSA σε σχέση με άτομα 
ελέγχου αλλά δεν υπήρχαν διαφορές ανάμεσα στις 
συνουκλεϊνοπάθειες (45).

Λυσοσωμική λειτουργία

Δεδομένης της πιθανής σύνδεσης λυσοσωμικής 
δυσλειτουργίας με την παθογένεια της PD (46), πα-
ρουσιάζουν ενδιαφέρον μελέτες όπου μετρώνται λυ-
σοσωμικοί δείκτες σε ασθενείς με τη νόσο. Ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον παρουσιάζουν αναλύσεις της δραστικότη-
τας του ενζύμου της β-γλυκοσερεβροσιδάσης, καθώς 
ασθενείς με ετερόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA1, 
που κωδικοποιεί την έκφραση της πρωτεΐνης, εμφα-
νίζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης PD, σε μεγάλες 
διεθνείς μελέτες, αλλά και στον Ελληνικό πληθυσμό 
(47-49). Υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα από δύο 
μελέτες, όπου αναλύθηκε η ενζυμική δραστικότητα της 
β-γλυκοσερεβροσιδάσης στο ΕΝΥ. Σε μία μελέτη δεν 
ανευρέθησαν διαφορές (17), ενώ σε μία άλλη η δρα-
στικότητα της β-γλυοκοσερεβροσιδάσης ήταν μειωμέ-
νη σε ασθενείς με PD σε σχέση με πληθυσμό ελέγχου 
(50). Η δεύτερη αυτή μελέτη έδειξε ότι ο συνδυασμός 
της δραστικότητας της β-γλυκοσερεβροσιδάσης, του 
λόγου ολιγομερών/ ολικής α συνουκλεΐνης και της 
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ηλικίας διαχωρίζει καλύτερα την PD από την ομάδα 
ελέγχου. 

Μελέτες δραστικότητας της β-γλυκοσερεβροσιδάσης 
σε περιφερικό αίμα ασθενών με PD και μεταλλάξεις 
στο γονίδιο GBA1 έδειξαν σημαντική μείωση της δρα-
στικότητας, της τάξεως του 50%, στους φορείς αυτούς 
σε σχέση με ομάδα ελέγχου (51,52). Αυτό σημαίνει 
ότι πιθανώς αυτή η μέτρηση, εάν τυποποιηθεί, μπο-
ρεί να χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση ασθενών 
με νόσο Parkinson που φέρουν GBA1 μεταλλάξεις. 
Επιπλέον, θα μπορούσε να χρησιμεύσει ως δείκτης 
απαντητικότητας σε θεραπείες που είναι υπό ανάπτυξη, 
και βασίζονται στην ευόδωση της δραστικότητας της 
γλυκοσερεβροσιδάσης. Όσον αφορά την δραστικότητα 
του ενζύμου σε ασθενείς με PD χωρίς μεταλλάξεις στο 
GBA1, τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα, καθώς μόνο 
σε μία από τις δύο προαναφερθείσες μελέτες ανευρέ-
θηκαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα δραστικότητας 
της γλυκοσερεβροσιδάσης (51,52). Μια πιο συνεκτική 
εικόνα εμφανίζεται όσον αφορά τα επίπεδα της πρωτε-
ΐνης Hsc70, που αποτελεί ρυθμιστή του λυσοσωμικού 
μονοπατιού της Αυτοφαγίας Διαμεσολαβούμενης από 
Σαπερόνες (CMA). Σε δύο ξεχωριστές μελέτες έχουν 
ανευρεθεί σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα Hsc70 σε 
περιφερικά μονοκύτταρα ασθενών σε σχέση με ομάδα 
ελέγχου, κάτι που μπορεί να σχετίζεται με την δυ-
σλειτουργία αυτού του μονοπατιού στην PD (52,53).

Omics

H πρωτεομική (proteomics) περιλαμβάνει τόσο την 
ταυτοποίηση όσο και τον ποσοτικό προσδιορισμό 
του συνολικού περιεχομένου των πρωτεϊνών που 
υπάρχουν σε ένα βιολογικό δείγμα σε μια δεδομένη 
στιγμή. Πρόκειται για μια προσέγγιση η οποία παράγει 
μεγάλες ποσότητες δεδομένων που μπορούν να χρη-
σιμοποιηθούν για τη σύγκριση διαφόρων νοσημάτων. 
Η πρωτεομική απαιτεί τον πλήρη διαχωρισμό των 
πρωτεϊνών, μετέπειτα ανάλυση μέσω φασματομετρίας 
μάζας και ποσοτικοποίηση των πρωτεϊνών μέσω μιας 
διαδικασίας προηγμένης επεξεργασίας δεδομένων. 

To περιφερικό αίμα δεν φαίνεται κατάλληλο βιο-
λογικό υγρό για πρωτεομικές μελέτες, δεδομένου ότι 
χαρακτηρίζεται από μεγάλο εύρος τιμών των διαφό-
ρων πρωτεϊνών, κάτι που εμποδίζει μια ακριβή και 
αναπαραγώγιμη ανίχνευση των υποψήφιων πρωτε-
ϊνών. Ωστόσο, σε μία μελέτη όπου εφαρμόστηκε η 
πρωτεομική προσέγγιση σε κύτταρα του περιφερι-
κού αίματος, ένα πάνελ πέντε πρωτεΐνών (κοφιλίνη 
1, τροπομυοσίνη, γάμμα-ινωδογόνο, ΑΤΡ συνθετάση 
βήτα υπομονάδας και ένα βασικό ακτίνη παραλλα-
γή) βοήθησε τη διάκριση ασθενών με PD από άτομα 
ελέγχου (54).

Σε μια πρόσφατη μελέτη, μια ομάδα πρωτεϊνών του 
ΕΝΥ (συμπεριλαμβανομένης της chromogranin, της 
προδρόμου πρωτεΐνης του αμυλοειδούς -πρωτεΐνης 
1 και της πρωτεΐνης prion) προτάθηκε ως κατάλληλη 

μέθοδος για τη διάγνωση και την παρακολούθηση της 
εξέλιξης της PD (55). Ομοίως, σε μια άλλη μελέτη ένα 
πιο περιορισμένο σύνολο πρωτεϊνών του ENY (BDNF, 
Apolipoprotein Α, απολιποπρωτεΐνη Ε, ιντερλευκίνη 
8, Aβ 42 αμυλοειδές, β2-μικροσφαιρίνη, πρωτεΐνη 
δέσμευσης της βιταμίνης D) παρείχε καλή διακριτική 
ικανότητα για τη διάγνωση της νόσου (56). 

Δεν έχουν υπάρξει μέχρι στιγμής μελέτες που να 
υποστηρίζουν ότι τέτοιες μέθοδοι μπορεί να χρησιμο-
ποιηθούν για την διάγνωση της νόσου σε πρόδρομο 
στάδιο ή για την παρακολούθηση της εξέλιξής της. 

Αντίστοιχα με την πρωτεωμική άλλες μέθοδοι 
«-omics» (transcriptomics) δεν έχουν δώσει ως τώρα 
αξιόπιστα αποτελέσματα για τη διαφοροδιάγνωση 
ασθενών με PD.

Απεικόνιση

Οι τεχνικές νευρο-απεικόνισης, όπως η τομογραφία 
εκπομπής μονήρους φωτονίου (SPECT), η τομογρα-
φία εκπομπής ποζιτρονίων (ΡΕΤ), η απεικόνιση μα-
γνητικού συντονισμού (MRI) και η διακρανιακή υπε-
ρηχογραφία (TCS) μπορούν να παρέχουν σημαντικές 
πληροφορίες σχετικά με τη δομή και λειτουργία του 
εγκεφάλου σε ασθενείς με PD και να χρησιμεύσουν 
ως συμπλήρωμα στην κλινική εκτίμηση. Δεδομένου 
ότι αυτές οι προσεγγίσεις είναι μη επεμβατικές μπο-
ρούν να εκτιμήσουν επανειλημμένα την ακεραιότη-
τα του ντοπαμινεργικού συστήματος. Σε ορισμένες 
περιπτώσεις αυτή συσχετίζεται με τη βαρύτητα της 
νόσου. Όλες οι μέθοδοι, με την εξαίρεση του TCS, 
είναι ακριβές, κάτι που περιορίζει την χρησιμότητά 
τους. Η MRI, η λειτουργική MRI, το SPECT, το ΡΕΤ, 
καθώς και η διακρανιακή υπερηχογραφία, έχουν 
χρησιμοποιηθεί σε προσπάθειες να διαφοροποιη-
θεί η PD από άλλες κινητικές διαταραχές και μπορεί 
να αυξήσουν τη διαγνωστική ακρίβεια (57,58). Ο 
διακρανιακός υπερηχος μπορεί να ανιχνεύσει ηχο-
γένεια μεγαλύτερης πυκνότητας στο μεσεγκέφαλο 
με ικανοποιητική ακρίβεια σε ασθενείς με PD. H 
υπερηχογένεια στον μεσεγκέφαλο είναι πιθανό να 
αντανακλά την αυξημένη περιεκτικότητα σιδήρου 
στην μέλαινα ουσία των ασθενών με PD, ακόμη και 
στις αρχές της νόσου, αν και το 10% των υγιών μαρ-
τύρων εμφανίζουν επίσης αυξημένο σήμα (59). Παρά 
το γεγονός ότι, ο TCS είναι οικονομικά αποδοτικός 
και ελπιδοφόρος ως πιθανός βιοδείκτης απεικόνισης 
στην PD, εξαρτάται από την εμπειρία του εξεταστή 
και απαιτεί επαρκή ηχογένεια του οστικού παράθυ-
ρου για να επιτευχθεί καλή απεικόνιση. Επίσης, το 
επίπεδο του ηχογόνου σήματος δεν έχει σχέση με 
τη διάρκεια της νόσου, ούτε μακροχρόνιες μελέτες 
δείχνουν αυξημένο σήμα με την εξέλιξη της νόσου. 
Έτσι, η χρησιμότητα του TCS μπορεί να περιορίζεται 
σε διαφορική διάγνωση στο αρχικό στάδιο της νό-
σου, ειδικά όταν συνδυάζεται με άλλα πρόδρομα 
συμπτώματα, όπως η ανοσμία (1,2).
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Λειτουργικοί δείκτες / δείκτες συμπεριφοράς

Τα μη κινητικά συμπτώματα της PD πιστεύεται ότι 
αντικατοπτρίζουν εκφυλισμό σε εγκεφαλικές περιο-
χές πέραν (και σε πολλές περιπτώσεις πριν) από την 
απώλεια της ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα 
ουσία και περιλαμβάνουν διαταραχές της όσφρησης, 
του ύπνου, των οπτικο-χωρικών ικανοτήτων, των 
γνωστικών λειτουργιών, συμπεριλαμβανομένων των 
μειωμένων εκτελεστικών λειτουργιών, καθώς και της 
συμπεριφοράς. Δοκιμασίες που στοχεύουν σε αυτά 
τα συμπτώματα μπορεί να υποδεικνύουν κίνδυνο 
νόσησης από PD, είναι μη επεμβατικές, μπορεί να 
είναι οικονομικά αποδοτικές, και να περιλαμβάνουν 
ορισμένες αξιολογήσεις που μπορεί να γίνουν είτε στο 
σπίτι ή/και on-line από τους ίδιους τους συμμετέχο-
ντες. Αυτές περιλαμβάνουν τεστ οξύτητας όσφρησης 
(π.χ., Δοκιμασία Όσφρησης του Πανεπιστημίου της 
Πενσυλβάνια – UPSIT), το ερωτηματολόγιο διαλο-
γής διαταραχής συμπεριφοράς του ύπνου REM, και 
εξετάσεις που βασίζονται σε χρήση επιταχυνσιόμε-
τρου. Αυτές οι δοκιμές έχουν χρησιμοποιηθεί σε δι-
άφορες μελέτες και πιθανά είναι αποτελεσματικές για 
την ανάπτυξη προγραμμάτων προσυμπτωματικού 
ελέγχου για τον κίνδυνο Πάρκινσον που μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν στην κοινότητα. Οι βαθμολογίες 
στα τεστ μπορεί να χρησιμοποιηθούν αυτοτελώς ή 
μαζί με άλλους παράγοντες κινδύνου (π.χ. ηλικία) με 
χρήση αλγόριθμων κινδύνου (60, 61). Ωστόσο πολλά 
από αυτά τα χαρακτηριστικά δεν είναι ειδικά για την 
PD. Υπάρχουν επίσης ηθικά ζητήματα που σχετίζονται 
τόσο με ψευδώς θετικά και όσο και ψευδώς αρνητικά 
αποτελέσματα.

Η μελέτη PPMI 
Γενικά στοιχεία

H μελέτη PPMI (Parkinson’s Progression Markers 
Initiative) αποτελεί μια κλινική μελέτη παρατήρησης - 
ορόσημο η οποία έχει ως στόχο να εντοπίσει βιοδείκτες 
της εξέλιξης της νόσου του Parkinson και να αναπτύξει 
τη μεγαλύτερη συλλογή κλινικών, απεικονιστικών 
και βιολογικών δεδομένων που δημιουργήθηκε ποτέ 
από μια ομάδα ασθενών με νόσο Parkinson (62). Τα 
δεδομένα της μελέτης PPMI και τα ληφθέντα δείγματα 
είναι δυνατό να καταστούν προσβάσιμα μέσω του 
ιστοτόπου της μελέτης σε ερευνητές από την ακα-
δημαϊκή κοινότητα και τη βιομηχανία για περαιτέρω 
ερευνητικά πρωτόκολλα. Η υποδομή του PPMI απο-
τελεί με τον τρόπο αυτό ένα νέο μοντέλο στο πεδίο 
της έρευνας των βιοδεικτών της νόσου Parkinson. H 
μελέτη PPMI διεξάγεται σε μεγάλο αριθμό κέντρων 
(33) στις Ηνωμένες Πολιτείες, την Ευρώπη, το Ισραήλ 
και την Αυστραλία. Χρηματοδοτείται από το Ίδρυμα 
Michael J. Fox για την Έρευνα του Parkinson (MJFF) 
και γίνεται δυνατή με δωρεές στο Ίδρυμα από μια 
κοινοπραξία φαρμακευτικών εταιριών που στοχεύουν 
στην ανάπτυξη φαρμάκων για τη νόσο Parkinson. 

Δεδομένου ότι η έλλειψη έγκυρων βιοδεικτών για 
τη νόσο Parkinson και τις πρόδρομες μορφές της έχει 
καθυστερήσει την ανάπτυξη θεραπειών, υπάρχει αυ-
ξανόμενη συναίνεση ότι μια πρωτοβουλία για την 
ανάπτυξη βιολογικών δεικτών για την εξέλιξη της 
νόσου και την έγκαιρη διάγνωση είναι αναγκαία και 
εφικτή. Οι πρόσφατες εξελίξεις στη γενετική, στη νευ-
ροβιολογία, στην τεχνολογία μοριακής απεικόνισης 
και στην ραδιοχημεία έχουν παράσχει νέα εργαλεία 
που μπορεί να είναι χρήσιμη στην ταυτοποίηση αυτών 
των βιοδεικτών, που στο μέλλον μπορεί να χρησι-
μοποιηθούν για περαιτέρω μελέτες των θεραπειών 
για την τροποποίηση της νόσου. Ο στόχος αυτής της 
πρωτοβουλίας ανεύρεσης βιοδεικτών είναι να δημι-
ουργηθεί μια κοινοπραξία από ακαδημαϊκά κέντρα, 
κυβερνητικούς οργανισμούς, ιδρύματα σχετιζόμενα με 
την PD και φαρμακευτικές και βιοτεχνολογικές εταιρίες 
που θα εφαρμόσει ένα ολοκληρωμένο πρόγραμμα 
για τη δημιουργία δεικτών της προόδου PD. Αυτή η 
στρατηγική έχει χρησιμοποιηθεί με επιτυχία από μια 
κοινοπραξία των ερευνητών νόσου Alzheimer για την 
δημιουργία της ADNI, που αποτελεί μία οργανωμένη 
υποδομή για την ανεύρεση βιοδεικτών εξέλιξης στη 
νόσο Alzheimer.

Η αποστολή της μελέτης PPMI είναι να ταυτοποιη-
θούν ένας ή περισσότεροι βιοδείκτες της PD, γεγονός 
που αποτελεί ένα κρίσιμο βήμα στην ανάπτυξη νέων 
και καλύτερων θεραπειών για τη νόσο Πάρκινσον. Επι-
πλέον θα προκύψουν τυποποιημένα δεδομένα της PD 
και ένα εκτεταμένο βιολογικό αποθετήριο δειγμάτων 
που θα διατίθενται στην ερευνητική κοινότητα. Επιμέ-
ρους ειδικοί στόχοι για την επίτευξη του στόχου αυτού 
αποτελούν τα εξής: α) Η ανάπτυξη ενός ολοκληρω-
μένου συνόλου κλινικών δεδομένων, δεδομένων 
απεικόνισης σε συνδυασμό με τα αντίστοιχα βιολογικά 
δείγματα που μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε με-
λέτες επαλήθευσης βιοδεικτών, και β) Η καθιέρωση 
τυποποιημένων πρωτοκόλλων για την απόκτηση, 
μεταφορά και ανάλυση των κλινικών/απεικονιστικών 
και βιολογικών δεδομένων που μπορεί να χρησιμο-
ποιηθούν από την ερευνητική κοινότητα.

Σχεδιασμός μελέτης PPMI

H πολυκεντρική μελέτη PPMI για την αξιολόγηση 
της εξέλιξης των κλινικών χαρακτηριστικών, της απει-
κόνισης και βιολογικών βιοδεικτών στην PD συμπε-
ριλαμβάνει ασθενείς σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες 
(HC), καθώς και γενετικούς υποτύπους της PD. Έχει 
σχεδιαστεί να είναι μια οκτάχρονη μελέτη φυσικής 
ιστορίας (ελάχιστη συμμετοχή 5 ετών) των ασθενών με 
de novo ιδιοπαθή PD και υγιών μαρτύρων. Περίπου 
400 ασθενείς και 200 υγιείς μάρτυρες και άλλες ομά-
δες που περιγράφονται παρακάτω θα συμμετάσχουν 
από περίπου 33 κλινικούς χώρους. Όλα τα άτομα θα 
πρέπει να αξιολογηθούν πλήρως κατά την έναρξη σε 
δυο επισκέψεις (screening και baseline επίσκεψη) και 
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κάθε τρεις έως έξι μήνες μετά. Θα υποβληθούν σε 
κλινικές εκτιμήσεις (κινητικότητα, νευροψυχολογικό 
έλεγχο) και σε απεικονίσεις και λήψη αίματος, ούρων, 
και εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Τα δεδομένα θα 
συλλέγονται από κάθε κέντρο κάτω από ομοιόμορφα 
καθιερωμένα πρωτόκολλα και τα δεδομένα θα αποθη-
κεύονται και αναλύονται στις κεντρικές εγκαταστάσεις 
της μελέτης. Επιπλέον, οι βιοδείκτες θα αξιολογη-
θούν σε περίπου 60-100 άτομα SWEDD (άτομα με 
κλινική εικόνα PD αλλά με φυσιολογική λειτουργική 
απεικόνιση). Μια πρόσθετη ομάδα θα περιλαμβάνει 
ασθενείς με πρόδρομες εκδηλώσεις της PD (RBD, και/ή 
υποσμία). Περίπου 100 άτομα θα παρακολουθηθούν 
σε μια περίοδο 5 ετών. 

Όσον αφορά το γενετικό σκέλος της μελέτης, πε-
ρίπου 1200 άτομα με κάποια από τις μεταλλάξεις σε 
γονίδια που σχετίζονται με την PD (συμπτωματικοί 
και ασυμπτωματικοί) θα παρακολουθηθούν σε μια 
περίοδο 5 ετών. Περίπου 600 από αυτά τα 1200 άτο-
μα θα αξιολογηθούν ως μέρος της ομάδας Genetic 
Cohort και περίπου 600 θα αξιολογηθούν ως μέρος 
του ομάδας Genetic Registry. Οι συμμετέχοντες στο 
Genetic Cohort παρακολουθούνται με τη συχνότητα 
των ανωτέρω ομάδων της μελέτης (ανά εξάμηνο) ενώ 
του Genetic Registry θα αξιολογηθούν σε λιγότερο 
συχνά διαστήματα, με σκοπό να αυξηθεί κατά το δυ-
νατό η στρατολόγηση ασθενών και ασυμπτωματικών 
φορέων των γονιδίων και με άτομα που δεν επιθυμούν 
να συμμετέχουν στο εντατικό πρόγραμμα της μελέτης.

Σχετικά με τους ασυμπτωματικούς φορείς των γο-
νιδίων, είναι σημαντικό να τονιστεί ότι έχουν τη δυ-
νατότητα να μη γνωρίζουν το αποτέλεσμα του γονι-
διακού ελέγχου εάν δεν το επιθυμούν. Οι τελευταίοι 
τυχαιοποιούνται και συνεχίζουν τη συμμετοχή τους σε 
όποιο σκέλος της μελέτης (Genetic Cohort η Genetic 
Registry) καταταγούν.

Συνοπτικά οι ομάδες παρακολούθησης έχουν ως 
εξής:

– Ομάδα De Novo Ασθενών με νόσο Parkinson
– Ομάδα Control
– Ομάδα ασθενών SWEDD
– �Ομάδα ατόμων με πρόδρομα συμπτώματα (Υποσμία 

ή Διαταραχές Ύπνου REM)
– �Oμάδα Genetic Cohort (ασθενείς με νόσο Parkinson 

που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια SNCA, GBA ή 
LRRK2 ή ασυμπτωματικοί φορείς)

– �Ομάδα Genetic Registry (ασθενείς με νόσο Parkinson 
που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια SNCA, GBA ή 
LRRK2 ή ασυμπτωματικοί φορείς).

Το ακριβές χρονοδιάγραμμα της μελέτης περιγρά-
φεται στους πίνακες 1 και 2.

Γενετικές μορφές νόσου Parkinson  
στην μελέτη PPMI

Η γενετική βάση της νόσου είναι πλέον αδιαμ-

φισβήτητη για έναν μεγάλο αριθμό ασθενών, που 
συνήθως έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό, και 
φέρουν μεταλλάξεις σε γονίδια με αιτιολογική σχέση 
με την ανάπτυξη της νόσου. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό 
να ανευρεθούν και κοινά και διαφορετικά βιοχημικά 
μονοπάτια ή άλλοι βιολογικοί δείκτες που μπορεί να 
αλλοιώνονται στα πλαίσια συγκεκριμένων μεταλλά-
ξεων. Ανεύρεση τέτοιων βιολογικών δεικτών μπορεί 
να οδηγήσει σε στοχευμένες θεραπείες ανάλογες με 
το γενετικό υπόβαθρο (φαρμακογενομική). Ακόμη 
μεγαλύτερη σημασία ενέχουν οι βιοδείκτες για τους 
ασυμπτωματικούς φορείς, όπου υπάρχει η ελπίδα 
πρόβλεψης της έναρξης της νόσου σε πρόδρομο στά-
διο, κάτι που μπορεί να εφαρμοστεί πιθανώς και στην 
ιδιοπαθή νόσο. 

Στην μελέτη PPMI εξετάζονται κατά κύριο λόγο 
ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 που προ-
καλεί αυτοσωματικής κυρίαρχης μεταβίβασης PD, που 
παρουσιάζεται κατά μέσο όρο σε ηλικία περίπου 60 
ετών, όπως και η σποραδική νόσος. Ωστόσο, έχει 
δειχθεί ότι η διεισδυτικότητα δεν είναι πλήρης. Οι εκτι-
μήσεις της διεισδυτικότητας της μετάλλαξης είναι αμφι-
λεγόμενες και έτσι η μελέτη PPMI παρέχει μια ευκαιρία 
να εκτιμήσουμε αυτό το θέμα καλύτερα. Υπάρχει μία 
κυρίαρχη μετάλλαξη του LRRK2, η G2019S, που έχει 
βρεθεί σε σημαντικά μεγαλύτερη συχνότητα μεταξύ 
των ασθενών με Εβραϊκή καταγωγή η καταγωγή από 
την Βόρεια Αφρική (63,64). Άλλες παθολογικές με-
ταλλάξεις περιλαμβάνουν την R1441C και R1441G 
(πιο διαδεδομένη στη Βόρεια Ισπανία) (65).

Μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA1, όπως προαναφέρ-
θηκε, οδηγούν σε PD, που παρουσιάζεται κατά μέσο 
όρο 5-10 έτη πιο πρώιμα σε σχέση με την ιδιοπαθή 
νόσο. Η διεισδυτικότητα των μεταλλάξεων είναι χαμη-
λή, κάτι που διαφαίνεται από το γεγονός ότι κατά κανό-
να οι ασθενείς φορείς GBA1 μεταλλάξεων δεν έχουν 
οικογενειακό ιστορικό (47,66,67). Τα άτομα που είναι 
ομόζυγα ή σύμπλοκα ετερόζυγα για μεταλλάξεις στο 
GBA1 αναπτύσσουν νόσο Gaucher και επιπρόσθετα 
διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν PD σε 
σχέση με τους ετεροζυγώτες GBA1 μεταλλάξεων (68). 
Αν και υπάρχουν πολλές μεταλλάξεις στο GBA1 που 
σχετίζονται με την PD, η μελέτη PPMI, τουλάχιστον κατ’ 
αρχήν, θα επικεντρωθεί σε άτομα με την μετάλλαξη 
N370S. Αυτή η μετάλλαξη έχει βρεθεί σε σημαντικά 
μεγαλύτερη συχνότητα μεταξύ των ασθενών Εβραϊκής 
Ασκενάζι καταγωγής.

Μεταλλάξεις στο γονίδιο της α-συνουκλεϊνης SNCA, 
την πρώτη ανευρεθείσα γενετική βάση της PD, οδη-
γούν στη νόσο με αυτοσωματική κυρίαρχη κληρο-
νομικότητα (69). Η μέση ηλικία έναρξης είναι τα 45 
έτη και η διεισδυτικότητα υψηλή, αλλά όχι απόλυτη 
(70-74). Στην μελέτη PPMI συμμετέχουν ασθενείς ή 
φορείς κατά κύριο λόγο με την μετάλλαξη p.A53T, 
που ανευρίσκεται σε άτομα Ελληνικής ή Ιταλικής κα-
ταγωγής. 
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Τρέχοντα αποτελέσματα ελληνικής 
συμμετοχής στη μελέτη PPMI

Ένας ικανός αριθμός συμμετεχόντων έχει στρατο-
λογηθεί στο ελληνικό σκέλος της μελέτης PPMI. Στην 
υποομάδα των ασθενών με πρόδρομα συμπτώματα 
της PD (διαταραχή του ύπνου REM), έχουν υποβληθεί 
σε μελέτη ύπνου και σπινθηρογράφημα βασικών γαγ-
γλίων 4 ασθενείς από τους οποίος ο ένας πληρούσε 
τα κριτήρια συμμετοχής στη μελέτη και συνεχίζει με 
ανά τρίμηνο εκτιμήσεις.

Στην ομάδα των γενετικών μορφών με μετάλλαξη 
p.A53T στο γονίδιο της SNCA έχουν στρατολογηθεί 
στην υποομάδα Genetic Registry 3 συμπτωματικοί 
φορείς (1 άνδρας/2 γυναίκες). Στην υποομάδα Genetic 
Cohort συμμετέχουν 14 συμπτωματικοί φορείς (6 
άνδρες/8 γυναίκες) και 3 ασυμπτωματικοί φορείς (1 
άνδρας/2 γυναίκες). Η μέση ηλικία των συμπτωμα-
τικών φορέων στην αρχική επίσκεψη ήταν 50,4 έτη, 
η μέση ηλικία έναρξης της νόσου τα 45 έτη και η 
μέση διάρκεια νόσου τα 5,4 έτη. Η μέση ηλικία των 
ασυμπτωματικών φορέων ήταν τα 44,7 έτη. Επίσης 
συμμετέχουν 2 συμπτωματικοί φορείς (1 άνδρας/ 1 
γυναίκα) στην υποομάδα των γενετικών μορφών με 
μετάλλαξη N370S στο γονίδιο της GBA1. 

Αναμένεται ότι η ανάλυση βιολογικών δεικτών σε 

αυτά τα περιστατικά θα συμβάλλει σημαντικά στους 
ευρύτερους στόχους της μελέτης PPMI. Αποτελεί 
ιδιαίτερα σημαντική συμβολή η συμμετοχή φορέων 
της p. A53T SNCA μετάλλαξης, δεδομένης της σπανι-
ότητας μεταλλάξεων στο γονίδιο της α-συνουκλεΐνης 
διεθνώς. 
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