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* Και οι δύο συγγραφείς συμμετείχαν εξίσου στη δημιουργία του παρόντος άρθρου

Περίληψη

Οι βιοδείκτες της νόσου Alzheimer στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (αμυλοειδές Αβ, υπερφωσφορυλιωμένη 
πρωτεΐνη τ και ολική πρωτεΐνη τ) αποτελούν χρήσιμο βοήθημα στην διαφορική διαγνωστική της νόσου και 
έχουν ενσωματωθεί σε πολλά διαγνωστικά κριτήρια. Ο προσδιορισμός των ίδιων βιοδεικτών στο πλάσμα 
αποφεύγει την σχετικώς παρεμβατική οσφυονωτιαία παρακέντηση και την πιθανή, έστω βραχεία, νοσηλεία, 
και επιτρέπει ακόμα και πολλαπλές επαναλήψεις αν κριθεί απαραίτητη η παρακολούθηση, ή για επανέλεγχο 
αμφίβολων αποτελεσμάτων. Τα μέχρι τώρα δεδομένα, αν και όχι πολλά, υποστηρίζουν ότι η υπερφω-
σφορυλιωμένη πρωτεΐνη τ (τP-181) στο πλάσμα παρουσιάζει υψηλή διαγνωστική αξία παρόμοια με αυτή του 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού με ικανοποιητικό διαχωρισμό από άλλα αίτια άνοιας, ενώ τα επίπεδα αμυλοειδούς 
πλάσματος (λόγος Αβ42/Αβ40) αποτελούν εξαιρετικό δείκτη του αμυλοειδικού φορτίου στον εγκέφαλο, ικα-
νοποιητικό υποκατάστατο της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων και, ενδεχομένως, ικανοποιητική εξέταση 
ελέγχου (screening). Αρκετές μελέτες χρειάζονται ακόμα, κυρίως για την βελτιστοποίηση της μεθοδολογίας 
προσδιορισμού των βιοδεικτών του πλάσματος, την βελτιστοποίηση της διαγνωστικής τους αξίας, ιδιαίτερα 
μέσω συνδυασμού αυτών και την οικονομικά προσιτή διάδοση της χρήσης τους στην καθημερινή πρακτική.
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Abstract

Cerebrospinal fuid (CSF) levels of amyloid peptide Aβ, phospho-tau protein and total tau protein are 
currently considered as the 3 established (core) biomarkers for Alzheimer’s disease (AD). They have been 
incorporated in various diagnostic criteria as a useful tool in the (differential) diagnosis of AD. Assessment 
of the same biomarkers in plasma does not require the relatively invasive lumbar puncture and allows sam-
pling in the community, storing of larger quantities of plasma, testing a larger spectrum of analytes and re-
peated testing when this is considered necessary for follow up and for marginal or conflicting results. Data 
so far indicate that plasma phospho-tau (τP-181) offers a high diagnostic value, similar to that of CSF τP-181,  
with a very good discrimination between AD and other dementia disorders. Plasma amyloid, in the form of 
the Αβ42/Αβ40 ratio, seems to be very good predictor of brain amyloid burden and offers a useful screening 
tool and a good substitute of amyloid positron emission tomography. The above data are encouraging; 
however, further studies are needed for optimization of assessment methods for plasma biomarkers, opti-
mization of their diagnostic value and for widespread availability in every day practice.
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Γεώργιος Παρασκευάς και συν.

1. Εισαγωγή

Οι συγκεντρώσεις στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) 
του β αμυλοειδικού πεπτιδίου με 42 αμινοξέα (Aβ42), 
της πρωτεΐνης τ φωσφορυλιωμένης στη θρεονίνη της 
θέσης 181 (τP-181) και της ολικής πρωτεΐνης τ (τT) θεω-
ρούνται σήμερα ως κλασσικοί βιοδείκτες της νόσου 
Alzheimer (ΝΑ) [1]. Οι πρώτοι δύο αντανακλούν τους 
βασικούς παθοβιοχημικούς μηχανισμούς της ΝΑ, δη-
λαδή την εξωκυττάρια συσσώρευση αμυλοειδούς υπό 
μορφή αμυλοειδικών πλακών και την υπερφωσφορυ-
λίωση της πρωτεΐνης τ με ενδοκυττάρια συσσώρευση 
υπό μορφή νευροϊνιδιακών βλαβών αντίστοιχα [2, 3], 
ενώ ο τρίτος αποτελεί μη ειδικό δείκτη νευρωνικής ή/
και αξονικής εκφύλισης/καταστροφής [4]. Τα παραπά-
νω μόρια έχουν μελετηθεί εκτεταμένα τις τελευταίες 
2 δεκαετίες και, με ειδικότητα και ευαισθησία που 
προσεγγίζει ή ξεπερνά το 90%, έχουν πλέον ενσωμα-
τωθεί σε διαγνωστικά κριτήρια [5] και συστάσεις [6], 
ως διαγνωστικά εργαλεία χρήσιμα για την (διαφορική) 
διάγνωση της ΝΑ εν ζωή. Πρόσφατα, εντάσσονται στα 
«πυρηνικά» χαρακτηριστικά για την αναγνώριση της 
ΝΑ in vivo, ως μια βιολογική παθολογική διαδικασία, 
ανεξάρτητα από το είδος, την βαρύτητα και την πα-
ρουσία ή απουσία, των συμπτωμάτων ενός ασθενούς 
σε μια συγκεκριμένη χρονική στιγμή [7]. 

2. Γιατί βιοδείκτες αίματος;

Καθώς το ΕΝΥ βρίσκεται σε στενή δομική και λει-
τουργική σχέση με το εξωκυττάριο/διάμεσο υγρό, 
θεωρείται ότι αντανακλά με σχετική ακρίβεια τις βιοχη-
μικές διεργασίες που συμβαίνουν στον εγκέφαλο [8]. 
Ωστόσο για την δειγματοληψία ΕΝΥ απαιτείται οσφυο-
νωτιαία παρακέντηση (ΟΝΠ). Πρόκειται για διαδικασία 
ρουτίνας για τις νευρολογικές κλινικές, που συνήθως 
είναι καλά ανεκτή, με χαμηλό ποσοστό ανεπιθύμητων 
ενεργειών, η πιο συχνή από τις οποίες είναι η κεφα-
λαλγία [9]. Η χρησιμοποίηση μη τραυματικής βελόνης 
ελαττώνει την πιθανότητα κεφαλαλγίας [9] και, στο 
σύνηθες ηλικιακό φάσμα των ασθενών με νοητικές 
διαταραχές, το ποσοστό κεφαλαλγίας μετά από ΟΝΠ 
είναι <4.5% [10] ακόμα και όταν χρησιμοποιούνται 
οι κλασσικές βελόνες τύπου Quincke [11]. Παρ’ όλα 
αυτά, η ΟΝΠ παραμένει μια σχετικώς παρεμβατική 
διαδικασία, που σπάνια εκτελείται από γιατρούς άλ-
λων ειδικοτήτων, απαιτεί νοσοκομειακή νοσηλεία σε 
κάποιες χώρες ή ιδρύματα, αποτελεί συχνά πηγή φό-
βου ή ανησυχίας για τους ασθενείς και τους συγγενείς 
τους, ενώ και η ποσότητα του λαμβανομένου ΕΝΥ δεν 
είναι απεριόριστη. Από την άλλη μεριά η αιμοληψία 
είναι ουσιαστικά μια μη παρεμβατική διαδικασία, που 
δεν απαιτεί νοσηλεία, μπορεί να πραγματοποιηθεί 
εύκολα, επιτρέπει την συλλογή σαφώς μεγαλύτερου 
δείγματος για τον προσδιορισμό πολύ περισσότερων 
ουσιών, ενώ και η επαναλαμβανόμενη αιμοληψία (για 
ερευνητικούς σκοπούς, για μακροχρόνια παρακολού-
θηση, ή για επαναξιολόγηση διαγνωστικά αμφίβολων 

αποτελεσμάτων) δεν αποτελεί πρόβλημα και, σε κάθε 
περίπτωση, είναι μακράν πιο αποδεκτή από την επα-
ναλαμβανόμενη ΟΝΠ.

Με βάση τα παραπάνω, τα τελευταία λίγα χρόνια, 
μεταξύ άλλων, οι κλασσικοί βιοδείκτες της ΝΑ δη-
λαδή Aβ42, τP-181 and τT στο αίμα (συνήθως πλάσμα, 
σπανιότερα ορός) έχουν αρχίσει να συγκεντρώνουν 
το ερευνητικό ενδιαφέρον αρκετών κέντρων [12, 
13]. Έχει παρατηρηθεί, ότι στη ΝΑ οι δείκτες αυτοί 
μεταβάλλονται προς στην παθολογική κατεύθυνση 
στο πλάσμα σχεδόν ταυτόχρονα με το ΕΝΥ και με 
καμπύλες μεταβολής παρόμοιες με αυτές του ΕΝΥ 
[14]. Παρά την ποιοτική ομοιότητα των μεταβολών, ο 
βαθμός ποσοτικής μεταβολής προς στην παθολογική 
κατεύθυνση για το Aβ42 (μείωση) και την τT (αύξηση) 
είναι μικρότερος στο πλάσμα σε σχέση με το ΕΝΥ, 
όμως για την τP-181 ο βαθμός αύξησης είναι παρόμοιος 
και στα δύο υγρά [14].

3. Επίπεδα αμυλοειδούς

Στατιστικώς σημαντική μείωση του Αβ42 στο πλάσμα 
ασθενών με ΝΑ έχει παρατηρηθεί από τους Shin και 
συν. [15], χωρίς μεταβολή του Αβ40 σε σχέση με την 
ομάδα ελέγχου. Ωστόσο, ο λόγος Αβ42/Αβ40 έκανε 
ακόμα πιο εμφανή την διαφορά. Ομοίως, η Janelidze 
και συν. [16] παρατήρησαν στο πλάσμα σημαντική 
μείωση του Αβ42 και του λόγου Αβ42/Αβ40, χωρίς 
μεταβολή του Αβ40. Προς στην ίδια κατεύθυνση με 
στατιστικώς σημαντικές διαφορές ήταν και τα ευρήματα 
δύο ακόμα μελετών [17, 18] όμως, ο λόγος Αβ42/
Αβ40 (αν και καλύτερος από μόνο το Aβ42) παρουσίαζε 
μέτρια διαχωριστική ικανότητα μεταξύ σποραδικής 
προγεροντικής NA και φυσιολογικών υγειών ατόμων, 
με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη ROC της τάξης 
του 0,76 και ευαισθησία και ειδικότητα, που δεν ξε-
περνούσαν το 70% [17], λόγω ικανού βαθμού αλλη-
λοεπικάλυψης τιμών μεταξύ ΝΑ και λοιπών ομάδων 
[16, 18]. Ωστόσο, με εξελιγμένες τεχνικές ανίχνευσης 
ακριβείας (multiplexed, densely aligned sensor array), 
ο λόγος Aβ42/Αβ40 φαίνεται ότι μπορεί να φτάσει σε 
ικανά ποσοστά διαχωρισμού της ΝΑ από την ομάδα 
ελέγχου με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη 0,925 
και ευαισθησία και ειδικότητα της τάξης του 90% [19].

Ο λόγος Αβ42/Αβ40 στο πλάσμα φαίνεται ότι προ-
βλέπει το φορτίο αμυλοειδούς στον εγκέφαλο ανε-
ξαρτήτως της παρουσίας ή απουσίας συμπτωμάτων 
άνοιας [18, 20, 21] γεγονός που μπορεί να αποδειχθεί 
χρήσιμο για την πρώιμη (στο προσυμπτωματικό στά-
διο) διάγνωση της ΝΑ και την ένταξη ατόμων αυτού 
του σταδίου σε μελέτες νέων φαρμάκων. O παθο-
λογικός λόγος Αβ42/Αβ40 αναγνωρίζει την παρουσία 
αμυλοειδούς στον εγκέφαλο με εμβαδόν κάτω από 
την καμπύλη της τάξης του 0,88, που αυξάνει σε 0,94 
αν προστεθεί και το APO E4, ενώ αναγνωρίζει την πα-
ρουσία αυξημένης phospho-tau στο ΕΝΥ με εμβαδόν 
κάτω από την καμπύλη της τάξης του 0,85 [22]. Επίσης, 
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Κλασικοί βιοδείκτες της νόσου Alzheimer στο πλάσμα. Που βρισκόμαστε σήμερα;

μειωμένα επίπεδα Αβ42 συνδέονται με μειωμένο όγκο 
ιπποκάμπου και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΝΑ [23].

Δεν συμφωνούν όλες οι μελέτες με τα παραπάνω 
και οι Feinkohl και συν., δεν παρατηρούν στατιστικώς 
σημαντική διαφορά στο Αβ42, Αβ40 και Αβ42/Αβ40 στο 
πλάσμα ασθενών με ΝΑ [24], ενώ, αντίθετα, 2 μελέτες 
βρίσκουν αυξημένο το Αβ42 στο πλάσμα της ΝΑ σε 
σχέση με την ομάδα ελέγχου [25, 26].

Στην πλειοψηφία τους οι προαναφερθείσες με-
λέτες χρησιμοποιούν πιο προηγμένη μεθοδολογία, 
όπως υπερευαίσθητες τεχνικές ανοσοπροσδιορι-
σμού, φασματομετρία μάζας, Simoa (single molecule 
array), Luminex xMAP®, ή IMR (immunomagnetic 
reduction). Το γεγονός αυτό συνεπάγεται κάποια αύ-
ξηση του κόστους, καθώς η προϋπάρχουσα, χαμηλού 
κόστους τεχνική υποδομή της συνήθους ELISA, που 
χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό των κλασσικών 
βιοδεικτών στο ΕΝΥ, τις περισσότερες φορές δεν μπο-
ρεί να αξιοποιηθεί στο πλάσμα.

4. Επίπεδα υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης τ

Η τP-181 στο πλάσμα είναι αυξημένη στη ΝΑ κατά 3,5 
φορές σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και η αύξηση 
αυτή είναι η μεγαλύτερη από κάθε άλλο βιοδείκτη 
[14, 27, 28, 29]. Τα επίπεδα στο πλάσμα συσχετίζο-
νται ισχυρά και με τα επίπεδα στο ΕΝΥ [14] και με το 
φορτίο εναπόθεσης πρωτεΐνης τ και αμυλοειδούς στον 
εγκέφαλο, όπως αυτό εκφράζεται με την τομογραφία 
εκπομπής ποζιτρονίων [27]. Σε ασυμπτωματικά άτομα 
η σε ήπια νoητική διαταραχή, η ανεύρεση υψηλών 
επιπέδων πλάσματος προμηνύει την μελλοντική εμ-
φάνιση άνοιας τύπου Alzheimer [29].

Τα επίπεδα πλάσματος της τP-181 έδειξαν σημαντική 
αξία για τον διαχωρισμό της ΝΑ από άλλες νευροεκ-
φυλιστικές νόσους με εμβαδόν κάτω από την καμπύλη 
της τάξης του 0,94-0,98 [29]. Ειδικά για ιστολογικά 
επιβεβαιωμένη μετωποκροταφική εκφύλιση το εμβα-
δόν κάτω από την καμπύλη είναι της τάξης 0,88 [28]. 
Tο ίδιο εμβαδόν, για την αγγειακή άνοια είναι 0,92, για 
τη νόσο Parkinson ή ατροφία πολλαπλών συστημάτων 
0,82 και για την προϊούσα υπερπυρηνική παράλυση 
ή φλοιοβασικό σύνδρομο 0,88 [30]. Η διαχωριστική 
αυτή ικανότητα φαίνεται σαφώς ανώτερη από αυτή 
του λόγου Αβ42/Αβ40, καθιστώντας την τP-181 του πλά-
σματος πολλά υποσχόμενο βιοδείκτη, με διαγνωστική 
αξία παρόμοια με αυτήν της τP-181 του ΕΝΥ [31]. Και 
πάλι όμως χρησιμοποιείται υπερευαίσθητη τεχνική 
ανοσοπροσδιορισμού με ηλεκτροχημειοφωταύγεια, 
που έχει αναπτυχθεί και σταθμιστεί σε συγκεκριμένα 
κέντρα [27, 30] και δεν είναι επί του παρόντος μαζικά 
διαθέσιμη.

5.  Επίπεδα ολικής πρωτεΐνης τ  
και άλλοι βιοδείκτες

Παρά κάποιες αρχικές παρατηρήσεις για μείωση 
[31], τα επίπεδα της τT είναι αυξημένα στο πλάσμα 

ασθενών με ΝΑ αν και χωρίς ισχυρή συσχέτιση με τα 
επίπεδα του ΕΝΥ [32, 33]. Ωστόσο αύξηση έχει παρα-
τηρηθεί και σε άλλα νοσήματα, συμπεριλαμβανομένης 
της μετωποκροταφικής άνοιας [34], περιορίζοντας την 
ειδικότητα αυτού του βιοδείκτη, του οποίου ο προσ-
διορισμός στο πλάσμα απαιτεί μέθοδο Simoa. 

Δείκτης αξονικής καταστροφής θεωρείται επίσης 
και η NFL (neurofilament light) που παρουσιάζει ση-
μαντική αύξηση στο πλάσμα ασθενών με ΝΑ [35], 
αλλά και σε άλλα νοσήματα, καθιστώντας αυτόν το 
βιοδείκτη ευαίσθητο, αλλά όχι ειδικό [13].

H α-συνουκλεΐνη του πλάσματος, που είναι αυξημέ-
νη στη νόσο Parkinson [36], θα μπορούσε θεωρητικά 
να αποτελέσει χρήσιμο βιοδείκτη για τον διαχωρισμό 
μεταξύ NA και συνουκλεϊνοπαθειών με σωμάτια Lewy. 
Ωστόσο πολύπλοκα μεθοδολογικά προβλήματα, που 
αφορούν τόσο στο είδος του προσδιοριζόμενου μορί-
ου (μονομερής, ολιγομερής, ολική, φωσφορυλιωμέ-
νη), όσο και στην επίδραση πολλαπλών συγχητικών 
(κυρίως προαναλυτικών) παραγόντων, επιβάλλουν 
περαιτέρω έρευνα για την εκτίμηση της διαγνωστικής 
αξίας της α- συνουκλεΐνης του πλάσματος [13].

6. Συμπεράσματα

Λόγω των προαναφερθέντων πλεονεκτημάτων της 
αιμοληψίας, έναντι της ΟΝΠ, κατά το τελευταίο διά-
στημα, ο προσδιορισμός βιοδεικτών για τη ΝΑ στο 
πλάσμα, έχει συγκεντρώσει σημαντικό ενδιαφέρον 
[12, 13, 37, 38]. Αν και οι μελέτες δεν είναι προς 
το παρόν πολυάριθμες, ο αριθμός τους αυξάνει με 
γρήγορους ρυθμούς. Αν χρησιμοποιηθεί ένας μεμο-
νωμένος δείκτης, η τP-181 μπορεί να έχει την μεγαλύτερη 
διαγνωστική αξία [29, 30]. Από την άλλη μεριά, ο 
λόγος Αβ42/Αβ40 μπορεί να προβλέψει με εξαιρετική 
ικανότητα την παρουσία αμυλοειδούς στον εγκέφαλο 
ακόμα και στην ασυμπτωματική φάση της ΝΑ [22], 
προσφέροντας ένα εργαλείο ακόμα και μαζικής ανί-
χνευσης του πληθυσμού και ένα σαφώς φθηνότερο 
και πιο προσιτό υποκατάστατο της τομογραφίας εκπο-
μπής ποζιτρονίων (PET αμυλοειδούς), περιορίζοντας 
την ανάγκη της τελευταίας μέχρι και κατά 90% [39]. 
Αρκετές μελέτες χρειάζονται ακόμα, κυρίως για την 
βελτιστοποίηση της μεθοδολογίας προσδιορισμού 
των βιοδεικτών του πλάσματος, την βελτιστοποίηση 
της διαγνωστικής τους αξίας, ιδιαίτερα μέσω συνδυα-
σμού αυτών και την οικονομικά προσιτή διάδοση της 
χρήσης τους στην καθημερινή πρακτική.
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