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Περίληψη
Η νόσος Alzheimer (NA) είναι μια νευροεκφυλιστική νόσος που ταλαιπωρεί ιδιαίτερα τις δυτικές κοινωνίες. 

Η έρευνα για την παθογένεια και τα αίτια της νόσου δεν θα μπορούσε να αφήσει στο περιθώριο το γενετικό 
της προφίλ. Στην πλειοψηφία των περιπτώσεων, τα γονίδια αλληλεπιδρούν με επιγενετικούς και περιβαλ-
λοντικούς παράγοντες, ώστε εκφραζόμενα να συμβάλλουν στην εμφάνιση της κλινικής εικόνας της νόσου. 
Ωστόσο, με εξαίρεση λίγες περιπτώσεις, τα γονίδια από μόνα τους, δεν μπορούν να αποτελέσουν την αιτία 
εμφάνισης της ΝΑ. Μέσα στην τελευταία 20ετία έχουν περιγραφεί πολυάριθμοι επιβαρυντικοί ή προστατευ-
τικοί πολυμορφισμοί. Στην παρούσα ανασκόπηση θα γίνει παρουσίαση των γνωστότερων πολυμορφισμών 
του γονιδιώματος που έχουν συσχετισθεί με τον κίνδυνο εμφάνισης της ΝΑ. Ιδιαίτερη αναφορά θα γίνει στον 
πιο γνωστό προδιαθεσικό παράγοντα, αυτόν της Απολιποπρωτεΐνης Ε (ΑPOΕ ε4), καθώς επίσης και στον 
πολυμορφισμό TREM2 (rs75932628) ο οποίος αν και σπανιότερος, είναι εξίσου επιβαρυντικός με το αλλη-
λόμορφο ε4 της ΑPOΕ.
Λέξεις ευρετηρίου: Απολιποπρωτεΐνη Ε, TREM2, Νόσος Alzheimer, γονίδια

GENETIC RISK FACTORS OF ALZHEIMER’S DISEASE:  
FROM THE WELL KNOWN (APOE) TO THE CURRENTLY  
DESCRIBED (TREM2)
Tsolaki A.1, 3, Gkatzima O.2, Bamidis P.3, Kimiskidis V.4, Iakovidou-Kritsi Z.5, Tsolaki M.2, 6

1 Neurology Clinic, “Agios Pavlos” General Hospital, Thessaloniki Greece
2 Panhellenic Institute of Neurodegenerative Diseases, Thessaloniki, Greece
3 Medical Physics Laboratory, Medical school, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
4 Laboratory of Clinical Neurophysiology, AHEPA Hospital, Aristotle University of Thessaloniki,
5 Biology Laboratory, Medical Schooll, Aristotle University of Thessaloniki, Greece
6 3rd Department of Neurology, Aristotle University of Thessaloniki, Greece

Abstract
Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disease met more often in western societies. Research on 

the pathogenia and the cause of the disease includes its genetic background. In most cases the genetic, 
epigenetic and environmental factors affect its clinical manifestation. Therefore it is safe to assume that 
except for a few cases, genes cannot be causative risk factors. In the last 20 years multiple polymorphisms 
have been described, either protective or risk- related. This review presents all the latest and mostly stud-
ied polymorphisms related to the risk of Alzheimer’s disease. Two factors will be presented in more detail: 
ApoE (APOE ε4), which is the oldest and most studied genetic risk factor and TREM2 (rs75932628), which 
is a currently described polymorphism which although more rare, it is with similar risk related.
Key words: Apolipoprotein E, TREM2, Alzheimer’s Disease, genes

Εισαγωγή

Η νόσος Alzheimer (ΝΑ) είναι μια νευροεκφυλιστική 
νόσος, κυρίως της τρίτης ηλικίας, που ταλαιπωρεί τις 

σύγχρονες κοινωνίες καθώς ο μέσος όρος ζωής των 
ανθρώπων αυξάνεται. Χαρακτηρίζεται από την έκπτω-
ση των νοητικών λειτουργιών, με προεξάρχουσα τη 
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μνήμη στις περισσότερες μορφές άνοιας, διαταραχές 
συμπεριφοράς, αλλαγή στην προσωπικότητα και έκ-
πτωση της καθημερινής λειτουργικότητας του ατόμου. 
Αποτέλεσμα αυτών είναι ο ασθενής να είναι ανίκανος 
να ζει μόνος και να αυτοεξυπηρετείται. Ο επιπολασμός 
της ΝΑ στο δυτικό κόσμο για ηλικίες άνω των 60 ετών 
υπολογίζεται μεγαλύτερος του 5%, διπλασιάζεται στα 
70 έτη, και τείνει να πενταπλασιαστεί στην ηλικία των 
85 ετών [1].

Η ΝΑ αποτελεί την πιο κοινή αιτία άνοιας (65-80%) 
[2–4], είναι ανάμεσα στα πιο συνηθισμένα νοσήματα 
των ηλικιωμένων, και η συχνότητά της αναμένεται να 
τετραπλασιαστεί το 2047 [5]. Χαρακτηριστικά ανα-
φέρεται πως καταγράφονται 4,6 εκατομμύρια νέα 
περιστατικά κάθε χρόνο [6]. Στην Ελλάδα, για την πε-
ρίοδο 1994-96 από μια επιδημιολογική μελέτη που 
πραγματοποιήθηκε στην Πυλαία της Θεσσαλονίκης 
(αστική περιοχή) προέκυψε πως ο επιπολασμός της 
άνοιας είναι 9% και η επίπτωση της ΝΑ είναι 0,42%, 
σε ηλικίες άνω των 70 ετών [7], ενώ σε μια πιο πρό-
σφατη επιδημιολογική μελέτη που διενεργήθηκε στην 
αγροτική περιοχή του Ν. Πέλλας, ο επιπολασμός της 
άνοιας βρέθηκε 3,6% σε ηλικίες άνω των 65 ετών 
(χωριά της Πέλλας) [8]. 

H αυξανόμενη επίπτωση της νόσου κάνει επιτα-
κτική την ανάγκη για έγκαιρη διάγνωση, κατανόηση 
της παθογένειας και εν τέλει τη θεραπεία της νόσου. 
Η διάγνωση παραμένει κλινική με χρήση κριτηρίων 
τα οποία και αναθεωρήθηκαν πρόσφατα όπως τα 
NINCDS-ADRDA [9,10] και τα DSM V [11]. 

Έχουν ενοχοποιηθεί πολλοί μη γενετικοί παράγοντες 
για την εμφάνιση της νόσου, όπως η ηλικία [12,13], 
το φύλο [14], το κάπνισμα [15], το αλκοόλ [16,17], η 
κατάθλιψη [18,19], καρδιαγγειακά συμβάματα [20–24] 
και μεταβολικές διαταραχές [25–30] 

Η κατανόηση της παθογένειας της νόσου θα μπο-
ρούσε να οδηγήσει σε πρωιμότερη διάγνωση ακόμη 
και στη θεραπεία. Ωστόσο στον τομέα αυτό υπάρχουν 
προς το παρόν μόνο υποθέσεις, κάποιες ευρύτερα 
αποδεκτές και άλλες λιγότερο. Παραδείγματα αυ-
τών αποτελούν η υπόθεση της εναπόθεσης του β 

αμυλοειδούς [31] και η υπόθεση της μιτοχονδριακής 
δυσλειτουργίας [32].

Υπάρχουν δύο μορφές της νόσου ανάλογα με την 
ηλικία εμφάνισης. Η μία αποκαλείται πρώιμης έναρξης 
(Early Onset AD- EOAD), και η δεύτερη όψιμης έναρ-
ξης (Late Onset AD- LOAD). Είναι αξιοσημείωτο ότι 
αυτή η κατηγοριοποίηση είναι μάλλον απλοϊκή, δεδο-
μένου ότι υπάρχουν περιπτώσεις πρώιμης έναρξης ΝΑ 
χωρίς καμία αποδειξη μετάλλαξης κληρονομούμενης 
συμφωνα με τους νόμους του Mendel, ενώ παράλλη-
λα συχνά παρατηρούνται όψιμης έναρξης περιπτώσεις 
με ένα ισχυρό οικογενές πρότυπο κληρονομικότητας 
που προσομοιάζει με το μενδελικό [33]. Κάθε μία από 
τις παραπάνω σχετίζεται με ένα διαφορετικό γενετικό 
προφίλ (Εικόνα 1). Στην περίπτωση της πρώτης τα 
γονίδια έχουν συσχετιστεί αιτιολογικά με την έναρξη 
της νόσου, σε αντίθεση με τη δεύτερη που τα γονί-
δια αποτελούν απλά ένα προδιαθεσικό παράγοντα 
κινδύνου [34]. Εκτός από την ηλικία, το είδος της 
κληρονομικότητας θα μπορούσε να αποτελέσει μια 
άλλη μεταβλητή κατηγοριοποίησης σε αυτοσωμικό 
επικρατητικό τύπο, σε οικογενή και σποραδική ΝΑ 
[35] (Πίνακας 1).

Εικόνα 1: Η ηλικία εμφάνισης της νόσου 
Alzheimer, υπό την επίδραση διάφορων  
προδιαθεσικών γονιδίων [115]

Πίνακας 1: Κατηγοριοποίηση της νόσου Alzheimer ανάλογα με την ηλικία και το οικογενειακό ιστορικό 
[159]

Χαρακτηριστικά Περιγραφή

Ηλικία Εμφάνισης Πρώιμης έναρξης (~ 6-7%) <60-65 έτη

Όψιμης έναρξης (~ 93-94%) >60-65 έτη

Οικογενειακό Ιστορικό Αυτοσωμικός επικρατής τύπος 
(5%)

Εμφάνιση νόσου σε τουλάχιστον 3 μέλη μιας οικογένειας, 
σε 2 ή περισσότερες γενεές με 2 από τα μέλη να έχουν 1ου 
βαθμού συγγένεια με το 3ο.

Οικογενής (15-25%) Εμφάνιση νόσου σε >1 μέλη μιας οικογένειας και 
τουλάχιστον 2 από αυτούς να έχουν ≤ 3ου βαθμού 
συγγένεια

Σποραδική (~ 75%) Μεμονωμένα περιστατικά σε μια οικογένεια, ή ξεχωριστές 
περιπτώσεις ασθενών με > 3ου βαθμού συγγένεια
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Νόσος Alzheimer πρώιμης έναρξης

Εμφανίζεται σε ηλικία μικρότερη των 65 χρόνων, η 
επίπτωσή της είναι 0-1% και ο επιπολασμός 6-7% επί 
του συνόλου των περιπτώσεων της Νόσου [36,37]. 
Παρά την κυρίαρχη άποψη ότι η EOAD συνδέεται με 
αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα κληρονομικότητας, 
αυτό δεν είναι απόλυτο. Στην πραγματικότητα, λιγότε-
ρες από το 13% των περιπτώσεων παρουσιάζουν ένα 
επικρατή τύπο κληρονομικότητας που εμφανίζεται σε 
πολυάριθμες γενιές [37]. Έχουν προταθεί πάνω από 
200 μεταλλάξεις που ενοχοποιούνται για την εμφάνιση 
της οικογενούς ΝΑ σε τρία γονίδια: της πρόδρομης 
πρωτεΐνης του αμυλοειδούς (APP) στο χρωμόσωμα 
21 (21q21.2-21q21.3), της πρεσενιλίνης 1 (PSEN1 
14q24.3) στο χρωμόσωμα 14 και της πρεσενιλίνης 
2 (PSEN2 1q31-q42) στο χρωμόσωμα 1. Η πλειοψη-
φία των πολυμορφισμών των παραπάνω γονιδίων, 
έχουν προσδιοριστεί κατά την αλληλούχιση του γο-
νιδιώματος και παρουσιάζουν επικρατή χαρακτήρα 
κληρονόμησης [38]. Ωστόσο η κλινική και η παθο-
λογοανατομική εικόνα μπορεί να ποικίλλει ανάλογα 
με την ακριβή θέση της μετάλλαξης μέσα στο ίδιο 
γονίδιο [34].

APP (γονίδιο της πρόδρομης πρωτεΐνης  
του αμυλοειδούς)

Το γονίδιο της APP βρίσκεται στο χρωμόσωμα 21 
(21q21.2-21q21.3). Αποτελεί έναν από τους πρώτους 
γενετικούς αιτιολογικούς παράγοντες της νόσου που 
ταυτοποιήθηκαν. Έχει τουλάχιστον 10 ισομορφές και 
η ακριβής λειτουργία της πρωτεΐνης δεν είναι απόλυτα 
ξεκάθαρη. Έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες για τον 
τρόπο δράσης της [39,40]. Το σίγουρο είναι πως από 
αυτήν, με πρωτεολυτική δράση προκύπτουν τα μό-
ρια του β αμυλοειδούς (Αβ), συμπεριλαμβανομένου 
του Aβ42, το οποίο αφού παραχθεί συσσωρεύεται 
και δημιουργεί τις νευριτικές ή γεροντικές πλάκες. 
Έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον 25 μεταλλάξεις 
στο συγκεκριμένο γονίδιο, μέσα ή δίπλα στο τμήμα 
που εκφράζει το Αβ (http://www.molgen.ua.ac.be/
ADMutations). Ανάλογα με τη μετάλλαξη τα επίπεδα 
του Αβ 42 μπορεί να αυξάνονται, παράλληλα ή μη 
με τα επίπεδα του Αβ40 ή να μειώνεται η συνολική 
παραγωγή του Αβ, όπως στην περίπτωση της «Αρκτι-
κής μετάλλαξης» [41–44]. Οι μεταλλάξεις στο γονιδιο 
της APP ευθύνονται για το 13-16% των περιπτώσεων 
της πρώιμης μορφής της NA. 

PSEN1 (Το γονίδιο της Πρεσενιλίνης 1)

Το γονίδιο της πρεσενιλίνης 1 εδράζεται στο χρω-
μόσωμα 14( 14q24.3) και έχει 2 τουλάχιστον ισο-
μορφές. Η πρεσενιλίνη 1 αποτελεί υπομονάδα της 
γ- σεκρετάσης, ένα από τα υπεύθυνα ένζυμα για το 
«κόψιμο» της πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλοειδούς. 
Οι μεταλλάξεις στο γονίδιό της ενοχοποιούνται για 

τις περισσότερες περιπτώσεις πρώιμης εναρξης της 
νόσου (18-50%) [45–47]. Συμβάλλουν στην εκδή-
λωση της νόσου τροποποιώντας τον τρόπο δράσης 
της γ- σεκρετάσης, αυξάνοντας τόσο τα επίπεδα του 
Αβ42 όσο και το λόγο Αβ42/Αβ40 [48]. Σήμερα είναι 
γνωστές τουλάχιστον 185 μεταλλάξεις [49]. Παρά το 
γεγονός όμως ότι κληρονομούνται με τον αυτοσωμικό 
επικρατή χαρακτήρα, εμφανίζουν ποικιλία στην ηλικία 
εμφάνισης, το ρυθμό εξέλιξης, τη σοβαρότητα της 
νόσου και την επιβίωση [34]. Οι μεταλλάξεις της PSEN 
1 χωρίζονται σε δυο ομάδες. Αυτές που βρίσκονται 
πριν τη θέση 200 της πρωτεΐνης και αυτές μετά. Έχει 
παρατηρηθεί πως αυτές που βρίσκονται πριν τη θέση 
200 έχουν παρόμοια κλινική εικόνα με τη σποραδική 
μορφή της ΝΑ. Αντίθετα όσες έπονται έχουν βαρύτερη 
πρόγνωση [50]. 

PSEN2 (Το γονίδιο της Πρεσενιλίνης 2)

Το γονίδιο της πρεσενιλίνης 2 εδράζεται στο χρω-
μόσωμα 1 (1q31-q42) και έχει 2 γνωστές ισομορφές. 
Αποτελεί σχετικά σπάνιο αιτιολογικό γενετικό παράγο-
ντα της ΝΑ πρώιμης έναρξης. Ενοχοποιείται για μορφές 
της νόσου με έναρξη σε λίγο μεγαλύτερη ηλικία (μέ-
σος όρος 53,7 έτη) συγκριτικά με τις περιπτώσεις που 
οφείλονται στη PSEN 1 και με μακρύτερη επιβίωση 
[51,52]. Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί 12 μεταλ-
λάξεις του γονιδίου. Ο ακριβής μηχανισμός δράσης 
της δεν είναι γνωστός. Πιθανολογείται ωστόσο πως 
είναι παρόμοιος με αυτόν της PSEN 1 και ως εκ τούτου 
συμβάλλει στην εκδήλωση της νόσου αυξάνοντας τα 
επίπεδα του Αβ42.

 Νόσος Alzheimer όψιμης έναρξης

Πολλά γονίδια έχουν ενοχοποιηθεί ως προδιαθε-
σικοί παράγοντες κινδύνου: APOEε4, BIN1, EPHA1, 
CD33, ABCA7, MS4A6A/MS4A4E, CD2AP, CLU, 
PICALM, EXOC3L2, και CR1 [53–55]. Από αυτά μό-
λις 10 πληρούν τα κριτήρια που όρισε η ερευνητική 
επιτροπή ALZGENE [56], συσχετίζοντάς τα θετικά ή 
αρνητικά με τη νόσο. Από αυτά το αλληλόμορφο 
ε4 της απολιπορωτεΐνης Ε (APOE) παραμένει ο πιο 
σημαντικός πολυμορφισμός που προδιαθέτει στην 
ανάπτυξη της ΝΑ [33].

Τα γονίδια αυτά μπορούν να ομαδοποιηθούν ανά-
λογα με τη λειτουργία των πρωτεϊνών που κωδικοποι-
ούν ή την οικογένεια στην οποία ανήκουν.

Απολιποπρωτεΐνες και Ομοιόσταση  
των λιπιδίων

APOΕ ε4

Το κυριότερο από τα προδιαθεσικά γονίδια είναι αυτό 
της απολιποπρωτεΐνης Ε (APOE) που βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 19 και έχει τρία αλληλόμορφα (ε2,ε3,ε4). 
Η συχνότητα των τριών αλληλόμορφων στον γενικό 



23Προδιαθεσικά γονίδια στη νόσο Alzheimer: Από το παλιό (APOE) έως το νέο (TREM2)

Νευρολογία 24: 4-2015, 20-34

πληθυσμό είναι περίπου 10% για το ε2 που θεωρείται 
πως έχει προστατευτική δράση, 70% για το ε3 που 
έχει ουδέτερο ρόλο και 20% για το ε4 που αποτελεί 
παράγοντα κινδύνου [57–59]. Πιο συγκεκριμένα τα 
αλληλόμορφα ε2 και ε3 έχουν συσχετιστεί με τη νευ-
ρωνική συντήρηση και επανόρθωση [57]. Εκφράζεται 
σε διάφορους περιφερικούς ιστούς με υψηλότερο πο-
σοστό έκφρασης στο ήπαρ και τον εγκέφαλο [60]. Το 
προϊόν έκφρασης του γονιδίου είναι μια γλυκοπρωτεΐνη 
34kDA, 317 αμινοξέων [34]. Οι τρεις ισομορφές της 
διαφέρουν μόνον ως προς δύο αμινοξέα. Η ισομορφή 
ε2 έχει κυστεΐνη στις θέσεις 112 και 158, η ε3 έχει κυ-
στεΐνη στην 112 αλλά αργινίνη στην 158 και η ε4 έχει 
αργινίνη και στις θέσεις 112 και 158 [61]. 

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (ApoE) σχετίζεται με τη με-
ταφορά της χοληστερόλης και το μεταβολισμό των 
λιποπρωτεϊνών στο πλάσμα [62]. Στον εγκέφαλο συμ-
μετέχει στη συναπτογένεση [63] και τη ρύθμιση της 
πλαστικότητας των συνάψεων [64,65], όπως επίσης 
στη νευρογένεση [66,67] και την ανάπτυξη των δεν-
δριτών [68]. Τέλος παίρνει μέρος και στη διαδικασία 
της φλεγμονής στο νευρικό σύστημα [69]. Η σύνθεσή 
της μάλιστα, αυξάνεται μετά τον τραυματισμό προά-
γοντας την επιδιόρθωση και την αναδιοργάνωση του 
νευρικού συστήματος [70].

Το αλληλόμορφο ε4 (APOE ε4) αρχικά, το 1993 
χαρακτηρίστηκε ως παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης 
ΝΑ [71,72]. Σύμφωνα με μελέτες που έχουν γίνει, 
το APOE ε4 σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου 
εμφάνισης της ΝΑ, και μάλιστα εξαρτώμενο ποσοτικά 
από την ύπαρξη του αλληλόμορφου ε4. Συγκεκριμέ-
να οι ομοζυγώτες για το ε4 (ε4ε4) παρουσίασαν 15 
φορές υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της ΝΑ, ενώ οι 
ετεροζυγώτες ε4 (ε4ε3/ε4ε2) 2-4 φορές συγκρινόμενοι 
με ομοζυγώτες για το ε3 (ε3ε3) που θεωρητικά έχει 
ουδέτερο ρόλο. Το APOE ε4 έχει επίσης συσχετισθεί 
με τους βιολογικούς δείκτες της νόσου όπως η εναπό-
θεση του αμυλοειδούς Αβ [73–76], με μεγαλύτερου 
βαθμού και ταχύτερη νευροεκφύλιση [77–79], με 
αλλαγή στη λειτουργία του εγκεφάλου και το μετα-
βολισμό της γλυκόζης [80–82], με μεταβολές στους 
βιολογικούς δείκτες του ΕΝΥ (τ πρωτεΐνη και Αβ-42) 
[76,83,84] και τέλος με αλλαγές στην νοητική κατά-
σταση τόσο υγιών, όσο και ατόμων με ΗΝΔ και ΝΑ 
[76,85–88] (Εικόνα 2).

Η αδυναμία κατανόησης του ακριβούς μηχανισμού 
δράσης και συσχέτισης της APOE με τη ΝΑ οδήγησε 
κάποιους ερευνητές να καταλήξουν στο συμπέρασμα 
ότι αυτή καθεαυτή η γονιδιακή προδιάθεση μπορεί να 
οφείλεται σε άλλα γονίδια/πρωτεΐνες εντός του ίδιου 
χρωμοσώματος που πιθανά να συμπεριλαμβάνουν 
την APOE [89].

Η συχνότητα εμφάνισης των αλληλομόρφων στον 
ελληνικό πληθυσμό είναι: ε2: 5.3%, ε3: 88.2% και ε4: 
6.5%. Η συχνότητα του ε4 στον ελληνικό πληθυσμό και 
η όμοια συχνότητα του στην Κίνα, συμπεριλαμβάνονται 
στις χαμηλότερες συχνότητες εμφάνισης παγκοσμίως 

[90]. Μια πιο πρόσφατη μελέτη παρουσίασε επίσης την 
κατανομή των αλληλομόρφων της APOE σε ασθενείς με 
ΝΑ και σε φυσιολογικούς ηλικιωμένους στον ελληνικο 
πληθυσμό. Βάσει αυτής της μελέτης το ε4 βρέθηκε 
σε ποσοστό 32,4% στην ομάδα των ασθενών ενώ σε 
ποσοστό 11,1% στην ομάδα των φυσιολογικών ηλικι-
ωμένων. Αξίζει επίσης να σημειωθεί πως η συχνότητα 
εμφάνισης του» προστατευτικού» ε2 αλληλομόρφου 
ήταν πολύ χαμηλή στους ασθενείς (3,3%) και λίγο 
υψηλότερη στους μάρτυρες (5,5%) [91].

CLU (κλαστερίνη, Clusterin)

Το γονίδιο της κλαστερίνης (Clusterin CLU), η οποία 
ονομάζεται επίσης απολιποπρωτεΐνη J, βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 8. Η Κλαστερίνη αποτελεί ένα βασικό 
αντιφλεγμονώδη παράγοντα που εκφράζεται σε όλους 
τους ιστούς των θηλαστικών. Σε φυσιολογικές συνθή-
κες προστατεύει τα κύτταρα από βλάβες και το οξει-
δωτικό στρες αποτρέποντας την απόπτωσή τους [92]. 
Μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι η πρόσληψη και η 
αποδόμηση του Αβ γίνεται με τη βοήθεια της κλαστε-
ρίνης [93]. Έχει εμπλακεί στη NA καθώς η έκφρασή 
της είναι αυξημένη στις προσβεβλημένες φλοιϊκές πε-
ριοχές και ανιχνεύεται τόσο στις αμυλοειδικές πλάκες 
όσο και στο ΕΝΥ [94–97]. Φαίνεται πως ελέγχει την 
τοξικότητα του Αβ ρυθμίζοντας την απομάκρυνση του 
μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, διατηρώντας 
το στην διαλυτή του μορφή [98,99]. Σε ασθενείς με 
NA τα αυξημένα επίπεδα της CLU στο πλάσμα έχουν 
συσχετιστεί με αυξημένη εναπόθεση Αβ [100], εγκε-
φαλική ατροφία, καθώς επίσης και με τη σοβαρότη-
τα- πρόγνωση της νόσου [101]. Τέλος φαίνεται να 
σχετίζεται και με το σύστημα του συμπληρώματος. 
Σε φυσιολογικές συνθήκες αναστέλλει φλεγμονώδεις 
διεργασίες στις οποίες εμπλέκεται το συμπλήρωμα. 
Συνεπώς η αλλαγή στην έκφραση ή τη λειτουργία της 
προάγει τη φλεγμονή του κεντρικού νευρικού συστή-
ματος και την παθογένεση της ΝΑ [101]. 

Εικόνα 2: Λειτουργίες των ισομορφών  
της Απολιπρωτεΐνης Ε, στον υγιή εγκέφαλο (ΑΡ) 
και στη ΝΑ (ΔΕ) [59]
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ABCA7

Το γονίδιο ABCA7 ανήκει στην οικογένεια των ATP-
binding cassette transporter (ABC) που ως κύρια λει-
τουργία έχουν την διαμεμβρανική μεταφορά διαφόρων 
μορίων μεταξύ των οποίων και λιπίδια [102,103]. H 
μέγιστη έκφρασή του στον εγκέφαλο παρουσιάζεται 
στη μικρογλοία και σχετίζεται με την απομάκρυνση 
των προϊόντων της νευρωνικής απόπτωσης [103–105]. 
Παράλληλα ο ρόλος του στη σύνδεση της χοληστε-
ρόλης με την απολιποπρωτεΐνη Ε και η δράση του στη 
λειτουργία της APP, αναστέλλοντας την παραγωγή του 
Αβ [106], το συνέδεσαν στενά με την εμφάνιση της 
ΝΑ [54,101]. Συνεπώς παρά το γεγονός ότι ο ακριβής 
μηχανισμός δράσης των προϊόντων του ABCA7 είναι 
ελάχιστα κατανοητός αποτελεί παράγοντα κινδύνου 
της ΝΑ. Φαίνεται ότι συμβάλλει στην παθογένεια της 
ΝΑ είτε μέσω του μηχανισμού μεταφοράς χοληστε-
ρόλης στην APOE, είτε μέσω της μειωμένης κάθαρ-
σης του Αβ. Τέλος έχει συσχετισθεί με το φορτίο των 
νευριτικών πλακών καθώς και την προϊούσα νοητική 
έκπτωση [101].

LRP6

Το συγκεκριμένο γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 
12, και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 6 που σχετίζεται με 
τον υποδοχέα της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας. 
(low density lipoprotein receptor-related protein 6). 
Γενετικές μελέτες υπoστηρίζουν συσχέτιση με τη ΝΑ. 
Η μετάλλαξη του γονιδίου οδηγεί σε δυσλειτουργία 
της APOE στο πλάσμα και της σηματοδοτικής οδού 
Wnt [107]. 

Γονίδια που συμμετέχουν στην ενδοκύττωση

CR1 (υποδοχέας του συμπληρώματος 1, 
Complement Receptor 1)

Ο υποδοχέας του συμπληρώματος 1 (Complement 
Receptor 1 CR1) εδρεύει στο χρωμόσωμα 1 (1q32) και 
είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που συμμετέχει στη ρύθμιση 
του συστήματος του συμπληρώματος. Έχει βρεθεί ότι 
μπορεί να μεταβάλλει την απομάκρυνση του Αβ και 
συνεπώς αποτρέπει τη συσσώρευσή του [95,108], 
μια διαδικασία που είναι μειωμένη σε ασθενείς με 
NA [109,110]. Η παρουσία του έχει συσχετισθεί με τη 
ΝΑ [95,111], τα νευροαπεικονιστικά ευρήματά της, το 
φορτίο των νευριτικών πλακών και την προϊούσα νοη-
τική έκπτωση [101]. Τέλος η μετάλλαξη (rs3818361) 
στο γονίδιο του έχει συσχετιστεί με ταχύτερη εξέλιξη 
της νόσου, καθιστώντας τον έτσι προγνωστικό δείκτη 
της ΝΑ [112]. 

PICALM

Το γονίδιο της PICALM (Phosphatidylinositol 
binding clathrin assembly protein) προκύπτει από 
μετατόπιση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 10 και 11 

που παρατηρείται σε ασθενείς με οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία καθώς και οξεία μυελοειδή λευχαιμία και 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 11 [113]. H δράση της 
πρωτεΐνης έχει συσχετιστεί με την ενδοκυττάρωση της 
ΑΡΡ και τη ρύθμιση της παραγωγής του Αβ [114,115], 
καθώς και με τη λειτουργία των νευρώνων γενικότερα 
[116]. Συνεπώς αποτελεί ένα παράγοντα ρύθμισης 
της τοξικότητας και της κάθαρσης του Αβ [101]. Το 
PICALM αποτελεί ένα ακόμη προδιαθεσικό γονίδιο 
για την όψιμη μορφή της ΝΑ [94,111]. 

BIN1 (αμφιφυσίνη 2)

Το BIN1 (Bridging integrator 1) είναι μια ογκοκατα-
σταλτική πρωτεΐνη και είναι γνωστή και ως αμφιφυσίνη 
2. Εμπλέκεται στην οργάνωση των μεμβρανών των 
νευρώνων και στη ενδοκύττωση συναπτικών κυστιδί-
ων, στην ομοιόσταση του ασβεστίου,την ανοσοποι-
ητική απόκριση και τέλος στην απόπτωση των νευρι-
κών κυττάρων [101]. Διαφοροποιημένη εμφανίζεται 
η έκφραση του γονιδίου σε διαγονιδιακά ποντίκια με 
ΝΑ [55]. Μέχρι σήμερα δεν είναι γνωστός ο ακριβής 
μηχανισμός δράσης του γονιδίου στη ΝΑ [117–119] 
ωστόσο συσχέτιση του γονιδίου αυτού με την εμφά-
νιση της νόσου έχει υποστηριχθεί από πολλές μελέτες 
[54,55,120,121]. Έχει συσχετιστεί με την πυκνότητα 
του ενδορρινικού φλοιού καθώς και του κροταφικού 
λοβού. Τέλος, η μελέτη εγκεφάλων ασθενών με ΝΑ 
κατέδειξε ότι η αυξημένη έκφρασή του BIN1 σχετίζεται 
με όψιμη έναρξη της νόσου καθώς επίσης και με μικρή 
διάρκεια αυτής [101]

CD2AP

Η πρωτεΐνη CD2AP (CD2 Adhesion Protein) εκ-
φράζεται στην επιφάνεια των ΝΚ-κυττάρων και των 
Τ-λεμφοκυττάρων, για την σωστή διαμόρφωση (πό-
λωση) των οποίων θεωρείται απαραίτητη, ρυθμίζει την 
ενδοκύττωση και τη μεταφορά κυστιδίων [122,123] 
καθώς επίσης και την οργάνωση του κυτταροσκελε-
τού [101]. Η φυσιολογική πρωτεΐνη συμβάλλει στην 
κάθαρση του Αβ δρώντας προστατευτικά έναντι της 
ΝΑ. Το 2011 επιβεβαιώθηκε η συσχέτιση μετάλλαξης 
του γονιδίου CD2AP με την αύξηση της εναπόθεσης 
του Αβ και με την όψιμη μορφή της ΝΑ [54,118,124].

EPHA1

Είναι το γονίδιο ενός υποδοχέα κινάσης τυροσίνης 
που ανήκει στους υποδοχείς εφρίνης (ephrin type-A 
receptor 1) και βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7 (7q34) 
[125]. Το σύστημα των ephrin-ephrin υποδοχέων 
εμπλέκεται στην κυτταρική μορφολογία, την μετανά-
στευση και στη ρύθμιση του κυτταροσκελετού των 
νευρώνων καθώς επίσης και στην πλαστικότητα των 
συνάψεων [101]. Εκφράζεται στα λεμφοκύτταρα και τα 
επιθηλιακά κύτταρα [118]. Το γονίδιο της EPHA1 συν-
δέθηκε με την εμφάνιση της NA [53–55,124]. Ωστόσο 
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δεν υπάρχουν αποδείξεις μεταβολής του mRNA του 
γονιδιου στον εγκέφαλο. Πιθανολογείται λοιπόν ότι 
μια μετάλλαξη αυτού ίσως επηρεάζει έμμεσα μέσω 
της αλλαγής της έκφρασης γειτονικών γονιδίων [101].

SORL1 (sortilin related gene)

Το γονιδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 11 (11q23-
24) και κωδικοποιεί ένα νευρωνικό υποδοχέα για τη 
σορτιλίνη που σχετίζεται με την ενδοκυττάρια κυκλο-
φορία της ΑΡΡ. Έχει συσχετισθεί με την παθογένεια 
της ΝΑ, πιθανά μέσω της ρύθμισης των επιπέδων του 
Αβ, καθώς η υπό- έκφρασή του αυξάνει τα επίπεδα 
του Αβ [101,126,127]. Ωστόσο η επίδρασή του στον 
κίνδυνο εκδήλωσης ΝΑ φαίνεται να είναι μέτρια [126].

Γονίδια που σχετίζονται  
με την ανοσοποιητική απάντηση

MS4A4/MS4A6E

Η οικογένεια membrane-spanning 4-domain Α 
(MS4A) έχει πάνω από 26 μέλη και βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 11. Οι πρωτεΐνες αυτές κατά βάση εκ-
φράζονται από κύτταρα του αιμοποιητικού συστήμα-
τος και ειδικότερα τα γονίδια MS4A4E και MS4A6E 
εκφράζονται κυρίως κατά την εμβρυογένεση και την 
ογκογένεση [128]. Η έκφρασή τους φάνηκε να σχετίζε-
ται με το κατά «Braak» σκορ της NA. Ο μονονουκλεο-
τιδικός πολυμορφισμός του γονιδίου (rs670139) που 
φάνηκε να σχετίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΝΑ, 
αυξάνει την έκφραση της MS4A4A [118]. Tο 2011, 
τα MS4A4/MS4A6E χαρακτηρίστηκαν ως προδιαθε-
σικά γονίδια στη ΝΑ [54,124]. Η ακριβής λειτουργία 
του γονιδίου τόσο σε φυσιολογικές όσο και στη ΝΑ 
παραμένει άγνωστη, ωστόσο μάλλον σχετίζεται με την 
φλεγμονώδη απόκριση του ΚΝΣ [101]. 

CD33

Το CD33 ή αλλιώς SIGLEC3 είναι ένας διαμεμβρανι-
κός υποδοχέας που εκφράζεται σε κύτταρα της μυελι-
κής αλλά και λεμφικής σειράς, του οποίου το γονίδιο 
εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 19 [129]. Πυροδοτεί μια 
σειρά κυτταρικών αλληλεπιδράσεων με σκοπό την 
ενδοκύττωση. Στη ΝΑ η έκφρασή του εμφανίζεται 
αυξημένη στα κύτταρα της μικρογλοίας [118]. Αποτε-
λεί προδιαθεσικό γονίδιο για την ΝΑ, δεδομένου ότι 
η μετάλλαξή του αναστέλλει την πρόσληψη του Αβ 
από τα κύτταρα της μικρογλοίας και εμποδίζει έτσι την 
απομάκρυνσή του [53,54,118]. Επιπλέον φαίνεται να 
επηρεάζει και τους μηχανισμούς της φλεγμονής που 
διενεργούνται μέσω της μικρογλοίας [101].

TREM2 

Το γονίδιο TREM2 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 
(6p21.1) και κωδικοποιεί τον υποδοχέα ενεργοποίη-
σης-2 των μυελοειδών κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα 

ενεργοποιεί μία μονής διόδου διαμεμβρανική πρω-
τεΐνη τύπου 1. Η πρωτεΐνη αυτή συνδεόμενη με μια 
πρωτεΐνη σύνδεσης τυροσινικής κινάσης (TYROBP) 
σχηματίζει ένα σύμπλοκο ενεργοποίησης των μακρο-
φάγων και των δενδριτών [130]. Το TREM2 εκφράζε-
ται στην κυτταρική μεμβράνη πολλών ανοσοποιητι-
κών κυττάρων όπως τα μακροφάγα, οι δενδρίτες, οι 
οστεοκλάστες και η μικρογλοία [131]. Εκφράζεται σε 
όλο το κεντρικό νευρικό σύστημα. Ιδιαίτερα υψηλές 
συγκεντρώσεις εντοπίζονται στη λευκή ουσία [132]. 

Έχουν παρατηρηθεί πολλές μεταλλάξεις του γονιδί-
ου. Ομόζυγες μεταλλάξεις που οδηγούν στην απενερ-
γοποίηση του γονιδίου έχουν ήδη συσχετιστεί με την 
εμφάνιση μιας πρώιμης μορφής άνοιας που εμφανί-
ζεται παράλληλα με μια οστική νόσο που ονομάζεται 
«πολυκυστική λιπομεμβρανώδης οστεοδυσπλασία 
ή νόσος Nasu- Hakola [130]. Σε πρόσφατη μελέτη 
πολυμορφισμών του γονιδίου σε ασθενείς με ΝΑ και 
φυσιολογικά άτομα βρέθηκε ότι κάποιοι πολυμορφι-
σμοί εμφανίζονται μόνο στους ασθενείς (π.χ. H157Y, 
R98W, D87N), ενώ κάποιοι άλλοι μόνο στα φυσιο-
λογικά άτομα (π.χ. N68K, L211P). Πολυμορφισμός 
με την ισχυρότερη συσχέτιση με τη ΝΑ διαπιστώθη-
κε ο rs75932628 (R47H). Ο πολυμορφισμός αυτός 
οφείλεται στην αντικατάσταση μια ιστιδίνης από μια 
αργινίνη στη θέση 47 [132,133]. Ο πολυμορφισμός 
rs75932628 του TREM2 έχει προταθεί ως ισχυρός γε-
νετικός παράγοντας κινδύνου ανάπτυξης της ΝΑ [134] 
και εμπλέκεται τόσο στην πρώιμη όσο και στην όψιμη 
μορφή της ΝΑ [135]. Σε μια πρόσφατη μελέτη μάλιστα 
σε ισπανικό πληθυσμό βρέθηκε πως ο συγκεκριμένος 
πολυμορφισμός εμφανίζεται σε εξαπλάσια συχνότητα 
σε άτομα με ΝΑ (0.6%) από ότι σε φυσιολογικά (0.1%) 
[134]. Παρόμοια ήταν και η συχνότητα εμφάνισης στον 
Ισλανδικό πληθυσμό (0.63%) [133].

Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι μόνο ετεροζυγώτες 
του TREM2 παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυ-
ξης ΝΑ. Οι ομοζυγώτες, των αυτοσωματικών υπολει-
πόμενων μεταλλάξεων στο TREM2 αναπτύσσουν τη 
νόσο Nasu- Hakola [130], ενώ σε μερικούς μπορεί 
να εμφανιστεί και ως μετωποκροταφική άνοια χωρίς 
οστική νόσο [136]. Ωστόσο και οι ετεροζυγώτες φορείς 
της υπεύθυνης μετάλλαξης για τη νόσο Nasu- Hakola 
παρουσίασαν έκπτωση στη οπτικοχωρική μνήμη κα-
θώς και μειωμένη αιματική ροή στα βασικά γάγγλια, 
σε λειτουργική νευροαπεικόνιση (99mTc-ECD SPECT) 
[137].

Σύμφωνα με τη μελέτη των Jonsson και συν. στον 
ισλανδικό πληθυσμό, η συχνότητα του παραπάνω 
πολυμορφισμού σε υγιείς άνω των 85 ετών χωρίς ιστο-
ρικό ΝΑ (0.46%) ήταν σημαντικά μικρότερη από αυτήν 
των υγιών κάτω των 85 ετών (0.64% p= 0,0007). 
Αυτή η διαφορά που παρατηρείται θα μπορούσε να 
χαρακτηριστεί ως αναμενόμενη για αλληλόμορφα 
που σχετίζονται με τη συχνότερη, όψιμης έναρξης, 
μορφή της ΝΑ.

Η ισλανδική μελέτη υποστηρίζει επίσης πως ο κίνδυ-
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νος ανάπτυξης ΝΑ στους φορείς του πολυμορφισμού 
rs75932628 είναι παρόμοιος με αυτόν στους φορείς 
του APOE ε4. Μεταξύ υγιών ατόμων άνω των 85 
ετών ο κίνδυνος ανάπτυξης ΝΑ βρέθηκε 2.92 για τον 
rs75932628 και 3.08 για το APOE ε4, παρά το γεγο-
νός ότι διαφέρουν αισθητά στη συχνότητα εμφάνισης 
τους στον ισλανδικό πληθυσμό (0.63% rs75932628 
και 17.3% APOE ε4) σε σχέση με τον Ισπανικό [133]. 
Υπάρχει, ωστόσο μια διχογνωμία στη βιβλιογραφία 
σχετική με το βαθμό γενετικής επιβάρυνσης των φο-
ρέων του TREM2 ως προς την εμφάνιση της ΝΑ. Οι 
ήδη υπάρχουσες μελέτες παρουσιάζουν παρουσι-
άζουν από 1,7 έως 3,4 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 
εμφάνισης ΝΑ [101]

Ο πολυμορφισμός rs75932628 συσχετίστηκε επί-
σης με την ηλικία έναρξης της ΝΑ, που ήταν κατά 
μέσο όρο 3.18 έτη μικρότερη από την ηλικία υγιών 
μη φορέων. Αυτή η συσχέτιση είναι παρόμοια με την 
σχέση του APOE ε4 με την ηλικία, δεν ήταν όμως 
στατιστικά σημαντική λόγω της χαμηλής συχνότητας 
του πολυμορφισμού στον ισλανδικό πληθυσμό. Πα-
ρόλα αυτά παρόμοια ήταν και η συσχέτιση σε δείγμα 
γερμανικού πληθυσμού με μέσο όρο επίδρασης στην 
ηλικία έναρξης τα 3.4 έτη / αλληλόμορφο [133]

Αξίζει να αναφερθεί επίσης η επίδραση του 
rs75932628 στη νοητική κατάσταση του ατόμου. 
Φάνηκε λοιπόν πως οι φορείς του rs75932628 είχαν 
χειρότερη επίδοση στις νοητικές δοκιμασίες [133]. Η 
ΝΑ χαρακτηρίζεται από προοδευτική έκπτωση των νο-
ητικών λειτουργιών προϊόντος του χρόνου. Συνεπώς η 
έκπτωση που παρατηρείται στους φορείς rs75932628 
μπορεί να σηματοδοτεί την πρώιμη νοητική έκπτωση 
που θα οδηγήσει στην ΝΑ. Εναλλακτικά θα μπορούσε 
απλά να είναι αποτέλεσμα του γήρατος χωρίς να σχε-
τίζεται με τη ΝΑ, άποψη που συνάδει με τη θεωρεία 
πως η ΝΑ δεν είναι κάτι άλλο παρά η ακραία νοητική 
έκπτωση λόγω γήρατος, έχοντας τον ίδιο βιοχημικό 
μηχανισμό [138].

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα του TREM2 στη μι-
κρογλοία έχει δύο σημαντικές συνέπειες. 1) ενεργοποι-
εί τη διαδικασία της φαγοκύττωσης [139] και 2) μειώνει 
την προφλεγμονώδη απάντηση, περιορίζοντας την 
παραγωγή και έκκριση κυτοκινών [132,133,140,141]. 
Με άλλα λόγια το TREM2 θεωρείται μια πύλη ελέγχου 
των μικρογλοιακών απαντήσεων. 

Σε φυσιολογικές συνθήκες η έκφραση του TREM2 
αυξάνει παράλληλα με την αύξηση των επιπέδων 
του Αβ στον εγκεφαλικό φλοιό [142]. Οι μεταλλάξεις 
του γονιδίου που μειώνουν τη δράση του προϊόντος 
έκφρασής του, πιθανά να επηρεάζουν την εκκαθάριση 
των κυτταρικών «απορριμμάτων» και την απομάκρυν-
ση των εναποθέσεων του Αβ στην ΝΑ. Παράλληλα, 
η απώλεια ελέγχου των επιπέδων των κυτοκινών, συ-
νέπεια των μεταλλάξεων του γονιδίου, πυροδοτεί κα-
ταρράκτες φλεγμονωδών αντιδράσεων που οδηγούν 
σε συστηματική φλεγμονώδη απόκριση και νευρωνικό 
κυτταρικό θάνατο [136]. Μέσω αυτών των μηχανισμών 

αιτιολογείται η συσχέτιση των πολυμορφισμών του 
TREM2 με τον κίνδυνο ανάπτυξης ΝΑ. Το γονίδιο του 
TREM2 έχει εμπλακεί και στην ΝΑ μετά από μελέτες 
που υποδεικνύουν συσχετισμό μεταλλάξεων του γο-
νιδίου με την εμφάνιση της νόσου [132,133]. 

Η επιβεβαίωση των παραπάνω υποθέσεων, επήλθε 
όταν εξετάστηκαν 5 εγκεφαλικά παρασκευάσματα 
ασθενών με ΝΑ, οι οποίοι έφεραν πολυμορφισμούς 
σχετιζόμενους με την παθογένεια της νόσου όπως 
:Q33X, R47H, D87N. Όλοι οι εγκέφαλοι ήταν σταδί-
ου 6 κατά Braak (πλήρους αναπτυγμένης ΝΑ) [132]. 

Σε μια ακόμη μεγάλη μελέτη συσχέτισης του γονι-
διώματος (Genome Wide Association study) με τους 
βιολογικούς δείκτες του ΕΝΥ, την τ πρωτεΐνη και τη 
φωσφορυλιωμένη-τ πρωτεΐνη, βρέθηκε συσχέτιση του 
πολυμορφισμού rs6922617 (p = 3.58 x 10-8 για ΕΝΥ 
φωσφορυλιωμένη- τ) στο χρωμόσωμα 6 (6p21.1), 
μέσα δηλαδή στο γονίδιο TREM2, με την φωσφορυ-
λιωμένη τ πρωτεΐνη. [143]. 

Παρόλα αυτά, επειδή ο μηχανισμός δράσης του 
TREM2 είναι ακόμη ελάχιστα κατανοητός, είναι δύ-
σκολο να αποσαφηνίσουμε με ποιο μηχανισμό εμπλέ-
κεται στην εξέλιξη της ΝΑ. Υπάρχει ανάγκη λοιπόν 
περεταίρω διερεύνησης των μηχανισμών δράσης του 
γονιδίου TREM2 [144].

Άλλα γονίδια

ΤΟΜΜ40 ( A poly-T repeat gene loci =  
γονιδιακός τόπος πολύ-Τ επαναλήψεων)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 19 και έχει 
συσχετισθεί με την πρώιμη εμφάνιση της ΝΑ όψιμης 
έναρξης σε ασθενείς με APOE γονότυπο ε3/ε3 και ε3/
ε4. Ο πολυμορφισμός rs10524523 απομονώθηκε στο 
εξώνιο 6 της τρανσλοκάσης (exon 6 of the translocase 
of outer mitochondrial membrane 40 homolog) της 
εξωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων. [34,143]. Η 
θεωρία της συμμετοχής των μιτοχονδριακών ενζύμων 
στην παθογένεια της νόσου, έχει αποτελέσει αντικεί-
μενο πολλών μελετών και πιθανά να εμπλέκεται στην 
εμφάνιση ΝΑ όψιμης εναρξης [34]. 

CTNNA3 (cadherin associated protein  
alpha 3 = πρωτείνη άλφα 3 συνδεόμενη 
με καντερίνη)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 10 και κω-
δικοποιεί την α-Τ κατενίνη. Είναι μια πρωτεΐνη κλειδί 
στην προσκόλληση συμπλόκων στην κυτταρική μεμ-
βράνη των επιθηλιακών κυττάρων και την κυτταρική 
«σύνδεση-επικοινωνία». Είναι ένα εξαιρετικά σύνθετο 
γονίδιο [145]. Έχουν βρεθεί 7 πολυμορφισμοί στο 
εσώνιο 9 του CTNNA3 που σχετίστηκαν με τον κίνδυνο 
εμφάνισης ΝΑ όψιμης μορφής στις γυναίκες που ήταν 
φορείς του APOE γονότυπου ε3 και όχι ε4 [146]. 
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GAB2 ( growth factor receptor- bound 
protein 2 - associated - binding protein 2 
= συνδεδεμένη στον υποδοχέα αυξητικού 
παράγοντα δεσμεύουσα πρωτεΐνη 2)

Το γονίδιο του GAB2 εδράζεται στο χρωμόσωμα 
11. Είναι πιθανό να σχετίζεται με την παθογένεια της 
νόσου καθώς φαίνεται να σχετίζεται με τον έλεγχο- 
περιορισμό της φωσφορυλίωσης της τ πρωτεΐνης 
και τη σύσταση των νευροϊνιδιακών τολυπίων. Έχει 
βρεθεί συσχέτιση με απλότυπους του GAB2 και του 
αλληλομόρφου ε4 της APOE [147–149]. Φαίνεται 
να υπερεκφράζεται σε προσβεβλημένους από τη ΝΑ 
νευρώνες. Έχει χαρακτηρισθεί ως παράγοντας κιν-
δύνου για τη ΝΑ όψιμης έναρξης στους φορείς του 
APOE ε4 [148,150]

DNMBP

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 10 και κω-
δικοποιεί μια πρωτεΐνη σύνδεσης της δυναμίνης (ή 
Tuba πρωτεΐνη). Είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά 
της δυναμίνης σε άλλες ενεργοποιημένες ρυθμιστι-
κές πρωτεΐνες. Δύο μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφι-
σμοί του DNMBP έχουν συσχετιστεί με την ΝΑ όψιμης 
έναρξης [151]

PLD3 (Φωσφολιπάση D3)

Το γονίδιο εδράζεται στο χρωμόσωμα 19 (19q13,2) 
και σε μεγάλες μελέτες αλληλούχισης των εξονίων 
του γονιδιώματος σε οικογένειες με ΝΑ όψιμης έναρ-
ξης προσδιορίστηκε ο πολυμορφισμός του γονιδίου 
V232M ως παράγοντας κινδύνου για τη νόσο. Δεδο-
μένου ότι οι φωσφολιπάσες υδρολύουν την φωσφα-
τιδυλοχολίνη σε φωσφατιδικό οξύ, το οποίο αποτελεί 
διαμεσολαβητή της ενδοκύττωσης, πιθανά η συσχέ-
τισή του με τη νόσο να είναι μέσω της διατάραξης 
αυτού του μηχανισμού. Φαίνεται να εκφράζεται στον 
ενδορρινικό φλοιό, τον ιππόκαμπο και το μετωπιαίο 
φλοιό [101].

Συζήτηση

Στην προσπάθεια διεύρυνσης των γνώσεων μας για 
τους πιθανούς παθογενετικούς μηχανισμούς που οδη-
γούν στη νευροεκφύλιση και την άνοια, τις τελευταίες 
τρεις δεκαετίες έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος στην 
έρευνα σχετικά με τα γενετικά αίτια της ΝΑ. Πρόσφατες 
γονιδιακές μελέτες προτείνουν πληθώρα πιθανών 
προδιαθεσικών πολυμορφισμών για τη ΝΑ, οι οποίες 
είναι συχνές στο γενικό πληθυσμό, σχετίζονται όμως 
με ένα πολύ μικρό κίνδυνο [33]. Παράλληλα, μεγάλες 

Εικόνα 3: Ομαδοποίηση παλαιών και νέων προδιαθεσικών γονιδίων για τη ΝΑ, ανάλογα  
με το παθογενετικό μηχανισμό στον οποίο συμμετέχουν [158]
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μελέτες GWAS (Genome Wide Association Studies) 
περιγράφουν νέους πολυμορφισμούς. Παρά το γεγο-
νος ότι γνωρίζουμε ελάχιστα για το ρόλο αυτών των 
γονιδίων, φαίνεται ότι αρκετά από αυτά ταιριάζουν 
σε κάποιον από τους ήδη γνωστούς παθογενετικούς 
μηχανισμούς της ΝΑ, όπως για παράδειγμα στο μετα-
βολισμό της τ πρωτεΐνης, την ανοποιητική απόκριση 
ή τη λειτουργικότητα της νευρικής σύναψης.

Η ΝΑ είναι ένα ιδιαίτερα πολυπαραγοντικό σύνδρο-
μο, επομένως αρκετά γονίδια σε διαφορετικά χρωμο-
σωμάτων σχετίζονται με την εμφάνισή του [152]. Οι 
γονιδιακές μελέτες, μεμονωμένα ή σε συνδυασμό με 
τους ειδικούς για τη ΝΑ βιολογικούς δείκτες, συνει-
σφέρουν ιδιαιτέρως στην κατανόηση των μηχανισμών 
που οδηγούν στη νευροεκφύλιση και στα συμπτώματα 
της νόσου, ενώ παράλληλα συνεισφέρουν στη δια-
φοροδιάγνωση των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων 
[34,115,153]. Αξίζει να σημειωθεί ωστόσο ότι μη γενε-
τικοί παράγοντες παίζουν εξίσου σημαντικό ρόλο στην 
εκδήλωση της νόσου [154], όπως αποδεικνύουν οι 
μελέτες σε δίδυμα αδέρφια, ομοζυγωτικά ή διζυγωτικά. 
Την υπεροχή όμως του γενετικού παράγοντα αποδει-
κνύει τo μεγαλύτερο ποσοστό εμφάνισης της νόσου 
στους μονοζυγωτικούς διδύμους σε συγκρίση με τους 
διζυγωτικούς. Εν τουτοις το γεγονός ότι το ποσοστό 
αυτό δεν φτάνει στο 100% φανερώνει τη σημασία της 
επίδρασης των περιβαλλοντικών παραγόντων [155].

Η τεχνολογική πρόοδος που έχει σημειωθεί την 
τελευταία τριετία διευκολύνει αυτές τις μελέτες. Οι 
τεχνολογίες αλληλούχισης νέας γενιάς μάλιστα, μπο-
ρούν να προσφέρουν ταχύτερα, φθηνότερα και με 
μεγαλύτερο εύρος αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα 
μπορούν να δώσουν στοιχεία όχι μόνο για τη θέση 
της μετάλλαξης αλλά και για την ανάλυση του μετα-
γραφόμενου RNA (transcriptome analysis) και των 
επιγενετικών παραγόντων [156,157]. 

Τέλος, το επόμενο βήμα είναι ο σχεδιασμός γενε-
τικών θεραπειών της νόσου. Πιστεύεται πως αυτού 
του είδους οι θεραπείες θα είναι αποτελεσματικότερες 
σε πρώιμα στάδια της νόσου ή ακόμη καλύτερα σε 
προκλινκά στάδια [115]. 
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