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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

   Η Νόσος Πάρκινσον (ΝΠ) περιγράφηκε για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία το 1817 

από τον James Parkinson, ο οποίος παρουσίασε 6 περιπτώσεις ασθενών με  «shaking 

palsy». (1) Η δημοσίευση αυτή του James Parkinson δεν έτυχε τότε ευρείας 

αναγνώρισης, ώσπου, δεκαετίες αργότερα, ο φημισμένος νευρολόγος Jean Martin 

Charcot,  αναγνωρίζοντας τη σημασία της δουλειάς του James Parkinson, ονόμασε την 

ασθένεια, που περιγραφόταν ως shaking palsy, «Νόσο του Πάρκινσον».  

   Η ΝΠ είναι η δεύτερη σε συχνότητα νευροεκφυλιστική νόσος μετά τη Νόσο Αλτσχάιμερ 

(ΝΑ), και αναμένεται να αποτελέσει ένα διαρκώς αυξανόμενο κοινωνικό και οικονομικό 

πρόβλημα, καθώς ο παγκόσμιος πληθυσμός διαρκώς γηράσκει. Ο επιπολασμός της 

νόσου στις βιομηχανικές χώρες υπολογίζεται σε 0.3% του συνολικού πληθυσμού, 

ποσοστό που αυξάνεται με την ηλικία: 1-2% σε ανθρώπους ηλικίας πάνω από 60 ετών 

και 3-4% σε ανθρώπους ηλικίας πάνω από 80 ετών. (2) Η επίπτωση της ΝΠ, όπως 

αυτή προκύπτει από προοπτικές πληθυσμιακές μελέτες, υπολογίζεται σε 8-18/100.000 

άτομα-έτη, με κίνδυνο νόσησης καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής 1.5%. (3,4) Εκτός από 

την ηλικία, η επίπτωση της νόσου εξαρτάται και από το γένος, καθώς αρκετές 

προοπτικές μελέτες έχουν δείξει αυξημένη επίπτωση στους άντρες σε σύγκριση με τις 

γυναίκες. (5)  

Κλινική Εικόνα 

   Η ΝΠ χαρακτηρίζεται κλινικά από την εξής κλασική τετράδα κινητικών συμπτωμάτων: 

τρόμο ηρεμίας, μυϊκή δυσκαμψία, βραδυκινησία, και, σε πιο προχωρημένα συνήθως 

στάδια της ασθένειας, αστάθεια και ελαττωμένα αντανακλαστικά στήριξης. Οι κινητικές 

εκδηλώσεις της νόσου συχνά συνοδεύονται από μη κινητικά συμπτώματα, όπως 

ψυχιατρικές διαταραχές (αγχώδεις και ψυχωσικόμορφες εκδηλώσεις, κατάθλιψη), 

συμπτώματα δυσλειτουργίας του Αυτονόμου Νευρικού Συστήματος (διαταραχές 

ούρησης, υπόταση, δυσκοιλιότητα), διαταραχές ύπνου (διαταραχές ύπνου REM), 

διαταραχές όσφρησης, νοητική έκπτωση, άνοια, οπτικές ψευδαισθήσεις. (6) 

Παθολογοανατομική Εικόνα 

   Το κύριο παθολογοανατομικό εύρημα, που σχετίζεται με τα κινητικά συμπτώματα της 

νόσου, είναι η εκφύλιση των ντοπαμινεργικών νευρώνων της συμπαγούς μοίρας της 

μέλαινας ουσίας στον μεσεγκέφαλο, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση των 

επιπέδων της ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα. Τα κινητικά συμπτώματα της ΝΠ δεν 

εκδηλώνονται, παρά μόνο όταν εκφυλιστούν περισσότερο από το 70-80% των 
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μελαινοραβδωτών ντοπαμινεργικών απολήξεων, και απωλεσθεί περί το 80-85% της 

συγκέντρωσης της ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα, γεγονός που αποδεικνύει την 

ύπαρξη εντυπωσιακών αντισταθμιστικών μηχανισμών στα πρώιμα στάδια της νόσου. 

(7) Επί πλέον, στη μέλαινα ουσία και στο ραβδωτό σώμα ασθενών με ΝΠ πολύ συχνά 

παρατηρείται γλοίωση. (8) Εκτός από τους ντοπαμινεργικούς νευρώνες εκφύλιση 

υφίστανται και άλλες ομάδες κυττάρων, όπως οι σεροτονινεργικοί νευρώνες του πυρήνα 

της ραφής, οι νοραδρενεργικοί νευρώνες του υπομέλανος τόπου και οι χολινεργικοί 

νευρώνες του πυρήνα της βάσης του Meynert. Η εκφύλιση των παραπάνω μη 

ντοπαμινεργικών νευρώνων θεωρείται ότι ευθύνεται εν μέρει για τα μη κινητικά 

συμπτώματα της νόσου.  

   Χαρακτηριστικό παθολογοανατομικό εύρημα της ΝΠ θεωρούνται τα σωμάτια Lewy, 

ενδοκυττάρια ηωσινοφιλικά πρωτεινικά έγκλειστα που ανευρίσκονται στους 

εναπομείναντες επιζώντες νευρώνες τους στελέχους και του εγκεφαλικού φλοιού. (9.10) 

Τα έγκλειστα αυτά περιέχουν κυρίως α-συνουκλεΐνη, ουμπικουϊτίνη και νευροϊνιδιακές 

πρωτεΐνες. (11,12)  

   Έτσι, η παθολογαανατομική διάγνωση της νόσου προϋποθέτει την ύπαρξη δύο 

παθολογοανατομικών χαρακτηριστικών: α) την απώλεια των ντοπαμινεργικών 

νευρώνων της μέλαινας ουσίας, και β) την παρουσία των σωματίων Lewy. Η παρουσία 

των σωματίων Lewy, από μόνη της, δεν αποτελεί παθογνωμονικό παθολογαανατομικό 

κριτήριο της ΝΠ, καθώς σωμάτια Lewy ανευρίσκονται, και σε άλλες νευροεκφυλιστικές 

νόσους, όπως η ΝΑ και η Νόσος με διάχυτα σωμάτια Lewy.  

Διάγνωση 

   Η διάγνωση της ΝΠ παραμένει κυρίως κλινική, λόγω της έλλειψης ειδικών βιολογικών 

δεικτών ή νευροαπεικονιστικών γνωρισμάτων. Έτσι, η διάγνωση τίθεται από την 

παρουσία των παρκινσονικών σημείων και συμπτωμάτων που προαναφέρθηκαν, σε 

συνδυασμό με την απουσία σημείων άλλης νευρολογικής νόσου, προηγηθείσας λήψης 

φαρμάκων ή άλλων ουσιών, ή λοίμωξης. Διάφορα κλινικά κριτήρια έχουν κατά καιρούς 

προταθεί για την υποστήριξη της διάγνωσης και για την επιλογή ασθενών με ΝΠ στις 

κλινικές μελέτες. Τα πιο συνηθισμένα είναι τα κριτήρια της UK Brain Bank, που 

πρότειναν τη διάγνωση της ΝΠ επί παρουσίας βραδυκινησίας, και ενός των υπολοίπων 

3 βασικών παρκινσονικών σημείων: βραδυκινησίας, τρόμου ηρεμίας και διαταραχής των 

αντανακλαστικών στήριξης. Επίσης, στα κριτήρια αυτά συμπεριλαμβάνονται και αρκετά 

κριτήρια αποκλεισμού (όπως ή ύπαρξη ιστορικού επανειλημμένων αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων, και συμπτωμάτων δυσλειτουργίας του Αυτονόμου Νευρικού 
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Συστήματος), καθώς και μερικά δευτερεύοντα κριτήρια, όπως η προοδευτική 

επιδείνωση και η ανταπόκριση στη θεραπεία με λεβοντόπα. (13,14) Άλλα γνωστά και 

συχνά χρησιμοποιούμενα διαγνωστικά κριτήρια για τη ΝΠ είναι τα κριτήρια των Calne et 

al και των Gelb et al. (15,16)   

Θνητότητα 

   Παρά την αργή εξέλιξη της νόσου στις περισσότερες περιπτώσεις, η πορεία της είναι 

δυστυχώς μη αναστρέψιμη. Έως σήμερα, δεν υπάρχει κάποια θεραπεία που να 

σταματά ή να επιβραδύνει την εξέλιξη της νευροεκφύλισης. Συνεπώς, η μόνη 

υπάρχουσα θεραπεία είναι συμπτωματική, με στόχο τη βελτίωση μερικών από τα  

συμπτώματα της νόσου, αλλά αρκετές φορές με σημαντικές παρενέργειες. (17) Μελέτες, 

που έγιναν με σκοπό την εκτίμηση της θνητότητας της ΝΠ, αναφέρουν περίπου 

διπλάσιο δείκτη θνητότητας σε ασθενείς με ΝΠ σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό. 

(18-26) Δεδομένα από έξι Ευρωπαϊκές μελέτες θνητότητας στη ΝΠ κατέδειξαν μειωμένo 

προσδόκιμο επιβίωσης σε όλες τις ηλικιακές ομάδες ασθενών, περισσότερο δε σε 

αυτούς με νεαρή ηλικία έναρξης. (27) Για τους ασθενείς με έναρξη της νόσου σε ηλικία 

μεταξύ 25 και 39 ετών το προσδόκιμο επιβίωσης ήταν 38 έτη έναντι 49 στον γενικό 

πληθυσμό, για αυτούς με έναρξη μεταξύ 40 και 64 ήταν 21 έτη έναντι 31 στον γενικό 

πληθυσμό, ενώ για αυτούς με έναρξη σε ηλικία μεγαλύτερη από 65 ετών το προσδόκιμο 

επιβίωσης ήταν 5 έτη έναντι 9 στον γενικό πληθυσμό. (27)  
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ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΠ 

   Από την πρώτη περιγραφή της νόσου έως σήμερα, η ΝΠ έχει γίνει το αντικείμενο 

εντατικής έρευνας, με στόχο την κατανόηση της αιτιολογίας και παθοφυσιολογίας της, με 

απώτερο σκοπό την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών τεχνικών ή προληπτικών και 

νευροπροστατευτικών παρεμβάσεων. Η αιτιολογία της ΝΠ όμως είναι περίπλοκη, και 

φαίνεται να περιλαμβάνει γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες, άποψη που 

υποστηρίχθηκε από τη δεκαετία ακόμη του '70. (28)  

   Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες θεωρούνταν για πολύ καιρό το κύριο αίτιο της ΝΠ, 

ειδικά μετά την πανδημία της γρίπης το 1918, όταν ένα ποσοστό από τα άτομα που 

νόσησαν από γρίπη ανέπτυξαν μετεγκεφαλιτιδικό παρκινσονισμό. Κατόπιν τούτου, 

θεωρήθηκε ότι λοιμώδεις περιβαλλοντικοί παράγοντες ευθύνονταν για την ανάπτυξη της 

ΝΠ. (29) Η περιβαλλοντική αυτή υπόθεση ενισχύθηκε μετά την ανακάλυψη του ΜPTP 

(μεθυλ-φενυλ-τετραυδροπυριδίνης) στις αρχές του 1980, ουσίας που βρέθηκε να 

προκαλεί εκλεκτική εκφύλιση της μελαινοραβδωτής οδού, αναστέλλοντας τη λειτουργία 

των μιτοχονδρίων, με συνέπεια ανάπτυξη παρκινσονισμού στα πειραματόζωα και στους 

ανθρώπους. (30,31) Από τότε, ένας μεγάλος αριθμός περιβαλλοντικών παραγόντων και 

συνηθειών, όπως βιομηχανικές τοξίνες, εντομοκτόνα, βαρέα μέταλλα, αγροτικός τρόπος 

διαβίωσης, κάπνισμα, κατανάλωση καφέ ή τσαγιού, έχουν εξεταστεί σχετικά με τη 

πιθανότητα συσχέτισης με τη ΝΠ. (32,33)     

   Οι απόψεις σχετικά με την αιτιολογία της ΝΠ έχουν αλλάξει σημαντικά τις τελευταίες 

δεκαετίες, με την γενετική υπόθεση να κερδίζει συνεχώς έδαφος. Παρ’ όλο που οι 

περισσότεροι ασθενείς με ιδιοπαθή ΝΠ δεν παρουσιάζουν εμφανή κληρονομικότητα, 

έχει βρεθεί ότι η παρουσία θετικού οικογενειακού ιστορικού σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο νόσησης από ΝΠ. (34) Επίσης, η μελέτη οικογενειών με παρκινσονισμό, 

κληρονομούμενο με μεντέλεια κληρονομικότητα, οδήγησε στην ανακάλυψη γονιδίων 

που προκαλούν μονογονιδιακές μορφές της νόσου και παίζουν σημαντικό ρόλο στη 

διαλεύκανση των παθογενετικών μηχανισμών της.  

   Αυτοί φαίνεται να σχετίζονται με τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και των 

λυσοσωματίων, με τη συσσώρευση πρωτεϊνών, το σύστημα ουμπικουϊτίνης-

πρωτεασώματος και με μηχανισμούς δράσης των κινασών. (35-38) 

   Συμπερασματικά, η αιτιολογία της ΝΠ είναι πολυπαραγοντική, και συνδυάζει 

γενετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η Tanner, πρόσφατα, χαρακτήρισε την 

έρευνα για τις πολυπαραγοντικές αλληλεπιδράσεις στη ΝΠ ως την τελική πρόκληση για 



 7 

την ανακάλυψη της αιτιολογίας της νόσου, προβλέποντας ότι, η μελέτη συγκεκριμένων 

γονιδίων σε συνδυασμό με καλά ποσοτικοποιημένες εκθέσεις σε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, θα διαφωτίσει τη σχέση μεταξύ της νόσου, του γονοτύπου και του 

περιβάλλοντος. (39)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

   Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις ότι το κάπνισμα, και πιθανώς ο καφές, δρουν 

προστατευτικά έναντι της ΝΠ, αλλά οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί αυτών των 

επιδράσεων δεν είναι γνωστοί. Άλλες συνήθειες δε φαίνεται να επηρεάζουν σε μεγάλο 

βαθμό τον κίνδυνο εμφάνισης της ΝΠ, ίσως όμως το αλκοόλ και η φυσική άσκηση να 

ασκούν μια ασθενή προστατευτική δράση. Η δίαιτα δε φαίνεται να παίζει ρόλο, αν και 

υπάρχουν κάποια ερευνητικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι τα γαλακτοκομικά 

προϊόντα και το γάλα αυξάνουν τον κίνδυνο της νόσου, ενώ η διατροφική πρόσληψη της 

βιταμίνης Ε τον μειώνει. Περιορισμένα είναι τα δεδομένα σχετικά με το ρόλο μετάλλων, 

χημικών, και μαγνητικών πεδίων, όμως για τα φυτοφάρμακα, υπάρχουν σοβαρές 

ενδείξεις ότι αυξάνουν τον κίνδυνο της ΝΠ.  

   Οι περισσότερες μελέτες σχετικά με την επίδραση διαιτητικών και άλλων συνηθειών 

στη ΝΠ είναι αναδρομικές, συνεπώς επιρρεπείς σε μεροληψία ανάκλησης (recall bias), 

γιαυτό και υπάρχει ανάγκη για πραγματοποίηση περισσότερων μελετών με προοπτικό 

σχεδιασμό.  

Φυτοφάρμακα – Αγροτική διαβίωση – Κατανάλωση νερού από πηγάδι 

   Η συσχέτιση της ΝΠ με τα φυτοφάρμακα είναι πιο ισχυρή συνολικά για τα 

φυτοφάρμακα, και ιδίως για τα εντομοκτόνα, παρά για κάποιον συγκεκριμένο χημικό 

παράγοντα. Μία μετα-ανάλυση 19 μελετών case-control, που δημοσιεύτηκαν μεταξύ 

1989 και 1999, υπολόγισε το συνολικό κίνδυνο για ΝΠ, όταν κάποιος εκτίθεται σε 

εντομοκτόνα, σε 1.94 (95% Confindence Interval, CI= 1.49, 2.53), χωρίς όμως να 

τεκμηριώνεται δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση. (40) Τέτοιες μελέτες συνήθως εμφανίζουν 

αρκετές μεθοδολογικές αδυναμίες, όπως λανθασμένη ταξινόμηση της έκθεσης, χαμηλή 

συχνότητα και ποσότητα της έκθεσης, ανεπαρκές μέγεθος δείγματος, και αναδρομικός 

σχεδιασμός. Είναι, λοιπόν, αναγκαίος ο σχεδιασμός μελετών με πιο ακριβή 

ποσοτικοποίηση των διαφόρων εκθέσεων, ενώ, από την άλλη μεριά, προοπτικές 

μελέτες δεν θα ήταν πρακτικό να πραγματοποιηθούν, λόγω του μεγάλου διαστήματος 

που μεσολαβεί μεταξύ του χρόνου της έκθεσης και του χρόνου εκδήλωσης της νόσου.  

   Παράλληλα με την υπόθεση ότι η έκθεση σε φυτοφάρμακα αυξάνει τον κίνδυνο της 

ΝΠ, μερικές μελέτες αναφέρουν υψηλότερο επιπολασμό ή επίπτωση της ΝΠ σε 

αγροτικές, παρά σε αστικές περιοχές. (41,42) Παρ’ όλα αυτά, η συσχέτιση της ΝΠ με την 

αγροτική διαβίωση είναι αμφισβητούμενη, καθώς υπάρχουν και μελέτες με αντίθετα 

ευρήματα. (43,44) Άλλες μελέτες ερεύνησαν επίσης τη συσχέτιση άλλων μεταβλητών, 
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συγγενικών με τα φυτοφάρμακα, όπως η κατανάλωση νερού από πηγάδι, οι 

περισσότερες όμως από αυτές δεν τεκμηρίωσαν κάποια συσχέτιση με τη ΝΠ. (45) 

Μέταλλα 

   Από τις αρχές του 19ου αιώνα, παρατηρήθηκε ότι η υψηλή έκθεση σε μαγγάνιο μπορεί 

να προκαλέσει παρκινσονισμό, διαφορετικό όμως από την ιδιοπαθή ΝΠ. (46) 

Υπάρχουν, επίσης, αναφορές παρκινσονισμού από έκθεση σε μόλυβδο. (47) Ο σίδηρος 

είναι ένα άλλο μέταλλο που έχει υποτεθεί ότι παίζει ρόλο στη ΝΠ, επειδή ενέχεται στο 

οξειδωτικό στρες, και επειδή αυξημένα επίπεδα σιδήρου, όπως και  χαλκού και 

ψευδαργύρου, βρέθηκαν στη μέλαινα ουσία ασθενών με ΝΠ σε σύγκριση με άτομα 

χωρίς ΝΠ. (48,49) Μία παλαιότερη μελέτη κατέδειξε αυξημένο κίνδυνο νόσησης από ΝΠ 

στα άτομα που είχαν τα υψηλότερα επίπεδα υδραργύρου στο αίμα. (50)     

   Παρ’ όλα αυτά, δεν υπάρχουν πειστικά επιδημιολογικά δεδομένα ότι η έκθεση σε 

ορισμένα μέταλλα προκαλεί ΝΠ. Εκτός από λίγες μεγάλες μελέτες, (51-53) οι 

περισσότερες σχετικές μελέτες, έως σήμερα, υπήρξαν μικρές και αναδρομικές, χωρίς 

προοπτικά δεδομένα για τα περισσότερα μέταλλα.   

Κάπνισμα 

   Το κάπνισμα είναι ένας από τους εκτενέστερα μελετημένους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες κινδύνου για τη ΝΠ. Από 44 μελέτες case-control, οι 30 ανέφεραν 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του καπνίσματος και της ΝΠ. (45) Η συσχέτιση αυτή ήταν 

μεγαλύτερη για τους ενεργούς καπνιστές έναντι αυτών που είχαν διακόψει το κάπνισμα. 

Ο Σχετικός Κίνδυνος (Relative Risk, RR) για τη ΝΠ συνολικά για τους ενεργούς και τους 

τέως καπνιστές έναντι αυτών που δεν κάπνισαν ποτέ κυμαινόταν μεταξύ 0.32 και 0.77. 

(45) Σε αρκετές από αυτές τις μελέτες αναφέρθηκε, επιπλέον, αντίστροφη 

δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των τσιγάρων (σε πακέτα-χρόνια) και 

του κινδύνου για ΝΠ, (54,55) ενώ δεν υπήρχε διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα. Τα 

αποτελέσματα από 9 προοπτικές μελέτες ήταν παρόμοια. Όλες υποστήριζαν την 

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του καπνίσματος και της ΝΠ. (45)  

   Η συσχέτιση όμως, που παρατηρείται μεταξύ του καπνίσματος και της ΝΠ στις 

περισσότερες case-control αναδρομικές μελέτες, θα μπορούσε να αποδοθεί στην 

ύπαρξη διαφόρων μεροληψιών (bias). (56,57) Π.χ. οι καπνιστές συνήθως πεθαίνουν 

νωρίτερα από τους μη καπνιστές, και έτσι είναι πιθανό να αντιπροσωπεύονται λιγότερο 

στην ομάδα των ατόμων με ΝΠ. Επίσης, τα άτομα με ΝΠ μπορεί να είναι λιγότερο 

επιρρεπή στο κάπνισμα ή να έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να το κόψουν. Τέλος, το 
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κάπνισμα και η ΝΠ μπορεί να μοιράζονται κοινές μεταβλητές, όπως κοινούς γενετικούς 

παράγοντες που να σχετίζονται και με αυξημένο κίνδυνο ΝΠ και με μεγαλύτερη 

πιθανότητα αποχής από το κάπνισμα.   

   Συμπερασματικά, ένας μεγάλος αριθμός μελετών υποστηρίζει ότι το κάπνισμα μειώνει 

τον κίνδυνο της ΝΠ κατά περίπου 50%. Αν και η αιτιολογική βάση της συσχέτισης αυτής 

έχει αμφισβητηθεί, τα δεδομένα από τις υπάρχουσες προοπτικές μελέτες υποστηρίζουν 

ότι η αντίστροφη συσχέτιση ΝΠ και καπνίσματος είναι πραγματική, καθώς  η ύπαρξη 

μεροληψιών στις προοπτικές μελέτες είναι λιγότερη πιθανή. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί 

ότι υπάρχει σαφής αντίστροφη δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση. Τέλος, υπάρχουν 

εργαστηριακές έρευνες που αποδεικνύουν την ύπαρξη αλληλεπίδρασης μεταξύ της 

νικοτίνης και της α-συνουκλεΐνης, (58) ο ακριβής όμως μοριακός μηχανισμός για την 

προστατευτική δράση του καπνίσματος στη ΝΠ δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί.     

Αλκοόλ 

   Είναι πιθανό ότι υπάρχει μία ασθενής αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της ΝΠ και της 

κατανάλωσης αλκοόλ. Μερικές μελέτες εξέτασαν την επίδραση διαφορετικών 

αλκοολούχων ποτών στη ΝΠ, και κάποιες από αυτές υποστηρίζουν ότι η συσχέτιση 

αυτή μπορεί να είναι ισχυρότερη για την μπύρα παρά για το κρασί ή τα λικέρ. Μία άλλη 

όμως εξήγηση για την παρατηρούμενη συσχέτιση μεταξύ του αλκοόλ και της ΝΠ μπορεί 

να είναι ότι πιθανώς αυτή συμπαρασύρεται και συγχέεται με τις συσχετίσεις της ΝΠ με 

το κάπνισμα και τον καφέ. (45)  

Καφές και Τσάι 

   Η κατανάλωση του καφέ και του τσαγιού σε σχέση με τον κίνδυνο για ΝΠ έχει 

μελετηθεί εκτεταμένα. Η καφεΐνη δρα ως ανταγωνιστής των υποδοχέων αδενοσίνης και 

πειραματικά δεδομένα θέτουν την υποψία ότι μπορεί να έχει νευροπροστατευτική 

δράση. (59) Αρκετές case-control μελέτες βρήκαν μία αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της 

ΝΠ και του καφέ ή του συνολικού ποσού της προσλαμβάνουσας καφεΐνης, (54,59-61) 

ενώ μερικές ανέφεραν και δοσοεξαρτώμενη συσχέτιση. (54,60) Άλλες πάλι είχαν 

αρνητικά αποτελέσματα. (62,63) Σε μία μετα-ανάλυση 8 case-control και 5 προοπτικών 

μελετών, ο συνολικός Σχετικός Κίνδυνος για τη ΝΠ ήταν 0.69 (95% CI= 0.59, 0.80) για 

τα άτομα που έπιναν καφέ  έναντι αυτών που δεν έπιναν. (64) Οι συγγραφείς της 

συμπέραναν ότι η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της κατανάλωσης καφέ και της ΝΠ είναι 

πραγματική.  
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   Τα δεδομένα για την επίδραση του τσαγιού στη ΝΠ είναι περιορισμένα και 

αντικρουόμενα. Από 7 case-control μελέτες, οι τρείς βρήκαν αντίστροφη συσχέτιση 

μεταξύ της κατανάλωσης τσαγιού και ΝΠ, (54,65,66) άλλες τρεις δεν βρήκαν καμία 

συσχέτιση, (62,67,68) ενώ μία βρήκε θετική συσχέτιση. (69) Τέλος, δύο μεγάλες 

προοπτικές μελέτες βρήκαν ότι δεν υπάρχει καμία συσχέτιση. (70,71)       

Φυσική Άσκηση 

   Λίγες μελέτες, αναδρομικές και προοπτικές, έχουν μελετήσει τη συσχέτιση της φυσικής 

άσκησης με τη ΝΠ. Αρκετές από αυτές υποστηρίζουν ότι η έντονη φυσική άσκηση 

μπορεί να μειώνει τον κίνδυνο για ΝΠ, η συσχέτιση όμως αυτή φαίνεται να είναι 

ασθενής. (45)   

Λοιμώξεις – Φλεγμονή 

   Η μεταλοιμώδης αιτιολογία της ΝΠ πιθανολογήθηκε, γιατί μερικοί ασθενείς, που 

προσβλήθηκαν από ληθαργική εγκεφαλίτιδα γύρω στο 1920, παρουσίασαν 

παρκινσονισμό. Προ της πανδημίας της ληθαργικής εγκεφαλίτιδας είχε προηγηθεί η 

πανδημία της γρίπης το 1918, και ιογενείς μελέτες κατέδειξαν ότι ο ιός της γρίπης ήταν 

πιθανώς ο κοινός αιτιολογικός παράγοντας. (72) Επειδή ο ιός της γρίπης Α μπορεί να 

προσβάλλει περιοχές του εγκεφάλου που ενέχονται στη ΝΠ (συμπεριλαμβανομένης της 

μέλαινας ουσίας του μεσεγκεφάλου), υποτέθηκε ότι μπορεί να παίζει ρόλο στη ΝΠ. (73) 

Μεταγενέστερες όμως μελέτες απέτυχαν να ανιχνεύσουν τον ιό της γρίπης σε 

εγκεφάλους ασθενών με ΝΠ. (74) Παρκινσονισμός επίσης παρατηρείται (είτε στην οξεία 

φάση είτε ως πιο μακροχρόνια επιπλοκή) σε ιογενή εγκεφαλίτιδα από ιούς άλλους από 

τον ιό της γρίπης. Παρ’ όλα αυτά, δεν υπάρχει σαφής απόδειξη για τη συμμετοχή 

κάποιου λοιμώδους παράγοντα στην αιτιολογία της ΝΠ.   

   Η υπόθεση ότι η φλεγμονή μπορεί να σχετίζεται με την παθογένεια της ΝΠ προήλθε 

από παθολογοανατομικές μελέτες, που έδειχναν παρουσία ενεργοποιημένων 

μικρογλοιακών κυττάρων και αυξημένα επίπεδα κυτοκινών της φλεγμονής στη μέλαινα 

ουσία και το ραβδωτό σώμα ασθενών με ΝΠ. (75) Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

φάρμακα (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs, NSAIDs) έχει παρατηρηθεί ότι δρούν 

προστατευτικά έναντι της νευρωνικής απώλειας που προκαλείται από το MPTP σε ζώα. 

(76) Βασισμένες σε αυτά τα δεδομένα, επιδημιολογικές μελέτες ερεύνησαν τον πιθανό 

ρόλο των NSAIDs στη ΝΠ. Παρ’ όλο που τα στοιχεία από τη βιβλιογραφία είναι 

περιορισμένα, υπάρχουν ενδείξεις για πιθανή προστατευτική δράση των NSAIDs στη 

ΝΠ. (45)  
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Κρανιοεγκεφαλικές Κακώσεις 

   Από το 1960, είναι γνωστό ότι οι επανειλημμένες κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις, που 

υφίστανται οι μποξέρ, μπορεί να προκαλέσουν εγκεφαλική βλάβη και να οδηγήσουν σε 

προοδευτική νοητική έκπτωση, ψυχιατρικά συμπτώματα και παρκινσονισμό. (77) Το 

σύνδρομο αυτό είναι διαφορετικό από τη ΝΠ, αλλά ο ρόλος των κρανιοεγκεφαλικών 

κακώσεων σε σχέση με τη ΝΠ έχει ερευνηθεί σε αρκετές, αναδρομικές κυρίως, μελέτες, 

στις οποίες, όμως, η μεροληψία ανάκλησης είναι πολύ ισχυρή. Έτσι, συνολικά, αν και 

μερικές αναδρομικές μελέτες αναφέρουν μία συσχέτιση μεταξύ της ΝΠ και 

προηγηθείσας κρανιοεγκεφαλικής κακώσεως, η συσχέτιση αυτή δεν αποδεικνύεται 

λόγω της ύπαρξης των μεροληψιών. Επιπλέον, η συσχέτιση αυτή δεν έχει επιβεβαιωθεί 

από προοπτικές μελέτες, έτσι δεν υπάρχουν ισχυρά αποδεικτικά στοιχεία για την 

συσχέτιση προηγηθείσας  κρανιοεγκεφαλικής κάκωσης με την ΝΠ. (45)   

Συμπέρασμα 

   Οι αιτιολογικές επιδημιολογικές μελέτες για την επίδραση των περιβαλλοντικών 

παραγόντων στη ΝΠ βασικά στηρίζονται στη μέθοδο της παρατήρησης. Η αμβληχρή 

έναρξη και η μακρά προκλινική περίοδος της ΝΠ κάνουν δύσκολο τον εντοπισμό των 

νέων περιπτώσεων της ΝΠ με τυποποιημένα εργαλεία, με αποτέλεσμα μεροληψίες, 

όπως η μεροληψία επιλογής (selection bias), η μεροληψία του αντίστροφου αιτίου 

(reverse causation bias) και άλλες. Τέλος, πολλοί από τους πιθανούς περιβαλλοντικούς 

αιτιολογικούς παράγοντες της ΝΠ είναι εξαιρετικά δύσκολο να υπολογιστούν και πολλές 

φορές συγχέονται μεταξύ τους. Επομένως, οι ελπίδες μας για την επίτευξη 

πρωτογενούς πρόληψης της ΝΠ στο άμεσο μέλλον δεν είναι υψηλές.      
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ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

   Η γενετική υπόθεση για την αιτιολογία της ΝΠ υποστηρίζεται από μελέτες Γενετικής 

Επιδημιολογίας και από την ύπαρξη μονογονιδιακών μορφών της νόσου.  

 

ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΠ 

   Οι μελέτες διδύμων και οι μελέτες Οικογενειακής Συνάθροισης (Familial Aggregation 

studies) είναι τα δύο είδη επιδημιολογικών μελετών που συνηθίζεται να 

χρησιμοποιούνται για την απόδειξη της γενετικής αιτιολογίας μίας νόσου. 

 

Μελέτες διδύμων  

   Μία κλασική μελέτη διδύμων δίνει τη δυνατότητα διάκρισης μεταξύ γενετικών ή 

περιβαλλοντικών παραγόντων στην αιτιολογία μιας νόσου, καθώς τα μονοζυγωτικά 

δίδυμα έχουν το ίδιο γενετικό υλικό, τα διζυγωτικά έχουν κοινό περίπου το μισό από το 

γενετικό τους υλικό, ενώ και τα δύο είδη διδύμων μεγαλώνουν στο ίδιο περιβάλλον κάτω 

από τις ίδιες συνθήκες. Στις μελέτες αυτές, κλασικά συγκρίνονται τα ποσοστά 

σύμπτωσης μιας νόσου στα ζεύγη μονοζυγωτικών και διζυγωτικών διδύμων, και, αν 

αυτά είναι μεγαλύτερα στα μονοζυγωτικά δίδυμα, τότε υπερτερεί ο ρόλος των γενετικών 

έναντι των περιβαλλοντικών παραγόντων στην αιτιολογία της νόσου.  

   Τα αποτελέσματα από τις μελέτες διδύμων στη ΝΠ δεν είναι σαφή. Οι πρώτες μελέτες 

διδύμων κατέδειξαν χαμηλά ποσοστά σύμπτωσης μεταξύ μονοζυγωτικών και 

διζυγωτικών διδύμων. (78-81) Σε μία ακόλουθη μελέτη, που συμπεριέλαβε ζευγάρια 

διδύμων αντρών, βετεράνων του 2ου Παγκόσμιου Πολέμου, τα ποσοστά σύμπτωσης της 

ΝΠ ήταν επίσης χαμηλά και στις δύο ομάδες διδύμων (20% στους μονοζυγωτικούς και 

12% στους διζυγωτικούς δίδυμους). (82) Στις περιπτώσεις, όμως, που η νόσος είχε 

διαγνωστεί σε νεαρή ηλικία (<50 ετών), τα ποσοστά αυτά ήταν 100% και 17% 

αντίστοιχα, υποστηρίζοντας έτσι τη γενετική αιτιολογία της ΝΠ σε άντρες με έναρξη σε 

νεαρή ηλικία. Σε μία πιο πρόσφατη μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη με ζευγάρια διδύμων 

από τη Σουηδία, τα ποσοστά σύμπτωσης της ΝΠ ήταν χαμηλά και στα μονοζυγωτικά και 

στα διζυγωτικά ζευγάρια διδύμων, όπως και στις πρώτες μελέτες διδύμων. (83) Το 

συμπέρασμα της μελέτης αυτής ήταν ότι, σε πληθυσμιακό επίπεδο, γενετικοί 

παράγοντες που εκφράζονται μέσω έντονα διεισδυτικών γονιδίων φαίνεται να έχουν 

μικρή σημασία στην αιτιολογία της ΝΠ.    
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   Ο σημαντικότερος περιορισμός των μελετών σε ζευγάρια διδύμων είναι ότι 

υπολογίζουν τα ποσοστά σύμπτωσης μιας νόσου σε μία δεδομένη στιγμή. Με την 

πάροδο του χρόνου όμως, μερικοί από τους μη πάσχοντες διδύμους μπορεί να 

νοσήσουν, ανεβάζοντας έτσι τα ποσοστά της σύμπτωσης. Πράγματι, όταν 

χρησιμοποιήθηκε το PET scan ως μέτρο ανίχνευσης υποκλινικής ΝΠ  

(μελαινοραβδωτής εκφύλισης χωρίς εμφανή κλινική συμπτωματολογία), το ποσοστό 

σύμπτωσης της ΝΠ στα ζευγάρια των μονοζυγωτικών διδύμων ήταν πολύ μεγαλύτερο 

από αυτό στα ζευγάρια των διζυγωτικών διδύμων (75% έναντι 22%). (84) Ένας άλλος 

περιορισμός είναι ότι οι μελέτες διδύμων μπορεί να μην είναι κατάλληλες για τη μελέτη 

πολυπαραγοντικών νοσημάτων, όπως η ΝΠ, με χαμηλή συχνότητα μεταλλάξεων ή με 

μεταλλάξεις με ατελή διεισδυτικότητα, (85) και άλλα είδη μελετών πιθανώς να είναι πιο 

κατάλληλα για την εκτίμηση των γενετικών επιδράσεων ή της αλληλεπίδρασής τους με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες για την παθογένεια της νόσου.  

 

Μελέτες Οικογενειακής Συνάθροισης (Familial Aggregation Studies)  

   Οι μελέτες οικογενειακής συνάθροισης έχουν ως στόχο να αποδείξουν τον οικογενή 

χαρακτήρα μιας νόσου, συγκρίνοντας τα ποσοστά των πασχόντων συγγενών ανάμεσα 

σε πάσχοντα και μη πάσχοντα άτομα ελέγχου. Πρώτος ο Gowers, το 1893, 

πιθανολόγησε τη γενετική φύση της ΝΠ διαπιστώνοντας ότι 15% των ασθενών του είχαν 

θετικό οικογενειακό ιστορικό. (86) Αργότερα, ο Mjones ανέφερε θετικό οικογενειακό 

ιστορικό σε 41% από τους ασθενείς του με ΝΠ, και υπέθεσε ότι η νόσος κληρονομείται 

με τον αυτοσωματικό επικρατούντα χαρακτήρα με μεγάλη διεισδυτικότητα. (87) Τα 

αποτελέσματα όμως του Mjones μπορεί να οφείλονται, εν μέρει, στο γεγονός ότι 

συμπεριέλαβε ως πάσχοντες και συγγενείς με άτυπα παρκινσονικά συμπτώματα, ακόμη 

και αυτούς με μεμονωμένο τρόμο. Έως σήμερα, τα αποτελέσματα των μελετών 

οικογενειακής συνάθροισης δείχνουν ότι 15-25% των ασθενών με ΝΠ έχουν θετικό 

οικογενειακό ιστορικό, ενώ 10-20% των ασθενών αναφέρουν έναν τουλάχιστον 

πάσχοντα συγγενή α′ βαθμού. (88-103) Συνολικά, οι μελέτες αυτές επιβεβαιώνουν ότι οι 

ασθενείς με ΝΠ έχουν 2-3 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν συγγενή με ΝΠ σε 

σύγκριση με τα άτομα ελέγχου. Ομοίως, οι συγγενείς ασθενούς με ΝΠ έχουν έως 

3πλάσια πιθανότητα να πάσχουν από ΝΠ σε σχέση με τους συγγενείς ατόμων χωρίς 

ΝΠ. (89,94,102,104,105) Μία μετα-ανάλυση των μελετών οικογενειακής συνάθροισης 

της ΝΠ των Thacker και Ascherio, που βασίστηκε στις πιο έγκυρες μεθοδολογικά 
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μελέτες, υπολόγισε τον Σχετικό Κίνδυνο της ΝΠ για κάποιον που έχει πάσχοντα συγγενή 

α′ βαθμού σε 2.9 (95% CI= 2.2, 3.8). (106)  

   Τα παραπάνω ευρήματα υποστηρίζουν ότι η ΝΠ είναι συχνότερη ανάμεσα στους 

συγγενείς α′ βαθμού ασθενών με ΝΠ, υποστηρίζοντας έτσι τη γενετική βάση της νόσου. 

Ένα σημαντικό όμως μειονέκτημα είναι ότι κοινοί περιβαλλοντικοί παράγοντες, ειδικά 

όταν επιδρούν σε νεαρή ηλικία, μπορεί επίσης να ευθύνονται για την αυξημένη 

οικογενειακή συνάθροιση μιας νόσου. Αν όμως περιβαλλοντικοί παράγοντες 

αποκλειστικά ευθύνονταν για το βαθμό της οικογενειακής συνάθροισης της ΝΠ, που 

παρατηρήθηκε στην μετα-ανάλυση των Thacker και Ascherio, (106) τότε θα έπρεπε οι 

διάφοροι σχετικοί κίνδυνοι να ήταν πολύ υψηλότεροι, συνεπώς γενετικοί παράγοντες 

πιθανά συμμετέχουν στην οικογενειακή συνάθροιση της νόσου. (107)  

 

Μεθοδολογία των μελετών Οικογενειακής Συνάθροισης 

   Ανάλογα με μερικά βασικά μεθοδολογικά χαρακτηριστικά, οι μελέτες οικογενειακής 

συνάθροισης διακρίνονται σε: (106) 

   α) αυτές που απαριθμούν ξεχωριστά όλους τους συγγενείς και τους χαρακτηρίζουν 

έναν-έναν ως πάσχοντα ή μη πάσχοντα, και αυτές που τους υπολογίζουν ως σύνολο, το 

οποίο εμφανίζει ή όχι ΝΠ,  

   β) μελέτες όπου επιχειρείται επιβεβαίωση των αναφερομένων ως πασχόντων 

συγγενών με κλινική εξέταση ή άλλα μέσα (ιατρικά αρχεία, επικοινωνία με θεράποντες 

ιατρούς κ.α.), και σε αυτές που βασίζονται μόνο στις πληροφορίες από το ιστορικό,  

   γ) μελέτες όπου οι ασθενείς και τα άτομα ελέγχου προέρχονται από τον γενικό 

πληθυσμό (πληθυσμιακές μελέτες, population-based studies), και αυτές όπου ο 

μελετώμενος πληθυσμός προέρχεται από τα εξωτερικά ιατρεία νοσοκομείων 

(νοσοκομειακές μελέτες, hospital-based studies),  

   δ) ανάλογα με τη μέθοδο στατιστική ανάλυσης, μελέτες των οποίων η ανάλυση ήταν 

reconstructed cohort με υπολογισμό του hazard ratio ή του standardized incidence ratio 

(person-time data), ή του prevalence ratio ή του prevalence odds ratio (OR) (count 

data), και μελέτες case-control με υπολογισμό του OR.  

   Η εγκυρότητα μιας μελέτης οικογενειακής συνάθροισης είναι μεγαλύτερη όταν: α) είναι 

πληθυσμιακές, και β) απαριθμώνται όλοι οι συγγενείς, χαρακτηρίζονται ένας-ένας ως 

πάσχων ή μη πάσχων, και στη συνέχεια γίνεται προσπάθεια επιβεβαίωσης των 



 16 

πασχόντων με κλινική εξέταση ή άλλη μέθοδο. Οι πληθυσμιακές μελέτες, των οποίων ο 

πληθυσμός προέρχεται από τον γενικό πληθυσμό, διασφαλίζουν ότι το δείγμα των 

ασθενών τους είναι αντιπροσωπευτικό του συνολικού πληθυσμού με ΝΠ της περιοχής, 

και τα άτομα ελέγχου όσο το δυνατό συγκρίσιμα με τους ασθενείς. 

(89,90,94,96,98,102,104,105) Από την άλλη, οι νοσοκομειακές μελέτες έχουν δύο 

βασικά μειονεκτήματα α) οι ασθενείς έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν νεαρότερη 

ηλικία έναρξης και περισσότερους πάσχοντες συγγενείς σε σχέση με τον γενικό 

πληθυσμό των ασθενών με ΝΠ, β) η ακτίνα προέλευσης των ασθενών στα νοσοκομεία 

συχνά είναι δύσκολο να διευκρινιστεί, κάνοντας δυσχερή την κατάλληλη επιλογή ατόμων 

ελέγχου.     

   Οι μελέτες που απαριθμούν τους συγγενείς έναν-έναν, και επιχειρούν να 

επιβεβαιώσουν τη ΝΠ στους αναφερόμενους ως πάσχοντες, αυξάνουν την πιθανότητα 

να ανιχνεύσουν όλες τις πιθανές περιπτώσεις ΝΠ και να αποκλείσουν τις αμφίβολες, 

αυξάνοντας έτσι τη διαγνωστική ακρίβεια και την εγκυρότητα της μελέτης. Αντίθετα, όταν 

υποβάλλονται γενικές ερωτήσεις του τύπου «έχει ή είχε κάποιος συγγενής σας ΝΠ;», 

υπολογίζονται όλοι οι συγγενείς ως σύνολο, και έτσι είναι πιθανό να αγνοηθούν μερικοί 

πάσχοντες συγγενείς. H εκτίμηση της διάγνωσης της ΝΠ στους συγγενείς μπορεί να 

γίνει με μία από τις παρακάτω μεθόδους, αρχίζοντας από την πιο αξιόπιστη: κλινική 

εξέταση, ιατρικά αρχεία, διαγνώσεις θεραπόντων ιατρών, ιατροδικαστικά πορίσματα, 

νοσοκομειακά αρχεία, κλπ, και μόνο επί απουσίας καλύτερης πηγής, η διάγνωση 

βασίζεται αποκλειστικά στις πληροφορίες από το ιστορικό που λαμβάνεται από τους 

συμμετέχοντες στη μελέτη.    

   Οι μελέτες οικογενειακής συνάθροισης, ανάλογα με την μέθοδο που ακολουθούν για 

την εκτίμηση της διάγνωσης της ΝΠ στους συγγενείς, διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: α) 

αυτές που ακολουθούν τη Family History method, και β) αυτές που ακολουθούν τη 

Family Study method. (108) 

 

Family History method 

   Οι μελέτες, που ακολουθούν τη μέθοδο αυτή, βασίζονται αποκλειστικά στις 

πληροφορίες από το ιστορικό που δίνει ο ασθενής ή το άτομο ελέγχου για την εκτίμηση 

της διάγνωσης της ΝΠ στους συγγενείς. Με τον τρόπο αυτόν, όμως, χάνονται 

σημαντικές πληροφορίες για τους φαινοτύπους της νόσου στην οικογένεια και 

δημιουργούνται διάφορα είδη μεροληψιών που αναφέρονται παρακάτω. 
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   Κατ’ αρχάς, όπως αποδείχτηκε και από τις μελέτες επιπολασμού της ΝΠ, δυσκολίες 

που αφορούν στη διάγνωση της ΝΠ, αλλά και στη συνειδητοποίηση των συμπτωμάτων 

της από τους ασθενείς, μπορούν να οδηγήσουν σε υποεκτίμηση της παρουσίας της 

νόσου στους συγγενείς. Μία μελέτη από το Europarkinson group έδειξε ότι 24% των 

ασθενών με ΝΠ αγνοούσαν τη διάγνωσή τους και ήταν δυνατόν να εντοπιστούν μόνο με 

ενεργητική έρευνα. (109) Αυτό αντικατοπτρίζει την μακρά προκλινική φάση που 

χαρακτηρίζει τη ΝΠ, η οποία περιλαμβάνει μία ασυμπτωματική περίοδο κατά την οποία 

παρκινσονικά σημεία μπορούν να ανιχνευτούν μόνο κατά την κλινική εξέταση, και στη 

συνέχεια μία περίοδο με ήπια συμπτώματα που δεν ενοχλούν τον ασθενή  αρκετά, ώστε 

να ζητήσει ιατρική βοήθεια. (110) Πάσχοντες συγγενείς, που βρίσκονται σε αυτήν την 

προκλινική φάση, δεν είναι δυνατόν να εντοπιστούν μόνο μέσω ερωτηματολογίου, χωρίς 

κλινική εξέταση. Επιπλέον, είναι πιθανό, κάποιοι από τους ασθενείς ή τα άτομα ελέγχου 

να μην είναι ενήμεροι ότι κάποιος συγγενής τους έχει διαγνωστεί με ΝΠ.   

   Τέλος, οι μελέτες που ακολουθούν τη family history method είναι επιρρεπείς σε έναν 

ακόμη τύπο μεροληψίας που λέγεται μεροληψία του οικογενειακού ιστορικού (family 

information bias). (111,112) Σύμφωνα με αυτόν, οι ασθενείς με ΝΠ (ή οι κοντινοί τους 

συγγενείς, proxies) τείνουν να αναφέρουν την ύπαρξη ΝΠ στους συγγενείς τους με 

μεγαλύτερη ευαισθησία, αλλά μικρότερη ειδικότητα, σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου. 

Αυτό σημαίνει ότι οι ασθενείς με ΝΠ μπορούν καλύτερα να εντοπίζουν τους συγγενείς 

τους που πάσχουν από ΝΠ, ενώ τα άτομα ελέγχου μπορούν ακριβέστερα να εντοπίζουν 

τους συγγενείς τους που δε πάσχουν από ΝΠ. Αυτό έχει ως συνέπεια να υπερεκτιμάται 

η οικογενειακή συνάθροιση της ΝΠ ανάμεσα στους ασθενείς, αλλά όχι ανάμεσα στα 

άτομα ελέγχου (μεροληψία του οικογενειακού ιστορικού).  

   Δύο μελέτες επιχείρησαν να αξιολογήσουν την αξιοπιστία της μεθόδου family history. 

Οι Elbaz et al (112) διαπίστωσαν την ύπαρξη της μεροληψίας του οικογενειακού 

ιστορικού, το οποίο οδηγεί σε υψηλότερους Σχετικούς Κινδύνους, όπως αναφέρεται και 

στη μετα-ανάλυση των Thacker και Ascherio. (106) Οι Marder et al (113) εξέτασαν την 

αξιοπιστία της ίδιας μεθόδου, όταν για την εντόπιση των πασχόντων συγγενών 

χρησιμοποιούνταν ένα δομημένο ερωτηματολόγιο. Τα αποτελέσματα της μελέτης αυτής 

υποστήριζαν ότι η μέθοδος αυτή είναι τόσο αξιόπιστη για τον εντοπισμό των πασχόντων 

συγγενών με ΝΠ όσο και η κλινική εξέταση. Παρ’ όλα αυτά, το συμπέρασμα αυτό 

βασίστηκε σε μικρούς αριθμούς εξεταζομένων συγγενών, που ζούσαν όλοι σε μικρή 

απόσταση από το επίκεντρο της μελέτης, και είναι πιθανά υπερτιμημένο.   
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Family Study method 

   Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή, ιδανικά όλοι οι συγγενείς εξετάζονται κλινικά για να 

εκτιμηθεί αν πάσχουν ή όχι από ΝΠ. Έτσι, αποφεύγονται οι μεροληψίες που 

αναφέρθηκαν παραπάνω στη Family History method, και επί πλέον λαμβάνονται 

σημαντικές κλινικές πληροφορίες για τους διάφορους φαινοτύπους της νόσου στην 

οικογένεια. Παρ’ όλα αυτά, πολλοί συγγενείς δεν είναι διαθέσιμοι για εξέταση (είτε γιατί 

έχουν πεθάνει, είτε γιατί δεν είναι δυνατόν να εντοπιστούν, είτε γιατί μένουν πολύ 

μακριά, είτε γιατί δεν επιθυμούν να συμμετάσχουν στη μελέτη), και η  προσπάθεια 

προσέγγισης όσο το δυνατόν περισσότερων συγγενών απαιτεί αρκετά χρήματα. (114) Η 

ανάπτυξη και η χρησιμοποίηση εργαλείων διαλογής των συγγενών (screening 

instruments) διευκολύνει την εφαρμογή της Family Study method. Τα εργαλεία διαλογής 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν στα πλαίσια ενός ιεραρχικού συστήματος διάγνωσης της 

ΝΠ για τους συγγενείς που δεν είναι διαθέσιμοι για απευθείας κλινική εξέταση, ή ως 

μέρος μιας διαδικασίας δύο φάσεων, με σκοπό, σε πρώτη φάση, τον εντοπισμό των 

συγγενών που είναι πιθανό να πάσχουν από ΝΠ, για να υποβληθούν, σε δεύτερη φάση, 

σε κλινική εξέταση προς επιβεβαίωση της διάγνωσης. (112-114) Δύο είναι οι 

μεγαλύτερες μελέτες οικογενειακής συνάθροισης της ΝΠ που πραγματοποιήθηκαν 

σύμφωνα με την family study method, (96,105) και οι δύο με τη διαδικασία των δύο 

φάσεων. 

   Εκτός από τις μεθοδολογικές μεταβλητές που συζητήθηκαν παραπάνω, κλινικές 

μεταβλητές, όπως η ηλικία έναρξης της νόσου και ο τύπος της συγγένειας, βρέθηκε ότι 

επιδρούν στο βαθμό συνάθροισης της ΝΠ. Στη μετα-ανάλυση των Thacker και Ascherio, 

οι συγγενείς α′ βαθμού ασθενών με νεαρή ηλικία έναρξης (το ηλικιακό όριο ποίκιλε στις 

διάφορες μελέτες μεταξύ 40 και 50 ετών) είχαν μεγαλύτερο Σχετικό Κίνδυνο νόσησης 

από ΝΠ (RR= 4.7, 95% CI= 3.2, 6.8), σε σχέση με τους συγγενείς ασθενών με 

μεγαλύτερη ηλικία έναρξης (RR= 2.7, 95% CI= 1.9, 3.9). (106) Το εύρημα αυτό μπορεί 

να αντικατοπτρίζει τη μεγαλύτερη επίδραση γενετικών παραγόντων στη ΝΠ με έναρξη 

σε νεαρή ηλικία (Νεαρής Έναρξης ΝΠ: ΝΕΝΠ). Στο παραπάνω συμπέρασμα συνηγορεί 

και το γεγονός ότι τα μέλη οικογενειών με μεταλλάξεις στα γονίδια της α-συνουκλεΐνης, 

Parkin, PINK1 και DJ-1, εμφανίζουν ΝΕΝΠ. (115-118) Από την άλλη πλευρά, 

μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 φέρουν ασθενείς με ΝΠ με νεαρή, αλλά και πιο 

καθυστερημένη ηλικία έναρξης. (119)  

   Επί πλέον, η μετα-ανάλυση των Thacker και Ascherio εξέτασε ξεχωριστά τη 

συνάθροιση της ΝΠ για τις διάφορες μορφές συγγένειας α′ βαθμού των ασθενών με ΝΠ. 
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(106) Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η συνάθροιση της ΝΠ ήταν μεγαλύτερη ανάμεσα σε 

αδέρφια, παρά ανάμεσα σε γονείς και παιδιά. Ο Σχετικός Κίνδυνος νόσησης από ΝΠ, 

όταν ο πάσχων συγγενής ήταν αδερφός/ή, ήταν 4.4 (95% CI= 3.1, 6.1), σε σύγκριση με 

2.7 (95% CI= 2.0, 3.7), όταν ο πάσχων συγγενής ήταν γονέας. Η μεγαλύτερη 

συνάθροιση της ΝΠ ανάμεσα στα αδέρφια μπορεί να οφείλεται σε κοινούς 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που επιδρούν νωρίς στη ζωή του ατόμου, καθώς τα 

αδέρφια μοιράζονται το ίδιο οικογενειακό περιβάλλον, συνήθως σε κοντινές και νεαρές 

ηλικίες, σε αντίθεση με τα παιδιά και τους γονείς τους, οι οποίοι διαφέρουν ηλικιακά κατά 

2-4 δεκαετίες. Παρ’ όλο που η κρίσιμη  ηλικιακή περίοδος για την ανάπτυξη της ΝΠ 

παραμένει άγνωστη, υπάρχουν ενδείξεις ότι η έκθεση σε ορισμένους παράγοντες σε 

μικρή ηλικία μπορεί να αυξάνει τον κίνδυνο της ΝΠ. (120) Αντίθετα, άλλες 

επιδημιολογικές μελέτες έχουν ενοχοποιήσει περιβαλλοντικούς και διατροφικούς 

παράγοντες, καθώς και παράγοντες που σχετίζονται με τον τρόπο ζωής, που επιδρούν 

στην ενήλικη ζωή. (121) Εκτός από τους παράγοντες που σχετίζονται με το περιβάλλον, 

γενετικοί παράγοντες μπορεί επίσης να ευθύνονται για τη μεγαλύτερη συνάθροιση της 

ΝΠ ανάμεσα στα αδέρφια. Αν και τα αδέρφια, οι γονείς και τα παιδιά είναι όλοι συγγενείς 

α′ βαθμού, η γενετική σχέση μεταξύ των αδερφιών και μεταξύ των γονέων και των 

παιδιών δεν είναι η ίδια. Για παράδειγμα, η μεγαλύτερη συνάθροιση της νόσου ανάμεσα 

στα αδέρφια θα μπορούσε να εξηγηθεί γενετικά με την υπόθεση ότι ο υπεύθυνος 

γενετικός παράγοντας είναι αυτοσωματικός υπολειπόμενος, (122) όπως στις οικογένειες 

με μεταλλάξεις στα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1. (116-118) Συνεπώς, η πιο ισχυρή 

οικογενειακή συνάθροιση, που παρατηρήθηκε ανάμεσα στα αδέρφια στη μετα-ανάλυση 

των Thacker και Ascherio, (106) μπορεί να εξηγηθεί εν μέρει από την πιθανή συμμετοχή 

γενετικών παραγόντων με αυτοσωματική υπολειπόμενη κληρονομικότητα στους 

πληθυσμούς των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση.  
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ΜΟΝΟΓΟΝΙΔΙΑΚΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΝΠ 

   Η κατανόηση των μηχανισμών που ευθύνονται για την ανάπτυξη και την πορεία της 

ΝΠ άρχισε με την ανακάλυψη των μεταλλάξεων στο γονίδιο της α-συνουκλεΐνης 

(SNCA), και τη διαπίστωση ότι η α-συνουκλεΐνη είναι το κύριο συστατικό των σωματίων 

Lewy. (115,123) Από τότε, τουλάχιστον 18 γενετικοί τόποι (PARK1-PARK18) και 13 

γονίδια έχουν συσχετιστεί με κληρονομικές μορφές ΝΠ. (Πίνακας 1) (124) Η ανακάλυψη 

των διαφόρων αυτών γονιδίων έχει δείξει ότι η ΝΠ δεν είναι μία ενιαία νοσολογική 

οντότητα, αλλά μάλλον μία ετερογενής ομάδα ασθενειών με ευρύ φάσμα κλινικών 

σημείων και συμπτωμάτων και διαφορετική παθολογοανατομική εικόνα. Παρά τον 

αρχικό ενθουσιασμό που ακολούθησε τις γενετικές ανακαλύψεις, έχει διαπιστωθεί ότι 

μόνο 5-10% των ασθενών με ΝΠ είναι φορείς κάποιας από τις γνωστές μεταλλάξεις που 

προκαλούν αυτοσωματική επικρατούσα ή υπολειπόμενη μορφή της νόσου. Πολλές 

φορές, η κληρονομικότητα σε μονογονιδιακές μορφές της νόσου δεν είναι εμφανής, και 

αυτό μπορεί να οφείλεται σε υπολειπόμενη κληρονομικότητα, μειωμένη διεισδυτικότητα, 

καινούργια de novo μετάλλαξη, ή άλλους λόγους, όπως θάνατος ατόμων της οικογένειας 

προ της εκδήλωσης της νόσου ή απώλεια στο follow-up. Εναλλακτικά, η νόσος μπορεί 

να οφείλεται σε μία γενετικά ρυθμιζόμενη επιρρέπεια προς μία περιβαλλοντική τοξίνη, ή 

σε έναν συνδυασμό γονιδίων, που το καθένα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου 

σε μικρό μόνο ή μέτριο βαθμό. (125)     

 

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΕΠΙΚΡΑΤΟΥΣΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΝΠ (ΑΕΝΠ) 

   Έως σήμερα, για τρία γονίδια, τα SNCA, LRRK2 και VPS35, υπάρχει απόδειξη ότι 

σαφώς προκαλούν αυτοσωματική επικρατούσα ΝΠ (ΑΕΝΠ). Ο παθογόνος ρόλος άλλων 

επικρατητικών γονιδίων, όπως τα UCHL1, GIGYF2, HTRA2 και Nurr-1, είναι ακόμη 

αμφισβητήσιμος, καθώς μεταλλάξεις σε αυτά δεν έχουν επιβεβαιωθεί σε παραπάνω 

ασθενείς, ή φαίνεται ότι δρουν μάλλον ως προδιαθεσικοί παράγοντες, αυξάνοντας τον 

κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, χωρίς, όμως, να είναι ικανά από μόνα τους να την 

προκαλέσουν.   

SNCA (α-συνουκλεΐνη) (PARK1– PARK4) 

   Το γονίδιο της SNCA είναι το πρώτο γονίδιο που ανακαλύφθηκε να σχετίζεται με τη 

ΝΠ. Η πρώτη μετάλλαξη στο γονίδιο αυτό (A53T) εντοπίστηκε σε μία μεγάλη οικογένεια 

από την Ιταλία, από το χωριό Contursi, με ΑΕΝΠ και σωμάτια Lewy. Η ίδια αυτή 

μετάλλαξη εντοπίστηκε και σε 3 οικογένειες από την Δυτική Πελοπόννησο. (115,126) 
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Πίνακας 1. Γενετικοί τόποι και γονίδια που σχετίζονται με τη ΝΠ (τροπ. από Klein C. et al, 2012, 124) 
 

Symbol Gene 
locus Disorder Inheritance Gene Status and remarks Mode of 

identification 

PARK1 4q21-22 EOPD AD SNCA Confirmed Linkage 
analysis 

PARK2 6q25.2–
q27 EOPD AR Parkin Confirmed Linkage 

analysis 

PARK3 2p13 Classical PD AD Unknown 
Unconfirmed; may represent a 
risk factor; gene not found 
since first described in 1998 

Linkage 
analysis 

PARK4 4q21–
q23 EOPD AD SNCA Erroneous locus (identical to 

PARK1) 
Linkage 
analysis 

PARK5 4p13 Classical PD AD UCHL1 Unconfirmed (not replicated 
since described in 1998) 

Functional 
candidate 
gene 
approach 

PARK6 1p35–
p36 EOPD AR PINK1 Confirmed Linkage 

analysis 

PARK7 1p36 EOPD AR DJ-1 Confirmed Linkage 
analysis 

PARK8 12q12 Classical PD AD LRRK2 

Confirmed; variations in 
LRRK2 gene include risk-
conferring variants and 
disease-causing mutations 

Linkage 
analysis 

PARK9 1p36 

Kufor-Rakeb 
syndrome; atypical PD 
with dementia, 
spasticity, and 
supranuclear gaze 
palsy 

AR ATP13A2 

Confirmed; but complex 
phenotype that would not be 
mistaken for early-onset or 
classical parkinsonism 

Linkage 
analysis 

PARK10 1p32 Classical PD Risk factor Unknown 
Confirmed susceptibility locus; 
gene unknown since first 
described in 2002 

Linkage 
analysis 

PARK11 2q36-27 Late-onset PD AD Unknown; 
not GIGYF2 

Not independently confirmed; 
possibly represents a risk 
factor; gene not found since 
first described in 2002 

Linkage 
analysis 

PARK12 Xq21–
q25 Classical PD Risk factor Unknown 

Confirmed susceptibility locus; 
possibly represents a risk 
factor; gene not found since 
first described in 2003 

Linkage 
analysis 

PARK13 2p12 Classical PD AD or risk 
factor HTRA2 Unconfirmed 

Candidate 
gene 
approach 

PARK14 22q13.1 Early-onset dystonia-
parkinsonism AR PLA2G6 Confirmed 

Linkage 
analysis 
(homozygosity 
mapping) 

PARK15 22q12–
q13 

Early-onset 
parkinsonian-
pyramidal syndrome 

AR FBX07 Confirmed Linkage 
analysis 

PARK16 1q32 Classical PD Risk factor Unknown Confirmed susceptibility locus 
Genome-wide 
association 
studies 

PARK17 16q11.2 Classical PD AD VPS35 Confirmed Exome 
sequencing 

PARK18 3q27.1 Classical PD AD EIF4G1 
Unconfirmed; recently 
published (Chartier-Harlin et 
al. 2011) 

Linkage 
analysis 

AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive. 
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Από τότε, έχουν περιγραφεί δύο κατηγορίες μεταλλάξεων στο γονίδιο της SNCA που 

προκαλούν ΑΕΝΠ: α) σημειακές μεταλλάξεις, οι οποίες προκαλούν παρανοηματικές 

(missense) παραλλαγές στην παραγόμενη πρωτεΐνη, και β) πολλαπλασιασμοί - 

διπλασιασμοί ή τριπλασιασμοί- ολόκληρου του γονιδίου, που οδηγούν σε παθολογικά 

αυξημένη έκφραση της φυσιολογικής πρωτεΐνης SNCA. (127,128)  

   Οι σημειακές μεταλλάξεις είναι πολύ σπάνιες: η A53T, η πρώτη που ανακαλύφθηκε, 

είναι και η συχνότερη, έχοντας περιγραφεί κυρίως σε οικογένειες Ελληνικής και Ιταλικής 

καταγωγής με πιθανώς κοινή προγονική μετάλλαξη, (115,129-133) αλλά και σε δύο 

οικογένειες από την Κορέα και μία από τη Σουηδία. (134-136) Πρόσφατα ευρήματα από 

μία γενετική μελέτη που διεξήγαμε σε Έλληνες ασθενείς με οικογενή ΝΠ ή σποραδική 

ΝΕΝΠ (ηλικία έναρξης ≤50 ετών) κατέδειξαν ότι η μετάλλαξη A53T δεν είναι σπάνια στον 

Ελληνικό πληθυσμό, καθώς ανιχνεύτηκε σε ποσοστό 5.5% των ασθενών με οικογενή 

ΝΠ. (133) Έως πρόσφατα, είχαν ανακαλυφθεί μόνο άλλες δύο σημειακές μεταλλάξεις, οι 

A30P και E46K, η πρώτη σε μία Γερμανική και η δεύτερη σε μία Ισπανική οικογένεια. 

(137,138) Πρόσφατα, ανακοινώθηκε μία οικογένεια από τη Βρετανία με NEΝΠ που 

έφερε μία νέα σημειακή μετάλλαξη στο γονίδιο SNCA, την G51D. Τα 

παθολογοανατομικά ευρήματα των πασχόντων μελών της οικογένειας αυτής ήταν 

συμβατά με ΝΠ αλλά και με Ατροφία Πολλαπλών Συστημάτων (Multiple System Atrophy, 

MSA). (139) Μία επιπλέον σημειακή μετάλλαξη, η H50Q, έχει ανευρεθεί σε 

παθολογοανατομικό υλικό εγκεφάλου ασθενούς με σποραδική ΝΠ, καθώς και σε 

ανάλυση DNA από περιφερικό αίμα ασθενούς με οικογενή ΝΠ. (140,141)  

   Ασθενείς που φέρουν τη μετάλλαξη Α53Τ έχουν ποικίλο φαινότυπο, που εκτείνεται 

από τον τυπικό φαινότυπο της ΝΠ με έναρξη σε προχωρημένη ηλικία, έως έναν 

φαινότυπο με άτυπα και βαρύτερα χαρακτηριστικά, όπως νεαρότερη ηλικία έναρξης, πιο 

γρήγορη εξέλιξη, και συχνή εμφάνιση άνοιας, ψυχιατρικών συμπτωμάτων και 

δυσλειτουργίας του Αυτονόμου Νευρικού Συστήματος. (132,135,136,142,143) Η 

μετάλλαξη Α30P έχει συσχετιστεί με φαινότυπο ιδιοπαθούς ΝΠ με προχωρημένη ηλικία 

έναρξης και ήπια σχετικά συμπτώματα, (144) ενώ οι φορείς της Ε46Κ μετάλλαξης 

εμφανίζουν βαρύ παρκινσονισμό, με νεαρή ηλικία έναρξης και άνοια με διάχυτα σωμάτια 

Lewy. (138)  

   Οι ποσοτικές μεταλλάξεις (πολλαπλασιασμοί) του γονιδίου SNCA, πιθανώς, είναι 

συχνότερες από τις σημειακές μεταλλάξεις, αφού 13 συνολικά οικογένειες έχουν 

περιγραφεί έως σήμερα με διπλασιασμούς και 3 οικογένειες με τριπλασιασμούς. 

(127,128,145-153) Μάλιστα, μία από τις οικογένειες που περιγράφηκαν με 
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τριπλασιασμό του γονιδίου SNCA αποτελούσε κλάδο μίας άλλης οικογένειας που έφερε 

διπλασιασμό του ίδιου γονιδίου. (147) Η βαρύτητα της κλινικής εικόνας φαίνεται να 

εξαρτάται από τον αριθμό των πολλαπλασιασμών. Έτσι, οι ασθενείς με τριπλασιασμό 

παρουσιάζουν πιο βαρύ φαινότυπο από αυτούς που φέρουν διπλασιασμό του γονιδίου, 

με νεαρότερη ηλικία έναρξης, βαρύτερα συμπτώματα και γρηγορότερη εξέλιξη. 

(147,152) Οι ασθενείς που φέρουν διπλασιασμό έχουν κλινική εικόνα τυπικής 

ιδιοπαθούς ΝΠ. (128,146) Διπλασιασμοί του γονιδίου SNCA έχουν ανιχνευτεί και σε 

σποραδικές περιπτώσεις ΝΠ. (154-156)    

   Η α-συνουκλεΐνη εντοπίστηκε για πρώτη φορά στον ανθρώπινο εγκέφαλο, ως η 

πρόδρομη πρωτεΐνη του μη-αμυλοειδικού συστατικού των αμυλοειδικών πλακών που 

απαντώνται στη ΝΑ. (157) Ανήκει σε μία οικογένεια πρωτεϊνών με μοριακό βάρος 15- 

έως 25- kDa, (158) από τις οποίες τρεις είναι γνωστές: η α-συνουκλεΐνη, η β-

συνουκλεΐνη και η γ-συνουκλεΐνη, (159) οι οποίες εκφράζονται στον εγκέφαλο των 

ανθρώπων και των ποντικιών. (160) Αν και οι τρεις συνουκλεΐνες έχουν αρκετές δομικές 

ομοιότητες, η α-συνουκλεΐνη είναι η μοναδική που περιέχει μία αμυλοειδική περιοχή 

(NAC domain), η οποία έχει ισχυρή τάση να συσσωρεύεται και να σχηματίζει αρχικά 

ενδιάμεσους ολιγομερείς σχηματισμούς ή πρωτοϊνίδια, και στη συνέχεια αδιάλυτα 

πολυμερή από ινίδια. (161) Η α-συνουκλεΐνη εντοπίζεται κυρίως στις προσυναπτικές 

νευρωνικές απολήξεις, (162) έτσι φαίνεται ότι παίζει ρόλο στη συναπτική μεταβίβαση. 

(163) Και οι τρεις σημειακές μεταλλάξεις που έχουν περιγραφεί στο γονίδιο της SNCA 

φαίνεται ότι προκαλούν λειτουργική μετατροπή της πρωτεΐνης (toxic gain of function), 

έτσι ώστε να ενισχύεται ο σχηματισμός τοξικών ολιγομερών, πρωτοϊνιδίων και ινιδίων. 

(164) Είναι λοιπόν πιθανό, τα σωμάτια Lewy να αντιπροσωπεύουν την προσπάθεια του 

κυττάρου να απομακρύνει την τοξική α-συνουκλεΐνη. (165) Η φυσιολογική, μη 

μεταλλαγμένη, α-συνουκλεΐνη μεταφέρεται εκλεκτικά στα λυσοσώματα για να 

αποδομηθεί, (166) έτσι η δυσλειτουργία του λυσοσωμιακού ενζύμου β-

γλυκοσερεβροσιδάση, μεταλλάξεις του οποίου αποτελούν γνωστό παράγοντα κινδύνου 

για τη ΝΠ, επηρεάζει τα επίπεδα της α-συνουκλεΐνης. (167,168) Τέλος, είναι πιθανό, η 

α-συνουκλεΐνη να έχει ειδική δράση στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες και να ρυθμίζει 

αρνητικά τη λειτουργία της υδροξυλάσης της τυροσίνης, του ενζύμου που ρυθμίζει τη 

σύνθεση της ντοπαμίνης, όπως και του μεταφορέα της ντοπαμίνης, που είναι 

υπεύθυνος για την επαναπρόσληψή της από τη συναπτική σχισμή. (169)    
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LRRK2 (PARK8) 

   Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 αποτελούν το συχνότερο γενετικό αίτιο της 

οικογενούς ΑΕΝΠ με προχωρημένη ηλικία έναρξης, αλλά και της σποραδικής ΝΠ. Η 

συχνότητά τους κυμαίνεται από 2% έως 40%, ανάλογα με την εθνικότητα του 

μελετώμενου πληθυσμού. (170-172) Κλινικά, οι ασθενείς με ΝΠ που φέρουν μετάλλαξη 

στο γονίδιο LRRK2 έχουν ήπια συμπτώματα, με έναρξη σε μέση ή μεγάλη ηλικία 

(συνήθως πάνω από 60 ετών) με ετερόπλευρο τρόμο, αργή εξέλιξη, καλή ανταπόκριση 

στη θεραπεία με λεβοντόπα και σπάνια άνοια. (173-175) Τα παθολογοανατομικά 

ευρήματα ποικίλουν, και μπορεί να χαρακτηρίζονται από σωμάτια Lewy (ή και από άλλα 

πρωτεϊνικά έγκλειστα που περιέχουν tau- ή ουμπικουϊτίνη), ή από αμιγή εκφύλιση της 

μέλαινας ουσίας χωρίς σωμάτια Lewy, με ή χωρίς νευροϊνιδιακά συμπλέγματα. (176) Η 

ανακάλυψη των μεταλλάξεων στο γονίδιο LRRK2 ήταν πιθανώς το σημαντικότερο βήμα 

για την κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών της ΝΠ μετά την ανακάλυψη της 

SNCA, καθώς, όπως προαναφέρθηκε, οι μεταλλάξεις αυτές είναι συχνές, και 

ανευρίσκονται σε ασθενείς με τυπική οικογενή ή σποραδική ΝΠ. Επειδή η πρώτη 

μετάλλαξη στο γονίδιο LRRK2 ανακαλύφθηκε σε μία οικογένεια Βάσκων, που εμφάνιζε 

τρόμο ως προεξάρχον σύμπτωμα, η παραγόμενη πρωτεΐνη ονομάστηκε «δαρδαρίνη» 

(«dardarin»), από τη βάσκικη λέξη «δαρδάρα» («dardara»), που σημαίνει τρόμος. (177) 

   Το LRRK2 είναι ένα μεγάλο γονίδιο που αποτελείται από 51 εξόνια. Εκφράζει μία 

κυτταροπλασματική πρωτεΐνη με το όνομα leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2), η 

οποία φέρει στο καρβοξυλικό άκρο της ένα τμήμα με δράση κινάσης. Έως σήμερα, 

έχουν αναφερθεί πάνω από 50 διαφορετικές παρανοηματικές και μη-νοηματικές 

(nonsense) μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2, από τις οποίες οι 7 θεωρούνται παθογόνες 

(N1437H, R1441G/C/H, Y1699C, G2019S, και I2020T). (175,178,179) Η συχνότερη και 

καλύτερα μελετημένη από αυτές είναι η G2019S, που απαντάται στο 40% των ασθενών 

με ΝΠ Αραβικής καταγωγής, (171) περίπου στο 20% των ασθενών Εβραϊκής καταγωγής 

της φυλής Ασκενάζυ, (172) και στο 1%-7% των ασθενών με Ευρωπαϊκή καταγωγή. 

(180,181) Από τις υπόλοιπες μεταλλάξεις, η R1441G είναι πολύ συχνή σε Βάσκους, 

(182,183) και η I2020T σε Γιαπωνέζους ασθενείς. (184) Ενώ η μετάλλαξη G2019S 

φαίνεται να έχει μειωμένη διεισδυτικότητα, έως και 24%, η R1441 εμφανίζει μεγάλη 

διεισδυτικότητα (95% στην ηλικία των 75 ετών). (185) Είναι ενδιαφέρον, ότι, σε αντίθεση 

με το γονίδιο της SNCA, στο LRRK2 δεν έχουν παρατηρηθεί ποσοτικές μεταλλάξεις. Οι 

ασθενείς με ομόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2, κυρίως Άραβες από τη Βόρεια 
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Αφρική, έχουν παρόμοια κλινική εικόνα με τους ασθενείς που φέρουν ετερόζυγες 

μεταλλάξεις στο ίδιο γονίδιο. (186)    

   Εκτός από τις μεταλλάξεις που προαναφέρθηκαν, των οποίων η παρουσία αρκεί για 

να προκαλέσει ΝΠ, δύο συχνοί πολυμορφισμοί στο γονίδιο LRRK2, οι G2385R and 

R1628P, φαίνεται ότι αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου στους Ασιάτες. 

Μελέτες σε μεγάλους Ασιατικούς πληθυσμούς έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός G2385R 

σχετίζεται με Σχετικό Κίνδυνο νόσησης ίσο με 2.55 (95% CI= 2.10, 3.10) στην Κίνα, 

Ταϊβάν και Ιαπωνία, (187-191) ενώ ο R1628P αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης της ΝΠ 

κατά δύο ή τρεις φορές στους Κινέζους της φυλής Χαν. (191-195)    

   Οι παθογενετικοί μηχανισμοί που οδηγούν στην εμφάνιση της ΝΠ που σχετίζεται με 

μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 είναι ακόμη αβέβαιοι. Η πρωτεΐνη LRRK2 είναι μία 

μεγάλη πρωτεΐνη με πολλές περιοχές κατάλληλες για πρωτεϊνικές αλληλεπιδράσεις, 

συνεπώς είναι πιθανό, αλλαγές σε αυτές τις περιοχές να επηρεάζουν τη σχέση της 

LRRK2 με άλλες πρωτεΐνες, π.χ. με άγνωστες προς το παρόν ουσίες με τις οποίες 

μπορεί να σχηματίζει συμπλέγματα ή τις οποίες μπορεί να φωσφορυλιώνει. Επί πλέον, 

έχει αποδειχθεί ότι μερικές μεταλλάξεις, όπως οι G2019S και I2020T, επηρεάζουν τη 

λειτουργία της κινάσης της πρωτεΐνης του γονιδίου. (196,197)  

VPS35 (PARK17) 

   Πρόσφατα η μετάλλαξη Asp620Asn στο γονίδιο VPS35 (vacuolar protein sorting 35) 

βρέθηκε να σχετίζεται με ΑΕΝΠ σε οικογένειες από την Ευρώπη. (198,199) Στη 

συνέχεια, η ίδια μετάλλαξη ανιχνεύτηκε και σε ασθενείς με οικογενή αλλά και σποραδική 

ιδιοπαθή ΝΠ διαφόρων εθνικοτήτων. (200) Σήμερα, το γονίδιο VPS35 θεωρείται ότι 

αποδεδειγμένα σχετίζεται με ΑΕΝΠ με φαινότυπο κλασσικής ιδιοπαθούς νόσου με 

προχωρημένη ηλικία έναρξης.  

Άλλες μη επιβεβαιωμένες μορφές ΑΕΝΠ 

   Υπάρχουν μερικοί επιπλέον αυτοσωματικοί επικρατώντες γενετικοί τόποι και γονίδια, 

που αρχικά σχετίστηκαν με τη ΝΠ, ο αιτιολογικός τους ρόλος όμως δεν έχει 

επιβεβαιωθεί. Το γονίδιο UCHL1 στον γενετικό τόπο PARK5 φάνηκε στην αρχή ένα 

καλό υποψήφιο γονίδιο για τη ΝΠ, καθώς κωδικοποιεί ένα ένζυμο που εντοπίζεται στα 

νευρικά κύτταρα και διασπά τα πολυμερή της ουμπικουϊτίνης σε μονομερή, και επίσης, 

ανευρίσκεται στα σωμάτια Lewy. Μία ετερόζυγη σημειακή μετάλλαξη εντοπίστηκε σε δύο 

πάσχοντα αδέρφια, (201) αλλά στη συνέχεια δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες οικογένειες. 
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(202) Ένας συχνός πολυμορφισμός στο γονίδιο UCHL1, ο S18Y, έχει συσχετιστεί με 

μειωμένο κίνδυνο ΝΠ σε αρκετές μελέτες αλλά και σε μία μετα-ανάλυση.  (202-206)   

   Το μιτοχονδριακό ένζυμο HTRA2 στον γενετικό τόπο PARK13, αποτελεί άλλο ένα 

υποψήφιο γονίδιο για τη ΝΠ, του οποίου η παθογενετική ικανότητα έχει υποστηριχθεί 

από in vitro και in vivo ερευνητικά δεδομένα. (207-209) Μία ετερόζυγη μετάλλαξη, η 

G399S, εντοπίστηκε σε τέσσερις Γερμανούς ασθενείς με σποραδική ΝΠ, αλλά στη 

συνέχεια βρέθηκε σε παρόμοια συχνότητα σε ασθενείς και άτομα ελέγχου σε άλλες 

μελέτες. Έτσι, είναι πιθανό, ότι η μετάλλαξη αυτή απλώς αποτελεί σπάνια γενετική 

παραλλαγή ειδική στον Γερμανικό πληθυσμό. (210,211) Παρομοίως, σε μία άλλη 

μελέτη, η υποκατάσταση A141S στο γονίδιο HTRA2 παρατηρήθηκε σε αυξημένη 

συχνότητα σε ασθενείς με ΝΠ, (212) αλλά το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες 

μελέτες. (210,211) Συμπερασματικά, ο ρόλος του γονιδίου HTRA2 στην αιτιολογία της 

ΝΠ δεν έχει ακόμη επιβεβαιωθεί.   

   Ο γενετικός τόπος PARK11, στο χρωμόσωμα 2q, βρέθηκε να σχετίζεται με τη ΝΠ σε 

μία μελέτη από τις ΗΠΑ, (213) αλλά δεν επιβεβαιώθηκε αργότερα σε οικογένειες με ΝΠ 

από την Ευρώπη. (214) Το γονίδιο GIGYF2 προτάθηκε ως το υπεύθυνο γονίδιο στον 

γενετικό αυτόν τόπο. (215) Μελέτες σε μεγάλες σειρές ασθενών με σποραδική ή 

οικογενή ΝΠ διαφορετικής εθνικότητας, δεν εντόπισαν μεταλλάξεις στο GIGYF2 που να 

σχετίζονται με τη ΝΠ. (216-223) Παρ’ όλα αυτά, μία πρόσφατη μελέτη εντόπισε εννέα 

καινούργιες γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο αυτό, που πιθανά σχετίζονται με 

σποραδική ΝΠ σε ασθενείς από την Κίνα. (224) Συνολικά όμως, τα ερευνητικά δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι οι γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο GIGYF2 δεν παίζουν σημαντικό 

ρόλο στη σποραδική ή οικογενή ΝΠ, τουλάχιστον στους πληθυσμούς που μελετήθηκαν.  

   Ένας άλλος επικρατών γενετικός τόπος, ο PARK3, ταυτοποιήθηκε στο χρωμόσωμα 

2p13 σε μερικές μεγάλες οικογένειες με ΝΠ, αλλά το υπεύθυνο γονίδιο δεν έχει ακόμη 

εντοπιστεί. Είναι ενδιαφέρον ότι δύο ανεξάρτητες μελέτες υποστηρίζουν ότι ο PARK3 

μπορεί να έχει ρυθμιστική δράση και να επηρεάζει την ηλικία έναρξης της ΝΠ. (225,226) 

Η έρευνα για πιθανά υποψήφια γονίδια στον PARK3 οδήγησε στο γονίδιο της 

ρεδουκτάσης της σεπιαπτερίνης (Sepiapterin Reductase, SPR), το οποίο ενέχεται στη 

σύνθεση της ντοπαμίνης. (227,228) Παρ’ όλα αυτά, ο γενετικός αυτός τόπος μπορεί να 

περιέχει γονίδια που αυξάνουν απλά την προδιάθεση για την εμφάνιση τυπικής ΝΠ.      

   Tέλος, πιο πρόσφατα, μεταλλάξεις στο γονίδιο EIF4G1 (eukaryotic translation initiation 

factor 4-gamma), το οποίο κωδικοποιεί ένα συστατικό του συμπλέγματος έναρξης της 
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μετάφρασης eIF4F, ανακοινώθηκε ότι μπορεί να προκαλούν ΑΕΝΠ, χωρίς όμως η 

παθογενετικότητά τους να έχει επιβεβαιωθεί. (229)  

 

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΕΣ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΝΠ (ΑΥΝΠ) 

   Ομόζυγες ή διπλές ετερόζυγες (compound heterozygote) μεταλλάξεις στα 

υπολειπόμενα γονίδια Parkin (PARK2), PINK1 (PARK6), και DJ-1 (PARK7) έχει 

αποδειχθεί ότι αναμφισβήτητα προκαλούν κληρονομική ΝΠ, με έναρξη σε νεαρή ηλικία, 

καλή ανταπόκριση στη λεβοντόπα και, γενικά, χωρίς άτυπη συμπτωματολογία. Επίσης, 

ένα τέταρτο γονίδιο, το ATP13A2 (PARK9), το οποίο αρχικά συσχετίστηκε με ένα άτυπο 

πολυσυστηματικό σύνδρομο, είναι πιθανό να παίζει ρόλο σε σπάνιες περιπτώσεις 

ΝΕΝΠ. Πιο πρόσφατα, δύο επιπλέον γονίδια, τα PLAG26 και FBX07, βρέθηκε ότι 

σχετίζονται με αυτοσωματική υπολειπόμενη νόσο με σύνθετη συμπτωματολογία. Μέχρι 

σήμερα, τα γονίδια Parkin και PINK1, είναι αυτά που συχνότερα σχετίζονται με 

αυτοσωματική υπολειπόμενη ΝΕΝΠ (ΑΥΝΕΝΠ). Κληρονομικότητα φαινομενικά 

επικρατητική, γνωστή και ως «ψευδο-επικρατητική», έχει επίσης αναφερθεί σε 

υπολειπόμενα γονίδια, κυρίως σε ενδογαμικές (consaguineous) οικογένειες. (230-232) 

Τα περισσότερα υπολειπόμενα γονίδια προκαλούν είτε μη παραγωγή πρωτεΐνης είτε 

παραγωγή αδρανούς πρωτεΐνης, οδηγώντας έτσι σε απώλεια της λειτουργίας της.       

 

Parkin (PARK2) 

   Το γονίδιο Parkin (PARK2) είναι το δεύτερο γονίδιο, μετά το γονίδιο SNCA, που 

βρέθηκε να σχετίζεται με τη ΝΠ, και το πρώτο που να προκαλεί αυτοσωματική 

υπολειπόμενη νόσο. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο Parkin είναι το πιο συχνό αίτιο ΝΕΝΠ, 

καθώς απαντώνται σε συχνότητα 10-20% των ασθενών με ΝΕΝΠ παγκοσμίως, 50% 

των ασθενών με οικογενή υπολειπόμενη ΝΕΝΠ, και 15% των σποραδικών ασθενών με 

ΝΕΝΠ στην Ευρώπη. (233,234) Μεταλλάξεις στο γονίδιο Parkin έχουν ανιχνευτεί σε 

οικογένειες διαφόρων εθνικοτήτων. (235) Παρ’ όλα αυτά, η συχνότητά τους μειώνεται 

σημαντικά όσο αυξάνεται η ηλικία έναρξης της νόσου. Έτσι, ενώ απαντώνται σε 80% 

των ασθενών με ηλικία έναρξης νεότερη από 20 ετών, είναι πολύ σπάνιες σε αυτούς με 

έναρξη μεγαλύτερη από 50 ετών. (233,234,236)     

   Εξονικά ελλείμματα (deletions) στο γονίδιο Parkin αναφέρθηκαν για πρώτη φορά σε 

οικογένειες από την Ιαπωνία με ΑΥNEΝΠ (έναρξη συχνά σε ηλικία νεότερη των 20 

ετών). (116) Οι ασθενείς αυτοί είχαν πολύ καλή ανταπόκριση στη θεραπεία με 
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λεβοντόπα, αλλά εμφάνιζαν συχνά δυσκινησίες. Από τότε, έχουν ταυτοποιηθεί 

περισσότερες από 170 διαφορετικές μεταλλάξεις κατά μήκος αυτού του ιδιαίτερα 

μεγάλου γονιδίου (1.35 Mb), συμπεριλαμβανομένων μεγάλων ελλειμμάτων ή 

πολλαπλασιασμών, μικρών ελλειμμάτων ή προσθηκών (insertions), και 

παρανοηματικών μεταλλάξεων. (237) Οι ασθενείς με μεταλλάξεις στο γονίδιο Parkin 

έχουν παρόμοιο φαινότυπο με τους ασθενείς με σποραδική ΝΠ, αλλά εμφανίζουν μερικά 

ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά: εκτός από έναρξη σε νεότερη ηλικία, έχουν 

περισσότερο συμμετρική προσβολή, συχνή εμφάνιση δυστονίας ως πρώτης 

εκδήλωσης, επίταση τενοντίων αντανακλαστικών, σχετικά ήπια και αργή εξέλιξη, 

βελτίωση της συμπτωματολογίας με τον ύπνο, καλύτερη ανταπόκριση στη λεβοντόπα, 

αλλά και πρώιμη εμφάνιση κινητικών επιπλοκών (διακυμάνσεων και δυσκινησιών). 

(238-240) Έχουν επίσης αναφερθεί πυραμιδικά και παρεγκεφαλιδικά σημεία, όπως και 

ψυχιατρικά συμπτώματα, ενώ η εμφάνιση άνοιας και δυσαυτονομίας φαίνεται ότι είναι 

σπάνια. (238,240)  

   Παθολογοανατομικά, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο Parkin χαρακτηρίζονται από 

σημαντική απώλεια των ντοπαμινεργικών νευρώνων της μέλαινας ουσίας του στελέχους 

και μικρότερη απώλεια των νευρώνων στον υπομέλανα τόπο, συχνά χωρίς σωμάτια 

Lewy. (241) Από λειτουργική άποψη, η πρωτεΐνη Parkin είναι μέλος μίας οικογένειας Ε3 

λιγκασών της ουμπικουϊτίνης, που είναι υπεύθυνες για τη μεταφορά των 

ενεργοποιημένων μορίων ουμπικουϊτίνης προς τα πρωτεϊνικά υποστρώματα στο 

πρωτεάσωμα. (242) Η διαδικασία αυτή μπορεί να έχει διάφορες λειτουργικές συνέπειες, 

όπως την πρωτεασωμική αποδόμηση της τροποποιημένης πρωτεΐνης. Οι μεταλλάξεις 

στο γονίδιο Parkin πιστεύεται ότι μειώνουν την λειτουργία της λιγκάσης της 

ουμπικουϊτίνης, με αποτέλεσμα την ανεπαρκή απομάκρυνση των πρωτεϊνών και τη 

συσσώρευσή τους. (242)    

 

PINK1 (PARK6) 

   Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο PINK1 (phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced 

putative kinase 1) είναι το δεύτερο συχνότερο αίτιο ΑΥΝΕΝΠ. Η συχνότητά τους 

κυμαίνεται από 1%-9%, με σημαντική διαφορoποίηση μεταξύ των διαφόρων 

εθνικοτήτων. (117,243-247) Επίσης, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο PINK1 αποτελούν 

σπάνιο αίτιο σποραδικής ΝΕΝΠ. (248,249) Είναι ενδιαφέρον, ότι, αντίθετα με το Parkin, 

η πλειοψηφία των μεταλλάξεων που έχουν αναφερθεί στο PINK1 είναι παρανοηματικές 

ή μη-νοηματικές και μόνο λίγες οικογένειες έχουν αναφερθεί με ελλείμματα ολόκληρων 
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εξονίων ή ολόκληρου του γονιδίου. (247,250-252) Η πιο συνηθισμένη μετάλλαξη είναι η 

p.Q456X.   

   Ο φαινότυπος των ασθενών με μεταλλάξεις στο γονίδιο PINK1 είναι σε γενικές 

γραμμές παρόμοιος με αυτόν των ασθενών με μεταλλάξεις στα γονίδια Parkin ή DJ-1, 

παρ’ όλο που οι ασθενείς με μεταλλάξεις σε αυτό το γονίδιο τείνουν να έχουν καλύτερη 

ανταπόκριση στη λεβοντόπα και ηπιότερη νόσο, με μεγαλύτερη διάρκεια. (253) Είναι 

αξιοσημείωτο ότι η δυστονία ως πρώτη εκδήλωση της νόσου και η επίταση των 

τενοντίων αντανακλαστικών, που αρχικά θεωρήθηκαν τυπικές εκδηλώσεις των ασθενών 

με μεταλλάξεις Parkin, φαίνεται ότι είναι το ίδιο συχνές και στους ασθενείς με 

μεταλλάξεις PINK1. Οι τελευταίοι φαίνεται όμως ότι εμφανίζουν συχνότερα ψυχιατρικές 

διαταραχές. (254,255)    

   Η πρωτεΐνη PINK1 είναι μία κινάση που αποτελείται από ένα αμινικό άκρο με 

μιτοχονδριακό υποδοχέα, μία περιοχή κινάσης σερίνης-θρεονίνης και από μία 

αυτορυθμιστική περιοχή με καρβοξυλικό άκρο. Είναι ενδιαφέρον, ότι οι πρωτεΐνες 

PINK1 and Parkin δρουν σε ένα κοινό μονοπάτι, με στόχο τον εντοπισμό και την 

εκλεκτική απομάκρυνση των κατεστραμμένων μιτοχονδρίων από το μιτοχονδριακό 

δίκτυο. (256) Τα παραπάνω υποστηρίζουν την υπόθεση ότι η μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία και το οξειδωτικό στρες μπορεί να παίζουν ρόλο στην παθογένεση της 

ΝΠ. Μερικές μεταλλάξεις στο γονίδιο PINK1 αποσταθεροποιούν την παραγόμενη 

πρωτεΐνη, ενώ άλλες μπορεί να μειώνουν τη δράση της κινάσης. (257)   

 

DJ-1 (PARK7) 

   Το DJ-1 είναι το τρίτο γονίδιο που σχετίστηκε με ΑΥΝΠ. Μεταλλάξεις σε αυτό 

απαντώνται σε περίπου 1%-2% των ασθενών με ΝΕΝΠ. (258) Οι πρώτες μεταλλάξεις 

στο γονίδιο DJ-1 ανιχνεύτηκαν σε δύο ενδογαμικές οικογένειες από την Ολλανδία και 

την Ιταλία, και επρόκειτο για ένα μεγάλο ομόζυγο έλλειμμα και μία ομόζυγη 

παρανοηματική μετάλλαξη, τη L166P. (259) Έως σήμερα, έχουν περιγραφεί 10 

διαφορετικές σημειακές μεταλλάξεις και εξονικά ελλείμματα, κυρίως σε ομόζυγη ή διπλή 

ετερόζυγη κατάσταση. Ο φαινότυπος που σχετίζεται με μεταλλάξεις στο γονίδιο DJ-1, 

μοιάζει αρκετά με αυτόν των ασθενών με μεταλλάξεις στα γονίδια Parkin ή PINK1, με 

έναρξη της νόσου σε νεαρή ηλικία και αργή εξέλιξη. 

   Η πρωτεΐνη DJ-1 ανήκει στην οικογένεια των μοριακών σαπερονών, που παράγονται 

κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού στρες. Κατά την παρουσία οξειδωτικού στρες, αυτή 
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μεταφέρεται από το κυτταρόπλασμα στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη, και 

θεωρείται ότι παίζει ρόλο στη νευροπροστασία. (260) Η μετάλλαξη L166P 

αποσταθεροποιεί την πρωτεΐνη, προκαλώντας ταχεία αποδόμησή της στο 

πρωτεάσωμα, πιθανώς επηρεάζοντας τον νευροπροστατευτικό μηχανισμό. (261-263) 

 

ATP13A2 (PARK9) 

   Ομόζυγες και διπλές ετερόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο ATP13A2 βρέθηκαν να 

προκαλούν μία άτυπη μορφή ΑΥΝΠ, γνωστή ως σύνδρομο Kufor-Rakeb. (264) Το 

σύνδρομο αυτό έχει έναρξη σε εφηβική ηλικία και χαρακτηρίζεται από παρκινσονισμό με 

ανταπόκριση στη λεβοντόπα, ταχεία εξέλιξη, υπερπυρηνική παράλυση του βλέμματος, 

πυραμιδικά σημεία, άνοια και προοδευτική εγκεφαλική ατροφία. (265,266) Έχουν, 

επίσης, περιγραφεί μονήρεις, ετερόζυγες παρανοηματικές μεταλλάξεις σε ασθενείς με 

πιο τυπική ΝΠ, αλλά ο ρόλος των μεταλλάξεων αυτών στην παθογένεια της ΝΠ είναι 

προς το παρόν αβέβαιος. (267-269) Έως σήμερα, δεν έχουν περιγραφεί ποσοτικές 

μεταλλάξεις, δηλαδή ελλείμματα εξονίων, ή ελλείμματα και πολλαπλασιασμοί ολόκληρου 

του γονιδίου. Πρόσφατες γενετικές μελέτες συσχέτισης έδειξαν ότι γενετικές παραλλαγές 

στο γονίδιο αυτό δεν παίζουν ρόλο στην εμφάνιση της ιδιοπαθούς ΝΠ. (270,271)  

   Το γονίδιο ATP13A2 κωδικοποιεί μία μεγάλη διαμεμβρανική πρωτεΐνη με πιθανή 

δράση ATPάσης, που βρίσκεται στα λυσοσώματα, συνδέοντας έτσι την ανώμαλη 

λυσοσωμιακή λειτουργία με τη νευροεκφύλιση. (264) Λειτουργικές μελέτες αποδεικνύουν 

ότι η φυσιολογική πρωτεΐνη ATP13A2 βρίσκεται στη μεμβράνη των λυσοσωμάτων, ενώ 

η ασταθής μεταλλαγμένη πρωτεΐνη διατηρείται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και 

αποδομείται από το πρωτεάσωμα. (264) Η ακριβής λειτουργία αυτής της πρωτεΐνης 

παραμένει άγνωστη, αλλά είναι ενδιαφέρον, ότι τα επίπεδα του mRNA του γονιδίου 

ATP13A2 στη μέλαινα ουσία ασθενών με κλασική ΝΠ ήταν 10 φορές υψηλότερα από 

αυτά στους εγκεφάλους μη πασχόντων από ΝΠ. (264)   

 

Άλλα υπολειπόμενα γονίδια με σύνθετη συμπτωματολογία 

   Ο έλεγχος για μεταλλάξεις σε δύο μη συγγενικές οικογένειες με υπολειπόμενο 

παρκινσονισμό ενήλικης έναρξης και δυστονία με ανταπόκριση στη λεβοντόπα οδήγησε 

στον εντοπισμό ομόζυγων μεταλλάξεων στο γονίδιο PLA2G6 (phospholipase A2) στον 

γενετικό τόπο PARK14. (272) Μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό ήταν γνωστό ότι προκαλούν 

βρεφική νευροαξονική δυστροφία (infantile neuroaxonal dystrophy: INAD) και 
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νευροεκφύλιση με εγκεφαλική εναπόθεση σιδήρου (neurodegeneration with brain iron 

accumulation: NBIA). (273,274) Παρ’ όλα αυτά, δεν ανιχνεύτηκαν μεταλλάξεις στο 

γονίδιο αυτό σε ασθενείς με ΝΕΝΠ που ελέγχθηκαν για μεταλλάξεις στο γονίδιο PANK2, 

το οποίο προκαλεί pantothenate kinase-associated neurodegeneration (PKAN) (275), 

επίσης γνωστή ως NBIA τύπου 1. (276) 

   Η ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος που έγινε σε μία μεγάλη οικογένεια από το 

Ιράν με ένα σπάνιο αυτοσωματικό υπολειπόμενο παρκινσονικό-πυραμιδικό σύνδρομο 

εντόπισε μία ομόζυγη μετάλλαξη στο γονίδιο F-box protein 7 (FBXO7), στο χρωμόσωμα 

22, στο PARK15. (277) Η πρωτεΐνη FBXO7 ανήκει στην οικογένεια των F-box 

πρωτεϊνών, που συμμετέχουν στην πρωτεϊνική αποδόμηση μέσω του συστήματος της 

ουμπικουϊτίνης-πρωτεασώματος. (277,278) Επίσης, ομόζυγες και διπλές ετερόζυγες 

μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό βρέθηκαν σε οικογένειες από την Ιταλία και την Ολλανδία, 

που εμφανίζουν ένα αυτοσωματικό υπολειπόμενο παρκινσονικό-πυραμιδικό σύνδρομο 

με νεαρή έναρξη. (279) 

 

ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 
 (Γονίδια που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ΝΠ, Susceptibility genes) 

   Παρά την ανακάλυψη ολοένα και μεγαλύτερου αριθμού γονιδιακών μεταλλάξεων που 

σχετίζονται με τη ΝΠ, αυτές ευθύνονται για τις σπάνιες  μονογονιδιακές μορφές της 

νόσου και δε φαίνονται αρκετές να εξηγήσουν την κοινή ιδιοπαθή ΝΠ, μια σύνθετη νόσο 

που φαίνεται ότι οφείλεται στην αλληλεπίδραση πολλαπλών γενετικών και μη-γενετικών 

παραγόντων. Εκτός λοιπόν από τις μεταλλάξεις που προαναφέρθηκαν, υπάρχουν 

μερικές γενετικές παραλλαγές σε ορισμένα γονίδια, που, ενώ δεν αρκούν από μόνες 

τους να προκαλέσουν νόσο, αποτελούν προδιαθεσικούς παράγοντες και αυξάνουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης της ΝΠ δρώντας πιθανώς σε συνδυασμό με άλλους γενετικούς ή 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Τυπικά, οι παραλλαγές αυτές είναι συχνότερες και ο 

προκαλούμενος κίνδυνος για την εμφάνιση ΝΠ μικρότερος σε σύγκριση με τις υψηλής 

διεισδυτικότητας μεταλλάξεις. Έως σήμερα, έχει δημοσιευτεί μεγάλος αριθμός Μελετών 

Συσχέτισης (Association Studies), μελετών δηλαδή που έχουν ως στόχο τον εντοπισμό 

τέτοιων προδιαθεσικών γενετικών παραλλαγών. (280) Πιο πρόσφατα, η πρόοδος της 

τεχνολογίας έχει επιτρέψει την πραγματοποίηση τέτοιων μελετών σε ολόκληρο το 

γονιδίωμα, έτσι οι genome-wide association studies (GWAS) αποτελούν πλέον ένα 

πολύ σημαντικό εργαλείο για τον εντοπισμό προδιαθεσικών γενετικών παραγόντων. Οι 

μελέτες αυτές πραγματοποιούνται σε μεγάλους αριθμούς ασθενών και ατόμων ελέγχου, 
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και είναι έτσι ικανές να εντοπίσουν αλλήλια με μικρή διεισδυτικότητα που δεν μπορούν 

να ανιχνευτούν με μελέτες σύνδεσης (linkage). Έως σήμερα, γενετικές παραλλαγές σε 

αρκετά PARK- (SNCA,UCHL1, LRRK2, PARK 16) αλλά και άλλα γονίδια (MAPT, GBA, 

NAT2, INOS2A,GAK, HLA-DRA, RIT2, ACMSD, STK39, MCCC1/LAMP3, SYT11, 

CCDC62/HIP1R και APOE) έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΝΠ, είτε 

μέσω GWAS, (281-291) είτε μέσω μελετών σε λειτουργικά υποψήφια γονιδία. Είναι 

ενδιαφέρον, ότι παραλλαγές στο γονίδιο SNCA έχουν επανειλημμένα αποδειχθεί να 

βρίσκονται ανάμεσα στους πιο σημαντικούς προδιαθεσικούς παράγοντες για τη ΝΠ, με 

τους πολυμορφισμούς G2385R και R1628P στο γονίδιο LRRK2 να ακολουθούν αμέσως 

μετά. Εκτός από τα γονίδια SNCA και LRRK2, που μπορούν να προκαλούν 

μονογονιδιακή νόσο αλλά και να δρουν και ως παράγοντες κινδύνου, ιδιαίτερης 

προσοχής αξίζει το γονίδιο της β-γλυκοσερεβροσιδάσης (GBA), το οποίο αποτελεί έναν 

σημαντικό, καλά μελετημένο προδιαθεσικό παράγοντα για τη ΝΠ.    

 

β-γλυκοσερεβροσιδάση (GBA) 

   Το γονίδιο GBA κωδικοποιεί ένα λυσοσωμιακό ένζυμο, τη β-γλυκοσερεβροσιδάση, 

που παίζει σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό των γλυκολιπιδίων. Ομόζυγες ή διπλές 

ετερόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό οδηγούν σε συσσώρευση της 

γλυκοσερεβροσίδης, προκαλώντας έτσι την εκδήλωση της νόσου Gaucher, η οποία 

χαρακτηρίζεται από σωρεία συμπτωμάτων από το συκώτι, αίμα, μυελό των οστών, 

σπλήνα, πνεύμονες και το νευρικό σύστημα. (292) Η νόσος Gaucher είναι ιδιαίτερα 

συχνή ανάμεσα στους Εβραίους της φυλής Ασκενάζυ. Η παρουσία παρκινσονισμού 

ανάμεσα στις νευρολογικές εκδηλώσεις της νόσου, αλλά και η εύρεση σωματίων Lewy 

σε ασθενείς με νόσο Gaucher, οδήγησε στην αναζήτηση μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA 

σε ασθενείς με ΝΠ. Η πρώτη ένδειξη της συσχέτισης μεταξύ της νόσου Gaucher και της 

ΝΠ προήλθε από παθολογοανατομικές μελέτες, στις οποίες βρέθηκε ότι η συχνότητα 

των μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA στους εγκεφάλους ασθενών με ΝΠ, ειδικά σε αυτούς 

με νεαρότερη έναρξη, ήταν μεγαλύτερη σε σχέση με αυτή στους εγκεφάλους χωρίς 

ευρήματα ΝΠ. (293) Επί πλέον, μη πάσχοντες συγγενείς ασθενών με νόσο Gaucher, οι 

οποίοι έφεραν ετερόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA, είχαν αυξημένη επίπτωση ΝΠ. 

(294,295) Έτσι, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA βρέθηκε ότι αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης ΝΠ, (296-297) ιδιαίτερα στους Εβραίους της φυλής Ασκενάζυ, όπου η 

συχνότητά τους είναι 31% σε ασθενείς με ΝΠ έναντι 6% στα άτομα ελέγχου. (298) Μία 

μεγάλη πολυκεντρική μελέτη σε 5.691 ασθενείς και 4.898 άτομα ελέγχου ανέφερε OR= 
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5.43 (95% CI= 3.89, 7.57) συνολικά για μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA σε ασθενείς με ΝΠ 

σε σχέση με τα άτομα ελέγχου. (299) Στην ίδια μελέτη, μεταλλαγμένα GBA αλλήλια 

έφεραν 19.6% των Εβραίων ασθενών της φυλής Ασκενάζυ και 6.9% των μη-Εβραίων 

ασθενών με ΝΠ. Η ηλικία έναρξης βρέθηκε να είναι μικρότερη στους ασθενείς που 

έφεραν GBA μετάλλαξη έναντι αυτών χωρίς GBA μετάλλαξη. (299) 

   Ετερόζυγες μεταλλάξεις στο ίδιο γονίδιο έχουν επίσης ανιχνευτεί σε ασθενείς με Άνοια 

με σωμάτια Lewy. (300,301) Έτσι, ο φαινότυπος των ασθενών που φέρουν μία GBA 

μετάλλαξη κυμαίνεται από τυπική ΝΕΝΠ με ανταπόκριση στη λεβοντόπα, έως Άνοια με 

σωμάτια Lewy. Οι περισσότερες μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία υποστηρίζουν ότι η 

παρουσία ενός ή δύο μεταλλαγμένων αλληλίων GBA είναι ο συνηθέστερος 

προδιαθεσικός γενετικός παράγοντας για την ανάπτυξη μίας α-συνουκλεϊνοπάθειας, 

ειδικά ΝΕΝΠ (302-304) ή νοσημάτων με σωμάτια Lewy. (305-308) Μία μεγάλη μετα-

ανάλυση δεδομένων από 16 διαφορετικά κέντρα στις ΗΠΑ, Ευρώπη, Ισραήλ και Ασία, 

όπως και η μεγαλύτερη μελέτη ανάλυσης αλληλουχίας DNA (sequencing) του γονιδίου 

GBA στη Γαλλία, αδιαμφισβήτητα επιβεβαιώνουν τη σημασία των ετερόζυγων GBA 

μεταλλάξεων στην προδιάθεση για ΝΠ. (309,310)     

   Ο μηχανισμός με τον οποίο οι μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA εξασκούν την παθογόνο 

δράση τους ή αυξάνουν την προδιάθεση για ΝΠ δεν είναι ακόμη γνωστός. Έχει 

πιθανολογηθεί ότι μπορεί να επιδρούν στη λειτουργία των λυσοσωματίων, στον 

μεταβολισμό των κεραμιδίων, στο σύστημα του πρωτεασώματος ή στον μεταβολισμό 

των λιπιδίων, σε σχέση με την αποδόμηση της α-συνουκλεΐνης. (311)    
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ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΓΕΝΕΤΙΚΩΝ ΚΑΙ ΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝΤΙΚΩΝ 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΣΤΗΝ ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΝΠ 

   Παρά το γεγονός ότι γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί 

στην αιτιολογία της ΝΠ, τα δεδομένα για το ρόλο της αλληλεπίδρασής τους στον κίνδυνο 

εμφάνισης της νόσου είναι πολύ περιορισμένα.   

   Ένα γονίδιο που έχει μελετηθεί σε σχέση με την κατανάλωση του καφέ είναι το APOE, 

εξαιτίας του ρόλου του στη ΝΑ. Μία μετα-ανάλυση 40 μελετών έδειξε ελαφρά αυξημένο 

κίνδυνο ΝΠ για το αλλήλιο ε2 έναντι του ε3 (OR= 1.14, 95% CI= 1.03, 1.27), αλλά καμία 

συσχέτιση για το αλλήλιο ε4 που ενέχεται στη ΝΑ. (312) Μία άλλη μελέτη διερεύνησε 

την αλληλεπίδραση μεταξύ του γονιδίου APOE και της κατανάλωσης καφέ και βρήκε ότι 

η αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ της ΝΠ και της κατανάλωσης καφέ ήταν πιο έντονη 

στους φορείς του ε2 αλληλίου. (313)  

   Το γονίδιο CYP2D6 κωδικοποιεί ένα ένζυμο που μεταβολίζει ξενοβιοτικές ουσίες, 

κυρίως οργανοφωσφορικά φυροφάρμακα και τo MPTP. Τα αποτελέσματα από 35 

μελέτες υποστηρίζουν ότι η ύπαρξη ενός αλληλίου, που σχετίζεται με τον φαινότυπο του 

αργού μεταβολίτη, σε ομόζυγη κατάσταση, αυξάνει τον κίνδυνο της ΝΠ (OR= 1.13, 95% 

CI= 1.01, 1.25). (312) Παρομοίως, μία γαλλική μελέτη ανέφερε ότι ο κίνδυνος για ΝΠ, σε 

σχέση με την επαγγελματική έκθεση σε φυτοφάρμακα, ήταν πάνω από τον διπλάσιο για 

τα άτομα που ήταν αργοί μεταβολίτες, αλλά εξισωνόταν με τον κίνδυνο που είχαν τα 

άλλα άτομα, όταν απουσίαζε η έκθεση σε φυτοφάρμακα. (314) Σε παρόμοια 

αποτελέσματα κατέληξε μία μελέτη από την Αυστραλία, (315) αλλά μία Πανευρωπαϊκή 

πολυκεντρική μελέτη είχε αντίθετα ευρήματα. (316)  

   Μία μετα-ανάλυση 27 μελετών πάνω σε μία γενετική παραλλαγή του γονιδίου MAPT 

(microtubule-associated protein tau), στο οποίο οφείλεται το σύνδρομο της 

Μετωποκροταφικής Άνοιας με Παρκινσονισμό (FTDP), (317) κατέληξε σε OR= 0.76 

(95% CI= 0.71, 0.81) σε σχέση με τη ΝΠ. (312) Μία άλλη μελέτη, που διερεύνησε τις 

πιθανές γενετικές-περιβαλλοντολογικές αλληλεπιδράσεις γι αυτήν την παραλλαγή, δεν 

κατέδειξε κάποια αλληλεπίδραση με το κάπνισμα ή τον καφέ. (318) Οι GWAS που 

διενεργήθηκαν στην Ευρώπη ανέφεραν ισχυρή συσχέτιση της ΝΠ με το γονίδιο MAPT, 

(319) αλλά το εύρημα αυτό δεν επιβεβαιώθηκε σε GWAS από την Ιαπωνία, (320) 

γεγονός που αποδεικνύει την ύπαρξη γενετικής ετερογένειας μεταξύ των πληθυσμών.  

   Μία άλλη μετα-ανάλυση από 28 μελέτες βρήκε ότι ένας πολυμορφισμός στο 

φυλοσύνδετο γονίδιο της ΜΑΟ-Β (monoamine oxidase B) αυξάνει τον κίνδυνο της ΝΠ 
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(OR= 1.10, 95% CI= 1.01, 1.20). (312) Μία αλληλεπίδραση αυτού του πολυμορφισμού 

με το κάπνισμα υποστηρίχθηκε από δύο μελέτες να σχετίζεται με τη ΝΠ, (321,322) αλλά 

όχι από μία τρίτη. (323)   

   Στο μέλλον, οι μελέτες για την αιτιολογία της ΝΠ μπορούν να βελτιωθούν, 

συλλέγοντας πληροφορίες για περιβαλλοντικές εκθέσεις σε συνδυασμό με την ύπαρξη 

γενετικών πολυμορφισμών σε σχετικά γονίδια, για δείγματα ικανού αριθμού ατόμων για 

την ανίχνευση πιθανών αλληλεπιδράσεων. Τέτοια γονίδια ενδιαφέροντος είναι, μεταξύ 

άλλων, τα γονίδια που ενέχονται στον μεταβολισμό των τοξινών, όπως είναι τα γονίδια 

CYP. Έτσι, μία πρόσφατη GWAS σε 18176 άτομα με περαιτέρω επιβεβαίωση των 

ευρημάτων σε επιπλέον 7929 άτομα, διαπίστωσε συσχέτιση μεταξύ των γονιδίων 

CYP1A1 και CYP1A2 και του NRCAM με την κατανάλωση του καφέ. (324) Το γονίδιο 

CYP1A1 μεταβολίζει πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες, οι οποίοι 

αποτελούν σημαντικό συστατικό του καφέ, ενώ το CYP1A2 ενέχεται στον πρωτογενή 

μεταβολισμό της καφεΐνης. Όπως προαναφέρθηκε, ένα αλλήλιο του συγγενικού γονιδίου 

CYP2D6 έχει συσχετιστεί με τη ΝΠ. (312,314,315) Το NRCAM είναι ένα γονίδιο που 

σχετίζεται γενικά με την επιρρέπεια στην εξάρτηση. Σε μία άλλη GWAΙS (genome-wide 

association and interaction study) σε 1458 άτομα με ΝΠ και 931 χωρίς ΝΠ, μία 

παραλλαγή στο γονίδιο GRIN2A βρέθηκε να αυξάνει τον κίνδυνο της ΝΠ στα άτομα που 

κάνουν βαριά κατανάλωση καφέ, έναντι αυτών με ελαφριά κατανάλωση καφέ. (325) Το 

γονίδιο GRIN2A κωδικοποιεί μία υπομονάδα του NMDA γλουταμινεργικού υποδοχέα και 

ρυθμίζει την ερεθιστική νευροδιαβίβαση στον εγκέφαλο.  
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ ΠΑΡΚΙΝΣΟΝ ΣΤΙΣ ΚΥΚΛΑΔΕΣ 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ – ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ 

   Σκοπός της διατριβής αυτής είναι η διερεύνηση του ρόλου των γενετικών παραγόντων 

στην αιτιολογία της ΝΠ στις Κυκλάδες. Για τον σκοπό αυτό, διεξήγαμε δύο παράλληλες 

μελέτες: α) μία επιδημιολογική μελέτη Οικογενειακής Συνάθροισης της ΝΠ στη Σύρο, και 

β) μία Γενετική μελέτη, κατά την οποία αναλύσαμε ασθενείς με ΝΠ και άτομα ελέγχου 

από τις Κυκλάδες για την ύπαρξη μεταλλάξεων και άλλων γενετικών παραλλαγών σε 

γνωστά γονίδια που σχετίζονται με τη νόσο.  

 

ΜΕΛΕΤΗ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗΣ ΣΥΝΑΘΡΟΙΣΗΣ ΤΗΣ ΝΠ ΣΤΗ ΣΥΡΟ 

   Εισαγωγή: Όπως αναφέραμε στο Γενικό Μέρος, μία από τις μεθόδους που 

χρησιμοποιούνται για την απόδειξη της γενετικής αιτιολογίας μιας νόσου είναι οι μελέτες 

οικογενειακής συνάθροισης. Η διαπίστωση ότι οι συγγενείς ενός πάσχοντος ατόμου 

έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να πάσχουν από τη νόσο από τους συγγενείς ενός μη 

πάσχοντος ατόμου είναι ένα στοιχείο υπέρ της συμμετοχής γενετικών παραγόντων στην  

αιτιολογία της. Ένα μειονέκτημα των μελετών αυτών είναι ότι κοινοί περιβαλλοντικοί 

παράγοντες μέσα σε μία οικογένεια, ειδικά όταν αυτοί επιδρούν σε νεαρή ηλικία, μπορεί 

να οδηγήσουν σε παρόμοια ευρήματα.   

   Αντικείμενο και σκοπός της μελέτης: Διεξήγαμε μία case-control επιδημιολογική 

μελέτη οικογενειακής συνάθροισης της ΝΠ στη Σύρο, με σκοπό να διερευνήσουμε τη 

γενετική βάση της νόσου στο νησί. Καθώς η Σύρος είναι ένα μικρό, απομονωμένο 

γεωγραφικά μέρος με 21.500 κατοίκους (απογραφή του 2011), του οποίου οι κάτοικοι 

μοιράζονται το ίδιο περιβάλλον, συνήθειες και πολιτισμικά χαρακτηριστικά, η 

διαπίστωση οικογενειακής συνάθροισης της ΝΠ στη Σύρο είναι πιθανότερο να οφείλεται 

σε γενετικούς παρά περιβαλλοντικούς παράγοντες.  

   Πληθυσμός της μελέτης – Μέθοδοι: Ασθενείς με ΝΠ. Στη μελέτη μας 

συμπεριλάβαμε μόνο ασθενείς με καταγωγή από τη Σύρο, τους οποίους 

συγκεντρώσαμε από το εξωτερικό νευρολογικό ιατρείο του Γενικού Νοσοκομείου Σύρου 

προοπτικά, μέσα σε διάστημα 2 ετών (2007-2009). Παρ’ όλο που η προέλευση των 

ασθενών μας ήταν νοσοκομειακή, η μελέτη μας έχει χαρακτήρες περισσότερο μελέτης 

κοινότητας (community study) ή πληθυσμιακής μελέτης (population-based study), 

καθώς το Νοσοκομείο Σύρου είναι το μοναδικό Νοσοκομείο του νησιού, και το εξωτερικό 
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νευρολογικό ιατρείο η μοναδική ιατρική υπηρεσία που μπορούν να απευθύνονται οι 

ασθενείς με νευρολογικά προβλήματα. Έτσι, ο πληθυσμός των ασθενών με ΝΠ που 

εξετάζονται σε αυτό είναι πλήρως αντιπροσωπευτικός, αν όχι σχεδόν ταυτόσημος, του 

συνολικού πληθυσμού των ασθενών με ΝΠ στη Σύρο. Η διάγνωση της ΝΠ στους 

ασθενείς έγινε κλινικά, με βάση την κλινική εμπειρία του εξετάζοντος και συγγραφέα της 

διατριβής (ΜΜ), και δημοσιευμένα κλινικά κριτήρια. (16) Εξαιρέθηκαν ασθενείς με 

δευτεροπαθή παρκινσονισμό, άτυπα παρκινσονικά σύνδρομα, και αυτοί που εμφάνιζαν 

άνοια προ της εμφάνισης του παρκινσονισμού.  

   Άτομα ελέγχου. Τα άτομα ελέγχου απετέλεσαν οι σύζυγοι των ασθενών, αλλά και άλλα 

άτομα που εξετάσθηκαν στο νευρολογικό ιατρείο ή νοσηλεύτηκαν στο Νοσοκομείο 

εκείνη την περίοδο (2007-2009). Όλα είχαν καταγωγή από τη Σύρο, δεν είχαν διάγνωση 

ΝΠ και δεν εμφάνιζαν κλινικά σημεία παρκινσονισμού. Επίσης, προϋπόθεση ήταν να 

μην πάσχουν από άνοια ώστε να μπορούν να συνεργαστούν και να δώσουν όσο το 

δυνατόν πιο αξιόπιστες πληροφορίες για το οικογενειακό τους ιστορικό. Όπως και οι 

ασθενείς, έτσι και τα άτομα ελέγχου ήταν αντιπροσωπευτικά του πληθυσμού του νησιού.    

   Μέθοδοι. Ακολουθήσαμε έναν συνδυασμό Family History και Family Study method, 

καθώς, για την εκτίμηση του οικογενειακού ιστορικού, στηριχθήκαμε κυρίως στις 

πληροφορίες που έδιναν με απευθείας συνέντευξη οι ασθενείς (ή οι πιο κοντινοί τους 

συγγενείς, αν αυτοί έπασχαν από άνοια) ή τα άτομα ελέγχου (Family History method). 

Επιπλέον όμως, μπορέσαμε να εξετάσουμε κλινικά ένα μέρος των ζώντων συγγενών. 

(Family Study method) Πιο συγκεκριμένα, σε πρώτη φάση, ζητήσαμε από κάθε 

συμμετέχοντα στη μελέτη να απαριθμήσει όλους τους συγγενείς α′ βαθμού (γονείς και 

αδέρφια). Για όσους από τους συγγενείς του δεν μπορέσαμε να εξετάσουμε κλινικά, του 

ζητήσαμε να απαντήσει σε μια σειρά ερωτήσεων για κάθε έναν ξεχωριστά σχετικά με 

την ύπαρξη συμπτωμάτων ή διάγνωσης ΝΠ με βάση ένα δομημένο ερωτηματολόγιο, 

όπως αυτό περιγράφεται στη μελέτη των Marder et al, 2003. (113) Με βάση το 

ερωτηματολόγιο αυτό και έναν αλγόριθμο, οι συγγενείς χαρακτηρίζονταν ως πάσχοντες 

ή μη πάσχοντες από ΝΠ.  

   Περιγραφή Ερωτηματολογίου. Το ερωτηματολόγιο αυτό περιλαμβάνει έξι αρχικές 

ερωτήσεις διαλογής για κάθε συγγενή ξεχωριστά σχετικά με την ύπαρξη ή όχι των 

κύριων κινητικών εκδηλώσεων της ΝΠ. (Πίνακας 2) Θετική απάντηση σε μία 

τουλάχιστον από τις παραπάνω ερωτήσεις οδηγεί σε μία ομάδα περαιτέρω ερωτήσεων, 

(Πίνακας 2) με σκοπό την επιβεβαίωση της διάγνωσης και τον χαρακτηρισμό της, 
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ανάλογα με το βαθμό βεβαιότητας, ως σίγουρης, πιθανής, ενδεχόμενης, αβέβαιης ή 

αμφίβολης. (Πίνακας 2)  

 

Πίνακας 2. Ερωτηματολόγιο για την εκτίμηση του Οικογενειακού Ιστορικού 
(προσαρμοσμένο από Marder et al, 2003) (113) 

 
Ερωτήσεις διαλογής για ΝΠ 

1. Έχει ο/η συγγενής σας ΝΠ;     

2. Έχει ο/η συγγενής σας τρόμο όταν ξεκουράζεται ή κάθεται ήρεμα;  

3. Σέρνει ο/η συγγενής σας τα πόδια του ή κάνει μικρά βήματα όταν περπατά; 

4. Έχει ο/η συγγενής σας σκυφτή στάση;  

5. Έχετε παρατηρήσει ότι δεν κουνά τα χέρια του/της όταν περπατά; 

6. Έχει ο/η συγγενής σας μυϊκή δυσκαμψία ή εκτελεί τις διάφορες λειτουργίες του 

δύσκαμπτα ή αργά; 

Ερωτήσεις δεύτερης φάσης (μόνο επί θετικής απάντησης τουλάχιστον σε μία 
από τις ερωτήσεις διαλογής)  

1. Επισκέφτηκε ο/η συγγενής σας γιατρό για αυτά τα συμπτώματα; Αν ναι, η διάγνωση 

ήταν ΝΠ; Πόσων ετών ήταν όταν τέθηκε η διάγνωση;  

2. Επισκέφτηκε ο/η συγγενής σας νευρολόγο για αυτά τα συμπτώματα; Αν ναι, η 

διάγνωση ήταν ΝΠ; Πόσων ετών ήταν όταν τέθηκε η διάγνωση; 

3. Έλαβε ο/η συγγενής σας αγωγή με λεβοντόπα;(Sinemet, Madopar)  

4. Υποβλήθηκε ο/η συγγενής σας σε νεκροψία που αποδείκνυε την ύπαρξη ΝΠ; 

5. Σε ποια ηλικία άρχισε να έχει συμπτώματα όπως τρόμο, αλλαγή στη βάδιση και στη 

στάση, και δυσκαμψία; 

6. Ποιο ήταν το πρώτο σύμπτωμα του/της συγγενούς σας; 
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Πίνακας 3. Διαγνωστικός αλγόριθμος για τη ΝΠ 

Ελευθέρια διάγνωση ΝΠ = σίγουρη, πιθανή, ενδεχόμενη ή αβέβαιη; Συντηρητική 
διάγνωση ΝΠ = σίγουρη, πιθανή ή ενδεχόμενη.  

Αμφίβολη ΝΠ 

1. Τουλάχιστον ένα από τα παρακάτω: (α) τρόμος ηρεμίας, (β) βάδιση με συρτά 

βήματα, (γ) σκυφτή στάση ή μειωμένη αιώρηση άνω άκρων στη βάδιση, (δ) εκτέλεση 

πράξεων αργά ή δύσκαμπτα  

Αβέβαιη ΝΠ 

1. Τουλάχιστον δύο από τα παρακάτω: (α) τρόμος ηρεμίας, (β) βάδιση με συρτά 

βήματα, (γ) σκυφτή στάση ή μειωμένη αιώρηση άνω άκρων στη βάδιση, (δ) εκτέλεση 

πράξεων αργά ή δύσκαμπτα  

Ενδεχόμενη ΝΠ 

1. Τουλάχιστον τρία από τα παρακάτω: (α) τρόμος ηρεμίας, (β) βάδιση με συρτά 

βήματα, (γ) σκυφτή στάση ή μειωμένη αιώρηση άνω άκρων στη βάδιση, (δ) αργή ή 

δύσκαμπτη εκτέλεση πράξεων  

2. Ή τουλάχιστον ένα από τα παραπάνω και ένα από τα παρακάτω: (α) διάγνωση 

από μη-νευρολόγο γιατρό, ή (β) διάγνωση από νευρολόγο ή σε θεραπεία με 

λεβοντόπα  

Πιθανή ΝΠ 

1. Τρόμος ηρεμίας ή εκτέλεση πράξεων αργά ή δύσκαμπτα  

2. Τουλάχιστον ένα από τα υπόλοιπα τρία χαρακτηριστικά  

3. Ένα από τα παρακάτω: (α) διάγνωση από μη-νευρολόγο γιατρό, ή (β) διάγνωση 

από νευρολόγο ή σε θεραπεία με λεβοντόπα  

Σίγουρη ΝΠ 

1. Τρόμος ηρεμίας ή εκτέλεση πράξεων αργά ή δύσκαμπτα  

2. Τουλάχιστον ένα από τα υπόλοιπα τρία χαρακτηριστικά  

3. Διάγνωση από νευρολόγο και σε θεραπεία με λεβοντόπα  
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   Στη συνέχεια, η διάγνωση ταξινομείται, σύμφωνα με έναν αλγόριθμο, σε μία από τις 

παρακάτω τέσσερις κατηγορίες: α) σίγουρη, β) σίγουρη ή πιθανή γ) σίγουρη, πιθανή ή 

ενδεχόμενη (συντηρητική – conservative - διάγνωση), και δ) σίγουρη, πιθανή, 

ενδεχόμενη ή αβέβαιη (ελευθέρια – liberal - διάγνωση). (Πίνακας 3) Αν οι απαντήσεις σε 

όλες τις αρχικές ερωτήσεις διαλογής ήταν αρνητικές, τότε θεωρείται ότι ο συγγενής 

αυτός δεν έχει ΝΠ. Η αξιοπιστία αυτού του ερωτηματολογίου για την εκτίμηση του 

οικογενειακού ιστορικού έχει εκτιμηθεί να είναι πολύ υψηλή, σχεδόν ισάξια με την κλινική 

εξέταση ή τα ιατρικά αρχεία (η ευαισθησία και η ειδικότητά της, για την κατηγορία της 

συντηρητικής διάγνωσης, υπολογίστηκαν σε 95.5% και 96.2% αντίστοιχα). (113)     

   Στη μελέτη μας, σύμφωνα με τα παραπάνω, ως πάσχων θεωρήθηκε ένας συγγενής 

αν πληρούσε τα κριτήρια για τη συντηρητική διάγνωση. Αν ο ασθενής ή το άτομο 

ελέγχου δεν γνώριζε με βεβαιότητα ή αγνοούσε πλήρως πληροφορίες για κάποιον 

συγγενή του, τότε ο συγγενής αυτός θεωρούνταν ως μη πάσχων από ΝΠ.    

   Στατιστική Ανάλυση: Με χρήση logistic regression, υπολογίσαμε την πιθανότητα 

ύπαρξης θετικού οικογενειακού ιστορικού για ΝΠ (outcome), για τους  ασθενείς με ΝΠ 

σε σχέση με τα άτομα της ομάδας ελέγχου (predictor). Εν συνεχεία υπολογίσαμε τα 

παραπάνω μοντέλα ξεχωριστά για άνδρες και γυναίκες ασθενείς με ΝΠ (stratified 

analyses).  

   Αρχικά τα μοντέλα υπολογίστηκαν χωρίς προσαρμογή-έλεγχο-στάθμιση (unadjusted 

models) και εν συνεχεία με προσαρμογή-έλεγχο-στάθμιση (adjusted models) για 

παράγοντες όπως η ηλικία, το φύλο και ο αριθμός συγγενών. 

   Συγκρίναμε τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών με οικογενειακό 

ιστορικό ΝΠ έναντι των ασθενών χωρίς οικογενειακό ιστορικό χρησιμοποιώντας t-test 

για τις μεταβλητές ηλικία, ηλικία έναρξης, διάρκεια νόσου, αριθμό συγγενών.  

   Το επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε στο p≤ 0.05. 

   Αποτελέσματα: Τον πληθυσμό της μελέτης μας απετέλεσαν 71 ασθενείς με ΝΠ και 

175 άτομα ελέγχου. Ο πληθυσμός των ασθενών με ΝΠ είναι περίπου ο αναμενόμενος 

για τον πληθυσμό της Σύρου (21.500 κάτοικοι), αν λάβουμε υπόψη μας ότι ο 

επιπολασμός της ΝΠ στις αναπτυγμένες χώρες υπολογίζεται σε 0.3% του συνολικού 

πληθυσμού (21.500 x 0.3% = 64.5). (326,327) Τα χαρακτηριστικά των ατόμων της 

μελέτης μας συνοψίζονται στον Πίνακα 4.  
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Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά του πληθυσμού της μελέτης μας 

 Ν Α Γ ΜΗ ±SD 
(εύρος) 

ΜΗE ±SD 

(εύρος) 
Συγγενείς* 

(Ν) 

Ζώντες 
συγγενείς* 

(Ν) 

ΜAΣ*±SD 

(εύρος) 

Ασθενείς 71 28 43 
76.4±6.5 

(57-81) 

70,7±7.4 

(48-87) 
436 183 

6,1±2.2 

(2-12) 

Υγιείς 175 78 97 
73.5±7.7 

(50-89) 
 1031 475 

5,9±2.2 

(2-11) 

Ν: απόλυτος αριθμός, Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες  

ΜΗ: Μέση Ηλικία (έτη), ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης (έτη) 

ΜΑΣ: Μέσος Αριθμός Συγγενών  

* α′ βαθμού  
 

   Δεκαοκτώ από τους 71 ασθενείς μας (25.3%) σε σύγκριση με 10 από τα 175 άτομα 

ελέγχου (5.7%) ανέφεραν έναν τουλάχιστον συγγενή α′ βαθμού με ΝΠ (OR= 5.6; 95% 

CI= 2.4, 12.9, p<0.0001). Τα αποτελέσματά μας ήταν παρόμοια όταν εκτελέσαμε την ίδια 

ανάλυση (Logistic Regression) με προσαρμογή-έλεγχο-στάθμιση για ηλικία και φύλο 

(OR= 5.6; 95% CI= 2.4, 13.2, p<0.0001), αριθμό συγγενών (OR= 5.5; 95% CI= 2.4, 

12.8, p<0.0001) και για ηλικία, φύλο και αριθμό συγγενών μαζί (OR= 5.6; 95% CI= 2.4, 

12.3, p<0.0001). 

   Τέσσερις από τους 18 ασθενείς που ανέφεραν θετικό οικογενειακό ιστορικό είχαν από 

δύο πάσχοντες συγγενείς: 3 είχαν έναν/μία πάσχοντα/ουσα αδερφό/ή και έναν 

πάσχοντα γονέα, ενώ 1 είχε δύο πάσχοντα αδέρφια. Από τους υπόλοιπους, 7 ανέφεραν 

έναν/μία πάσχοντα/ουσα αδερφό/ή και οι υπόλοιποι 7 ανέφεραν έναν πάσχοντα γονέα. 

Από το σύνολο των 658 ζώντων συγγενών, εξετάσαμε 56 (επτά πάσχοντες από σύνολο 

10 ζώντων πασχόντων συγγενών και 49 μη πάσχοντες). Οι άντρες και οι γυναίκες 

ασθενείς είχαν παρόμοια πιθανότητα να έχουν συγγενή με ΝΠ (OR= 1.03; 95% CI= 

0,34, 3.08, και OR= 1.05; 95% CI= 0,34, 3.16 όταν εκτελέσαμε Logistic Regression με 

προσαρμογή-έλεγχο-στάθμιση για την ηλικία).  

   Στη συνέχεια, θελήσαμε να συγκρίνουμε τα χαρακτηριστικά των ασθενών που είχαν 

οικογενειακό ιστορικό ΝΠ έναντι αυτών που δεν είχαν οικογενειακό ιστορικό ΝΠ. Οι δύο 

ομάδες δε διέφεραν ως προς την ηλικία, ηλικία έναρξης ή αριθμό α′ βαθμού συγγενών. 

Διέφεραν, όμως, ως προς τη μέση διάρκεια της νόσου, που ήταν σημαντικά μεγαλύτερη 

για τους ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό (8.2 έτη έναντι 4.8 για τους ασθενείς 
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χωρίς οικογενειακό ιστορικό, p= 0.04). Τα χαρακτηριστικά των δύο ομάδων και τα 

αποτελέσματα από τις μεταξύ τους συγκρίσεις συνοψίζονται στον Πίνακα 5.  

 

Πίνακας 5.  Χαρακτηριστικά των ασθενών με ΝΠ με και χωρίς οικογενειακό ιστορικό 

 N A Γ 
ΜΗ ±SD 

(εύρος) 

ΜΗΕ±SD 

(εύρος) 

ΜΔΝ±SD 

(εύρος) 

ΜΑΣ±SD 

(εύρος) 

(+) 18 7 11 
77.6±8.1 

(57-92) 

69.4 ±10 

(48-87) 

8.2±6.3 

(2-24) 

6.5±2.0 

(2-10) 

(-) 53 21 32 
76±5.9 

(61-88) 

71.2±6.2 

(55-86) 

4.8±4.3 

(0-18) 

6.0±2.2 

(2-12) 

p    0.4 0.5 0.04 0.4 

 
(+):  ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό ΝΠ,  
(-): ασθενείς χωρίς οικογενειακό ιστορικό ΝΠ,  
Ν: απόλυτος αριθμός, Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες  
ΜΗ: Μέση Ηλικία (έτη), ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης (έτη) 
ΜΔΝ: Μέση Διάρκεια νόσου (έτη), ΜΑΣ: Μέσος Αριθμός Συγγενών α′ βαθμού  
 

   Συζήτηση: Τα αποτελέσματα της μελέτης μας δείχνουν ότι στη Σύρο οι ασθενείς με 

ΝΠ έχουν μεγαλύτερη από 5πλάσια πιθανότητα να έχουν συγγενή α′ βαθμού με ΝΠ σε 

σχέση με τα άτομα ελέγχου. Παρομοίως, οι συγγενείς α′ βαθμού των ασθενών με ΝΠ 

έχουν μεγαλύτερη από 5πλάσια πιθανότητα να πάσχουν από ΝΠ, σε σχέση με τους 

συγγενείς των ατόμων χωρίς ΝΠ. Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα των περισσότερων μελετών οικογενειακής συνάθροισης της ΝΠ, που 

δείχνουν ότι οι ασθενείς με ΝΠ έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να έχουν θετικό 

οικογενειακό ιστορικό ΝΠ σε σχέση με τα άτομα ελέγχου. Στη δική μας όμως μελέτη στις 

Κυκλάδες, η πιθανότητα αυτή βρέθηκε να είναι μεγαλύτερη από ό, τι στις περισσότερες 

μελέτες σε άλλους πληθυσμούς, που είναι κατά μέσο όρο 3πλάσια, (106) όπως και στη 

μοναδική ανάλογη μελέτη οικογενειακής συνάθροισης στον Ελλαδικό χώρο που 

πραγματοποιήθηκε στην Κρήτη. (328) Η αυξημένη οικογενειακή συνάθροιση της ΝΠ 

στη Σύρο σε σχέση με τις περισσότερες μελέτες και με τη μοναδική προϋπάρχουσα 

ελληνική μελέτη θα μπορούσε να εξηγηθεί από την ιδιαιτερότητα του πληθυσμού της, ο 

οποίος μπορεί να χαρακτηριστεί ως γενετικά απομονωμένος πληθυσμός (genetic 
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isolate) με σχετικά ομοιογενές γενετικό υλικό, καθώς η Σύρος είναι μια νησιωτική 

περιοχή μικρής έκτασης με περιορισμένες πληθυσμιακές μετακινήσεις. 

   Η μεγαλύτερη συνάθροιση της ΝΠ στις οικογένειες των ασθενών σε σχέση με των 

ατόμων ελέγχου έχει αποδοθεί σε γενετικούς αλλά και περιβαλλοντικούς παράγοντες. 

Εκτιμώντας ότι οι κάτοικοι ενός μικρού, απομονωμένου γεωγραφικά μέρους, όπως η 

Σύρος, είναι πιθανότερο να εκτίθενται σε κοινούς περιβαλλοντικούς παράγοντες και να 

έχουν κοινές συνήθειες, μπορούμε να υποθέσουμε ότι γενετικοί μάλλον, παρά 

περιβαλλοντικοί παράγοντες ευθύνονται για την οικογενειακή συνάθροιση της ΝΠ στη 

Σύρο. 

   Στη μετα-ανάλυση των Thacker και Ascherio, (106) τα αδέρφια των ασθενών ήταν 

πιθανότερο να πάσχουν από τη νόσο σε σύγκριση με τους γονείς τους. Αυτό μπορεί να 

εξηγηθεί εν μέρει από τη συμμετοχή γενετικών παραγόντων με αυτοσωματική 

υπολειπόμενη κληρονομικότητα στους πληθυσμούς που συμμετείχαν στη μετα-

ανάλυση. Στη δική μας μελέτη, 8 ασθενείς είχαν πάσχοντα/ουσα αδερφό/ή και 7 είχαν 

πάσχοντα γονέα, ενώ 3 ασθενείς είχαν πάσχοντα/ουσα αδερφό/ή και γονέα. Οι μικροί 

αριθμοί των ασθενών μας και των πασχόντων συγγενών τους δεν μας επιτρέπουν να 

πραγματοποιήσουμε μία δόκιμη στατιστική ανάλυση. Φαίνεται όμως, αν υποθέσουμε ότι 

για την κληρονομική ΝΠ στη Σύρο ευθύνονται παράγοντες που ακολουθούν μεντέλεια 

κληρονομικότητα, ότι αυτοί είναι εξίσου πιθανό να είναι αυτοσωματικοί επικρατητικοί ή 

υπολειπόμενοι, με μία μικρή ίσως τάση υπεροχής των επικρατητικών παραγόντων 

(συνολικά 10 ασθενείς με πάσχοντα γονέα έναντι 8 με πάσχοντα/ουσα αδερφό/ή). Με το 

τελευταίο συμβαδίζει και η μεγάλη ηλικία έναρξης της νόσου στο δείγμα των ασθενών 

μας, αφού τα γνωστά έως σήμερα γονίδια που κληρονομούνται με αυτοσωματική 

υπολειπόμενη κληρονομικότητα χαρακτηρίζονται από πολύ νεαρότερη ηλικία έναρξης. 

(116-118) 

   Συγκρίνοντας τα χαρακτηριστικά των ασθενών μας με θετικό οικογενειακό ιστορικό με 

αυτά των ασθενών χωρίς οικογενειακό ιστορικό, διαπιστώσαμε ότι οι δύο αυτές ομάδες 

είχαν παρόμοια ηλικία, ηλικία έναρξης και αριθμό συγγενών, και διέφεραν μόνο ως προς 

τη διάρκεια της νόσου, η οποία ήταν μεγαλύτερη για τους πρώτους (8.2 έτη έναντι 4.8, 

p= 0.012). Το αποτέλεσμά μας αυτό δεν συμφωνεί με τα ευρήματα άλλων μελετών 

οικογενειακής συνάθροισης, που δείχνουν ότι οι συγγενείς των ασθενών με νεαρότερη 

ηλικία έναρξης έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να πάσχουν από τη νόσο σε σύγκριση με 

τους συγγενείς ασθενών με πιο καθυστερημένη ηλικία έναρξης, (82,89,98,100,106) 

μόνο 2 όμως από τους ασθενείς μας είχαν ηλικία έναρξης <50 ετών. 
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   Η παρούσα μελέτη οικογενειακής συνάθροισης έχει μερικά μεθοδολογικά 

προτερήματα αλλά και μειονεκτήματα. (βλέπε Γενικό Μέρος – Γενετική Επιδημιολογία 

της ΝΠ – Μελέτες Οικογενειακής Συνάθροισης στη ΝΠ - Μεθοδολογία) Στα 

προτερήματά της συμπεριλαμβάνονται η απαρίθμηση όλων των συγγενών α′ βαθμού, η 

κλινική εξέταση μέρους αυτών και η αξιολόγηση των υπολοίπων με βάση ένα αξιόπιστο 

δομημένο ερωτηματολόγιο με αποδεδειγμένη υψηλή αξιοπιστία. Επίσης, σημαντικό 

προτέρημα είναι το γεγονός ότι, αν και ο πληθυσμός των ασθενών μας έχει 

νοσοκομειακή προέλευση, είναι απόλυτα αντιπροσωπευτικός του πληθυσμού με ΝΠ του 

νησιού, χωρίς έτσι η μελέτη μας να υπόκειται ουσιαστικά στη μεροληψία των 

νοσοκομειακών μελετών. Τέλος, επιλέγοντας να συμπεριλάβουμε μόνο συγγενείς α′ 

βαθμού, δηλαδή γονείς και αδέρφια, κάναμε τα αποτελέσματά μας συγκρίσιμα με αυτά 

των περισσότερων μελετών Οικογενειακής Συνάθροισης της ΝΠ της διεθνούς 

βιβλιογραφίας.  

   Από την άλλη πλευρά, ο μικρός αριθμός των κατοίκων του νησιού της Σύρου 

περιόρισε τη μελέτη μας σε χαμηλά νούμερα ασθενών. Επί πλέον, μπορέσαμε να 

εξετάσουμε κλινικά έναν μικρό μόνο αριθμό συγγενών, με αποτέλεσμα η μελέτη μας να 

έχει τελικά περισσότερο χαρακτήρες family history study παρά family study. Τέλος, ο 

σχεδιασμός της μελέτης μας, που ήταν case-control και όχι reconstructed cohort, 

πιθανώς οδήγησε σε μικρή υπερεκτίμηση του OR. Η μετα-ανάλυση, όμως, των Thacker 

και Ascherio (106) έδειξε ότι το συνολικό OR των μελετών που δεν τηρούσαν κανένα 

από τα μεθοδολογικά κριτήρια εγκυρότητας είχε μικρή σχετικά απόκλιση από το 

συνολικό OR των μελετών που τηρούσαν το σύνολο αυτών των κριτηρίων (OR= 4.2 

έναντι 2.9). (94,98,104,105) Έτσι, η υπερεκτίμηση του OR, που πιθανώς χαρακτηρίζει 

τη μελέτη μας λόγω της μη τήρησης ενός μέρους των μεθοδολογικών κριτηρίων 

εγκυρότητας, εκτιμάται να είναι μικρή, χωρίς να επηρεάζει ουσιαστικά τα τελικά 

αποτελέσματά μας.   

   Συμπεράσματα: Παρά την ύπαρξη κάποιων μεθοδολογικών αδυναμιών, η 

σημαντικότητα των αποτελεσμάτων μας (OR= 5.6; 95% CI= 2.4, 12.9) μπορεί να μας 

οδηγήσει με ασφάλεια στο συμπέρασμα ότι η ΝΠ στη Σύρο εμφανίζει ισχυρή 

οικογενειακή συνάθροιση, και, λόγω της ιδιαιτερότητας του πληθυσμού της, αυτό είναι 

περισσότερο πιθανό να οφείλεται σε γενετικούς παρά σε περιβαλλοντικούς παράγοντες. 
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ 

   Στη γενετική μας μελέτη μελετήσαμε τα γονίδια α-συνουκλεΐνη (SNCA), LRRK2, βήτα-

γλυκοσερεβροσιδάση (GBA), Parkin, DJ-1, PINK1 και το πιο πρόσφατο VPS35, για 

παθογόνες μεταλλάξεις ή άλλες γενετικές παραλλαγές στον πληθυσμό των Κυκλάδων, 

κυρίως της Σύρου. Η Σύρος, όπως προαναφέραμε, αποτελεί μία γεωγραφικά 

απομονωμένη νησιωτική περιοχή με 21.500 κατοίκους (απογραφή 2011). Η νησιωτική 

της φύση δυσχεραίνει και περιορίζει τις πληθυσμιακές μετακινήσεις, έτσι μπορεί να 

θεωρηθεί ως γενετικά απομονωμένη περιοχή (genetic isolate) με σχετικά ομοιογενές 

γενετικό υλικό. Οι κάτοικοι μιας γενετικά απομονωμένης περιοχής έχουν μεγαλύτερη 

πιθανότητα να μοιράζονται κάποιο κοινό παθογόνο γενετικό χαρακτηριστικό, που 

απαντάται έτσι σε μεγαλύτερη συχνότητα, και αποτελούν κατάλληλο υπόστρωμα για την 

ανακάλυψη νέων γονιδίων και μεταλλάξεων.  

   Πληθυσμός της μελέτης: Συλλέξαμε αίμα και απομονώσαμε DNA από 114 ασθενείς 

(57 άντρες, 57 γυναίκες, 32 με οικογενή ΝΠ και 5 με σποραδική ΝΕΝΠ, μέση ηλικία: 

75.69±7.59 έτη, μέση ηλικία έναρξης της νόσου: 69.88±8.78 έτη) και από 109 άτομα 

ελέγχου (51 άντρες, 58 γυναίκες, μέση ηλικία: 73.19±7.62 έτη) κατά τη διάρκεια των 2 

ετών διαρκείας της μελέτης μας (2007-2009). Στην πλειοψηφία τους τα άτομα της 

μελέτης μας προέρχονταν από το Νοσοκομείο της Σύρου, το οποίο εκείνη την περίοδο 

αποτελούσε το μοναδικό νοσοκομείο των Κυκλάδων, και το νευρολογικό εξωτερικό του 

ιατρείο το μοναδικό νευρολογικό ιατρείο σε ολόκληρο τον νομό, επομένως και ιατρείο 

αναφοράς για ασθενείς με νευρολογικά νοσήματα. Εκτός από τους ασθενείς από τη 

Σύρο, σε αυτό απευθύνονταν και ασθενείς κυρίως από τη Τήνο, Μύκονο, Πάρο και 

Νάξο, λόγω των συγκοινωνιακών συνδέσεων που ίσχυαν στο νομό των Κυκλάδων. Ένα 

μικρότερο μέρος των ατόμων της μελέτης μας συγκεντρώθηκαν με ταξίδια που κάναμε 

στα νησιά της Τήνου, της Πάρου, της Σίφνου και της Φολεγάνδρου. Έτσι, 33 από τους 

ασθενείς μας προέρχονταν από άλλα νησιά των Κυκλάδων (15 από την Τήνο, 9 από 

Πάρο, 3 από Μύκονο, 2 από Νάξο, 2 από Φολέγανδρο, 1 από Σίφνο και 1 από 

Σαντορίνη). Από τα άτομα ελέγχου μόνο 9 είχαν καταγωγή από νησιά εκτός Σύρου.  Η 

διάγνωση της ΝΠ στους ασθενείς έγινε κλινικά με βάση την κλινική εμπειρία του 

εξεταστή και συγγραφέα αυτής της διατριβής (ΜΜ) και δημοσιευμένα κλινικά κριτήρια. 

(16) Τα άτομα ελέγχου απετέλεσαν οι σύζυγοι των ασθενών, αλλά και άλλα άτομα που 

επισκέφθηκαν το νευρολογικό ιατρείο και δεν έπασχαν από ΝΠ ή άλλο παρκινσονικό 

σύνδρομο, δεν εμφάνιζαν κλινικά σημεία παρκινσονισμού ή τρόμο και δεν είχαν συγγενή 

α' ή β' βαθμού με ΝΠ.    
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   Επειδή οι μεταλλάξεις στα γονίδια GBA και LRRK2 έχουν συσχετιστεί με σημαντικό 

ποσοστό οικογενών αλλά και σποραδικών περιπτώσεων ΝΠ, (170-172,299,309,310) 

στην ανάλυση για τα γονίδια αυτά, όπως και για το VPS35, (198-200) συμπεριλάβαμε 

ασθενείς με οικογενή αλλά και σποραδική ΝΠ. Για την ύπαρξη μεταλλάξεων στα γονίδια 

SNCA, Parkin, DJ-1 και PINK1, τα οποία κυρίως ευθύνονται για οικογενή ΝΕΝΠ, (115-

118) αναλύσαμε μόνο ασθενείς με οικογενή ΝΠ ή σποραδική ΝΕΝΠ.  

 

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΑ ΕΠΙΚΡΑΤΟΥΝΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 

A-συνουκλεΐνη (SNCA) 

   Όπως αναφέρθηκε και στο γενικό μέρος, σημειακές και ποσοτικές μεταλλάξεις στο 

γονίδιο SNCA έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με οικογενή κυρίως ΝΠ. Η πρώτη 

μετάλλαξη που εντοπίστηκε στο γονίδιο αυτό ήταν η σημειακή μετάλλαξη A53T, που 

συναντάται κυρίως σε οικογένειες Ελληνικής και Ιταλικής καταγωγής με ΑΕΝΠ. 

(115,129-133). Σε μία πρόσφατη γενετική μελέτη που διεξήγαμε σε Έλληνες ασθενείς, η 

μετάλλαξη A53T ανιχνεύτηκε σε 5.5% των ασθενών με οικογενή ΝΠ. (133) Έως σήμερα, 

έχουν περιγραφεί άλλες τέσσερις σημειακές μεταλλάξεις (Α30P, E46K και οι πιο 

πρόσφατες Η50Q και G51D), (137-141) καθώς και διπλασιασμοί και τριπλασιασμοί του 

γονιδίου. (127,128,145-153) 

   Στα πλαίσια της μελέτης αυτής, θελήσαμε να διερευνήσουμε την παρουσία της 

μετάλλαξης Α53Τ καθώς και άλλων σημειακών ή ποσοτικών μεταλλάξεων στο γονίδιο 

της SNCA σε ασθενείς με ΝΠ από τις Κυκλάδες.  

   Υλικό-Μέθοδοι: Περιορίσαμε την ανάλυση για μεταλλάξεις στο γονίδιο SNCA στους 

ασθενείς μας με οικογενή ΝΠ ή σποραδική ΝΕΝΠ. Από το συνολικό μας δείγμα 

αναλύσαμε 29 ασθενείς, που προέρχονταν από 24 οικογένειες, με οικογενή ΝΠ και 1 

ασθενή με σποραδική ΝΕΝΠ (ομάδα Α). Αναλύσαμε και τους 30 αυτούς ασθενείς της 

ομάδας Α για την ύπαρξη της μετάλλαξης Α53Τ χρησιμοποιώντας την μέθοδο της 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) και την μετέπειτα επώαση του τμήματος 

DNA μεγέθους 500 bp με το ένζυμο Tsp 45 I.  Η ανάλυση έγινε στο Ίδρυμα 

Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών (ΙΙΒΕΑΑ), και περιελάμβανε ως θετικά 

controls και δείγματα με επιβεβαιωμένη μετάλλαξη Α53Τ από γενετικό υλικό ασθενών 

που παρακολουθούνται στο Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο «Αττικόν».  

   Παράλληλα, βιολογικό υλικό από τους ασθενείς αυτούς στάλθηκε στο Τμήμα 

Νευρογενετικής του  Πανεπιστημίου του Τούμπιγκεν της Γερμανίας για περαιτέρω 
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ανάλυση. Εκεί, και τα 30 δείγματα της ομάδας Α αναλύθηκαν με Multiplex ligation-

dependent probe amplification (MLPA), (329) για την ανίχνευση ποσοτικών 

μεταλλάξεων στο γονίδιο SNCA, ενώ σε 10 από αυτά (υποομάδα Α1), που προέρχονταν 

από ασθενείς με ΑΕΝΠ, διενεργήθηκε ανάλυση αλληλουχίας του DNA ολόκληρου του 

γονιδίου για την ανίχνευση άλλων σημειακών μεταλλάξεων (οι αναλυτικοί μέθοδοι που 

χρησιμοποιήθηκαν είναι διαθέσιμοι αν ζητηθούν). Τα χαρακτηριστικά των ασθενών που 

αναλύθηκαν συνολικά για μεταλλάξεις στο γονίδιο SNCA απεικονίζονται στον Πίνακα 6.  

 
Πίνακας 6. Χαρακτηριστικά των ασθενών που αναλύθηκαν για μεταλλάξεις στο γονίδιο SNCA 

 Ομάδα Α Υποομάδα Α1 

Ασθενείς 30 10 

Α 13 2 
Γ 17 8 

ΘΟΙ 29 10 
ΝΕΝΠ 1 0 

ΜΗ± SD (έτη) 
(εύρος) 

75.5±9.4 
(4592) 

75.3±7.9 
(5782) 

ΜΗΕ± SD (έτη) 
(εύρος) 

67.7±9.6 
(4482) 

67.6±9.3 
(4878) 

 

Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες 

ΘΟΙ: ασθενείς με Θετικό Οικογενειακό Ιστορικό  

ΝΕΝΠ: ασθενείς με σποραδική Νεαρής Έναρξης ΝΠ 

ΜΗ: Μέση Ηλικία, ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης  
 

   Αποτελέσματα: Από τους ελεγχθέντες ασθενείς του δείγματος μας κανένας δεν έφερε 

την μετάλλαξη Α53Τ στο γονίδιο SNCA. Ομοίως, η ανάλυση αλληλουχίας DNA και η 

MLPA δεν ανέδειξε άλλες σημειακές ή ποσοτικές μεταλλάξεις.  

   Συζήτηση: Παρόλο που η ανάλυσή μας περιορίστηκε σε ασθενείς με οικογενή ΝΠ ή 

σποραδική ΝΕΝΠ, οι οποίοι θεωρητικά έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να πάσχουν από 

κληρονομική μορφή ΝΠ, οι μεταλλάξεις στο γονίδιο SNCA ήταν απούσες από το δείγμα 

μας. Σε μία πρόσφατη μελέτη, που διεξήγαμε σε Έλληνες ασθενείς με οικογενή ΝΠ ή 

σποραδική ΝΕΝΠ, στους οποίους συμπεριλήφθηκαν και οι ασθενείς του δείγματός μας, 
βρήκαμε  ότι 4.5% (5/111) από αυτούς ήταν φορείς της μετάλλαξης Α53Τ, ενώ το 

ποσοστό αυτό ήταν 5.5% στους ασθενείς με οικογενή ΝΠ και 15.4% σε αυτούς με 

οικογενή ΝΕΝΠ. (133) Οι φορείς της Α53Τ μετάλλαξης είχαν ΑΕΝΠ και νεαρή ηλικία 

έναρξης (οι 4 από τους 5 είχαν εμφανίσει συμπτώματα σε ηλικία ≤50 ετών). Τα ποσοστά 
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αυτά είναι τα υψηλότερα που έχουν αναφερθεί στη διεθνή βιβλιογραφία, και δείχνει ότι η 

μετάλλαξη SNCA-Α53Τ αποτελεί σημαντικό αίτιο αυτοσωματικής επικρατούσας ΝΕΝΠ 

(ΑΕΝΕΝΠ) στη Ελλάδα. Ο μικρός αριθμός των ελεγχθέντων ασθενών μας (συνολικά 30 

ασθενείς, και από αυτούς 29 με οικογενή ΝΠ, 10 με ΑΕΝΠ, κανείς με ΑΕΝΕΝΠ), και η 

μεγάλη ηλικία έναρξης  της νόσου (~68 έτη) στο σύνολο των ασθενών, αλλά και σε 

αυτούς με ΑΕΝΠ, πιθανώς δικαιολογούν την απουσία της Α53Τ, αλλά και των άλλων 

μεταλλάξεων στο γονίδιο SNCA, στον πληθυσμό μας.  

 

LRKK2 

   Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2 αποτελούν το συχνότερο γενετικό αίτιο της ΝΠ και 

απαντώνται περίπου στο 5% των οικογενών και στο 1% των σποραδικών 

περιπτώσεων. (170-172,330) Έχουν περιγραφεί 7 παθογόνες μεταλλάξεις (N1437H, 

R1441C/G/H, Y1699C, G2019S και I2020T), των οποίων η συχνότητα ποικίλει ανάλογα 

με την εθνικότητα. Από αυτές, η συχνότερη και η πιο γνωστή είναι η G2019S, που 

απαντάται στο 40% των ασθενών με ΝΠ Αραβικής καταγωγής, (171,331) περίπου στο 

20% των ασθενών Εβραϊκής καταγωγής της φυλής Ασκενάζυ, (172,332) και στο 1%-7% 

των ασθενών Ευρωπαϊκής καταγωγής. (180,181) Εκτός από τις παραπάνω 

μεταλλάξεις, οι πολυμορφισμοί R1628P και G2385R έχουν συσχετιστεί με τη ΝΠ σε 

ασθενείς από την Ασία. (187195) Πιο πρόσφατα, μία μεγάλη μελέτη από την ερευνητική 

ομάδα GEOPD σε 8.611 ασθενείς και 6.929 άτομα ελέγχου από 23 διαφορετικά κέντρα 

από όλον τον κόσμο, στην οποία συμμετείχαμε με ασθενείς από τις Κυκλάδες, 

διερεύνησε την παρουσία 123 διαφορετικών γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο 

LRRK2, συμπεριλαμβανομένων των επτά γνωστών παθογόνων μεταλλάξεων. (333) Τα 

αποτελέσματα κατέδειξαν τον πρώτο συχνό (Minor Allele Frequency: MAF≥0.5%) 

πολυμορφισμό (Μ1646Τ) που βρέθηκε να αυξάνει τον κίνδυνο της ΝΠ σε Καυκάσιους 

(OR= 1.43, 95% CI= 1.15, 1.78), καθώς και έναν άλλον πολυμορφισμό, τον A419V, που 

είναι ο τρίτος, μετά τους R1628P and G2385R, που βρέθηκε να σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο ΝΠ σε Ασιάτες. Επίσης, ένας απλότυπος αποτελούμενος από 3 

πολυμορφισμούς (p.N551K-p.R1398Hp.K1423K) παρατηρήθηκε  σε μεγάλη συχνότητα 

(>5%) σε όλες τις εθνικότητες που μελετήθηκαν (Καυκάσιους, Ασιάτες, Άραβες) και 

βρέθηκε ότι δρα προστατευτικά έναντι της ΝΠ. (333) 

   Οι έρευνες που έχουν γίνει έως σήμερα στον Ελλαδικό χώρο, έχουν δείξει ότι οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο LRKK2 είναι σπάνιες σε Έλληνες ασθενείς με οικογενή ή 

σποραδική ΝΠ. (334-337) Συνολικά, έχουν αναφερθεί μερικοί μεμονωμένοι ασθενείς με 
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τη μετάλλαξη G2019S, (336,337) δύο αδέρφια στην Κρήτη με τη σπάνια  μετάλλαξη 

R1441H (ο ένας μάλιστα είχε φαινότυπο ΝΠ που εξελίχθηκε σε Προϊούσα 

Υπερπυρηνική Παράλυση) (337) και δύο ασθενείς με ΑΕΝΠ από τη Λάρισα που έφεραν 

δύο σπάνιες γενετικές παραλλαγές, τις Κ544Ε και Α221V. (336) Από τις δύο αυτές 

παραλλαγές, η τελευταία πιθανολογείται ότι είναι προστατευτική για τη νόσο. (333) 

   Θέλοντας να διερευνήσουμε τον ρόλο του γονιδίου LRKK2 στη ΝΠ στις Κυκλάδες, 

αναλύσαμε μία ομάδα ασθενών με οικογενή ή σποραδική ΝΠ και μία ομάδα υγιών 

ατόμων ελέγχου για την ύπαρξη των γνωστών παθογόνων μεταλλάξεων αλλά και ενός 

μεγάλου αριθμού άλλων γενετικών παραλλαγών στα πλαίσια της παραπάνω μελέτης 

του GEOPD.  

   Υλικό-Μέθοδοι: Αναλύθηκαν 88 ασθενείς με ΝΠ και 84 υγιή άτομα ελέγχου για τη 

παρουσία 123 εξονικών γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο LRKK2, 

συμπεριλαμβανομένων και των  επτά γνωστών παθογόνων μεταλλάξεων. Τα 

χαρακτηριστικά των ατόμων που συμμετείχαν στην ανάλυση συνοψίζονται στον Πίνακα 

7. Το σύνολο των γενετικών παραλλαγών που μελετήθηκαν απεικονίζεται στον 

Συμπληρωματικό Πίνακα 1 (Παράρτημα, στο τέλος του κειμένου).  

   Γενετική Ανάλυση: Η γενετική ανάλυση έγινε στο Εργαστήριο της Nευρογενετικής της 

Mayo Clinic στη Florida, USA. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση 

αναφέρονται αναλυτικά στο άρθρο των Ross OA et al, 2011. (333)  

   Στατιστική Ανάλυση: Παρ’ όλο που μερικές γενετικές παραλλαγές εμφανίζονταν σε 

ομόζυγη μορφή, διενεργήσαμε την ανάλυση ως case-control με βάση την παρουσία ή 

απουσία του μελετώμενου αλληλίου, καθώς οι μεταλλάξεις στο γονίδιο LRKK2 είναι 

γνωστό ότι προκαλούν ΑΕΝΠ. Επιπλέον, οι περισσότερες γενετικές παραλλαγές 

παρατηρήθηκαν στη μεγάλη τους πλειοψηφία σε ετερόζυγη μορφή, και οι ασθενείς που 

έχουν παρατηρηθεί με ομόζυγες μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2, κυρίως Άραβες από τη 

Βόρεια Αφρική, έχουν παρόμοια κλινική εικόνα με αυτούς με ετερόζυγες μεταλλάξεις. 

(186) Υπολογίσαμε τα Odds ratios (ORs) και τα 95% confidence intervals (CIs), για κάθε 

γενετική παραλλαγή ξεχωριστά, για τους ασθενείς σε σχέση με τα άτομα ελέγχου, 

καθώς και το p χρησιμοποιώντας Fisher’s exact test (αποτέλεσμα στατιστικά σημαντικό 

όταν p ≤0.05).  Για τις σπάνιες γενετικές παραλλαγές (MAF <0.5), παρ’ όλο που 

υπολογίσαμε τους φορείς στους ασθενείς και τα άτομα ελέγχου, δεν ήταν δυνατό να 

εκτελεστούν στατιστικές αναλύσεις για την ανάδειξη της πιθανής συσχέτισης με τη ΝΠ 

λόγω του μικρού αριθμού των φορέων.  
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Πίνακας 7. Χαρακτηριστικά των ατόμων που ελέγχθηκαν για μεταλλάξεις  

 στα γονίδια LRKK2 και VPS35. 

 

 Ασθενείς Ομάδα ελέγχου 

Ν 88 84 

Α 45 39 

Γ 43 45 

ΘΟΙ 30  

ΝΕΝΠ 5  

ΜΗ±SD (έτη) 

(εύρος) 

75.6±8.3 

(4593) 

73.1±7.9 

(4888) 

ΜΗΕ±SD (έτη) 

(εύρος) 

69±9.3 

(4488) 
 

 
Ν: Συνολικός αριθμός, Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες  

ΘΟΙ: ασθενείς με Θετικό Οικογενειακό Ιστορικό  

ΝΕΝΠ: ασθενείς με σποραδική Νεαρής Έναρξης ΝΠ 

ΜΗ: Μέση Ηλικία, ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης  

 

   Αποτελέσματα: Κανένα από τα άτομα που μελετήθηκαν δεν έφερε κάποια από τις 

γνωστές παθογόνες μεταλλάξεις στο γονίδιο LRKK2. Ανιχνεύσαμε 20 γενετικές 

παραλλαγές, από τις οποίες οι 17 ήταν συχνές (MAF ≥0.5%). Από αυτές, η M2397T 

ήταν η συχνότερη (MAF= 56.1%) και η μόνη που βρέθηκε να σχετίζεται με τη ΝΠ στον 

πληθυσμό μας, εξασκώντας προστατευτική δράση (OR= 0.34, 95% CI= 0.15, 0.78, p= 

0.0109). Από τα υπόλοιπα ευρήματα, σε ένα μικρό αριθμό ασθενών και ατόμων ελέγχου 

ανιχνεύσαμε τους πολυμορφισμούς M1646T και Κ1423Κ, που έχουν βρεθεί να 

σχετίζονται με τη ΝΠ σε Καυκάσιους, ο πρώτος θετικά και ο δεύτερος αρνητικά, (333) ο 

μικρός όμως αριθμός των φορέων δεν επέτρεψε την τεκμηρίωση κάποιας συσχέτισης 

στον πληθυσμό μας. Ο προστατευτικός απλότυπος p.N551K-p.R1398Hp.K1423K 

παρατηρήθηκε σε μικρότερη συχνότητα (2.9%) σε σύγκριση με αυτή που αναφέρεται 

συνολικά σε Καυκάσιους στο άρθρο των Ross OA et al. (333) Συνολικά, τέσσερις 

ασθενείς και έξι άτομα ελέγχου έφεραν τον απλότυπο αυτό, και παρ’ όλο που φαίνεται 

να τείνει να είναι συχνότερος στα άτομα ελέγχου, οι αριθμοί είναι πολύ μικροί για να 

τεκμηριωθεί στατιστικά σημαντική προστατευτική συσχέτιση (p= 0.528). Σε σύνολο 506  
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ασθενών και 429 ατόμων ελέγχου από την Ελλάδα, συμπεριλαμβανομένων και των 

δικών μας ασθενών, που συμμετείχαν στη μελέτη των Ross OA et al., (333) οι 

συσχετίσεις για τον p. M1646T και για τον προστατευτικό απλότυπο p.N551K-

p.R1398Hp.K1423K με τη ΝΠ ήταν OR= ~2.7, 95% CI= 0.6, >8 και OR= ~0.6, 95% CI= 

0.3, 1.5 αντίστοιχα, χωρίς όμως και πάλι να φτάνουν να είναι στατιστικά σημαντικές.  

 
Πίνακας 8. Γενετικές παραλλαγές στο γονίδιο LRKK2 που ανιχνεύτηκαν στον πληθυσμό μας,  MAF 
και συσχέτιση με τη ΝΠ, σε σύγκριση με τα αποτελέσματα για τις ίδιες παραλλαγές σε Καυκάσιους 
ασθενείς και άτομα ελέγχου στη μελέτη των Ross OA et al, 2011. (332) 
 

Γενετική 
Παραλλαγή Ασθενείς Άτομα 

ελέγχου MAF MAF* OR (95%CI) p-value OR* 
(95%CI) p-value* 

Κ1423Κ      5       8 3.8% 6.6% 0.57 
(0.18, 1.83) 0.396 0.83 

 (0.74, 0.92) 0.0006 

R1398H 4 6 2.9% 6.6% 0.62 
(0.17, 2.28) 0.528 0.89  

(0.80, 0.99) 0.034 

N551K 4 8 3.5% 6.7% 0.45 
(0.13, 1.56) 0.241 0.88  

(0.79, 0.98) 0.025 

M1646T 2 2 1.2% 1.6% 0.95 
(0.13, 6.93) 1.00 1.43 

 (1.15, 1.78) 0.0012 

K1637K 63 59 45.6% 45.0% 1.07 
(0.55, 2.06) 0.868 1.02 

 (0.94, 1.11) 0.60 

S1647T 49 47 28.7% 29.9% 0.99 
(0.54, 1.81) 1.00 0.93 

 (0.86, 1.00) 0.048 

G1819G 60 59 45.9% 45.2% 0.91 
(0.47, 1.74) 0.869 1.06 

 (0.98, 1.15) 0.16 

G1624G 51 49 36.6% 34.7% 0.98 
(0.54, 1.80) 1.00 1.06 

 (0.98, 1.14) 0.15 

E2108E 38 35 23.8% 31.4% 1.06 
(0.58, 1.95) 0.878 0.96 

 (0.89, 1.03) 0.27 

M2397T 65 75 56.1% 34.4% 0.34 
(0.15, 0.78) 0.011 1.06 

 (0.98, 1.14) 0.17 

L153L 61 67 49.4% 39.6% 0.57 
(0.28, 1.15) 0,16 0.98 

 (0.91, 1.06) 0.57 

N2081D 7 8 4.3% 2.6% 0.82 
(0.28, 2.37) 0.79 1.24 

 (1.05, 1.47) 0.013 

G2385G 16 22 11.3% 15.7% 0.63 
(0.30, 1.30) 0.27 0.97 

 (0.89, 1.06) 0.49 

I723V 15 15 9.0% 7.4% 0.95 
(0.43, 2.08) 1.00 0.94 

 (0.84, 1.04) 0.23 

L953L 15 10 7.8% 12.8% 1.52 
(0.64, 3.60) 0.39 0.98 

 (0.90, 1.07) 0.66 

P1542S 6 5 3.2% 2.8% 1.16 
(0.34, 3.94) 1.00 0.90 

 (0.77, 1.06) 0.21 

R1514Q 1 1 0.6% 0.9% 0.95 
(0.06, 15.51) 1.00 1.13 

 (0.85, 1.49) 0.41 

T2356I 1 0 <0.5% <0.5% Ν.Α  Ν.Α Ν.Α 
I1371V 0 1 <0.5% <0.5% Ν.Α  Ν.Α Ν.Α 
N289N 0 1 <0.5% <0.5% Ν.Α  Ν.Α Ν.Α 
 
MAF: Minor Allele Frequency, OR (95%CI): odds ratio (95% confidence interval) 
MAF*, OR* (95%CI) και p-value*: αποτελέσματα σε Καυκάσιους ασθενείς και άτομα  ελέγχου 

στη μελέτη των Ross OA et al, 2011. (332) 
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   Τέλος, κανείς από τους ασθενείς μας ή τα άτομα ελέγχου δεν έφεραν κάποια από τις 

δύο γενετικές παραλλαγές Κ544Ε και Α221V που ανιχνεύτηκαν σε ασθενείς από τη 

Λάρισα, (333) ή την επίσης σπάνια, πιθανώς παθογόνα, παραλλαγή T1410M, που 

ανιχνεύτηκε σε έναν Έλληνα ασθενή με οικογενή ΝΠ και ηλικία έναρξης 78 ετών, ο 

οποίος προερχόταν από τη Β′ Πανεπιστημιακή Νευρολογική Κλινική του Νοσοκομείου 

«Αττικόν» στα πλαίσια της ίδιας μελέτης. (333, Ross OA, προσωπική επικοινωνία)  

   Το σύνολο των γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο LRKK2 που ανιχνεύσαμε στον 

πληθυσμό μας, απεικονίζεται στον Πίνακα 8, σε σύγκριση με τα αποτελέσματα για τις 

ίδιες παραλλαγές σε 6995 Καυκάσιους ασθενείς και 5595 άτομα ελέγχου στη μελέτη των 

Ross OA et al, 2011. (333)   

   Συζήτηση: Κανείς από τους 88 ασθενείς μας ή από τα 84 υγιή άτομα ελέγχου δεν 

έφερε κάποια από τις γνωστές μεταλλάξεις στο γονίδιο LRRK2, επιβεβαιώνοντας τη  

σπανιότητά τους στον Κυκλαδικό, όπως και στον υπόλοιπο Ελλαδικό χώρο. Ο πιο 

συχνός πολυμορφισμός στον πληθυσμό μας, και ο μόνος που βρέθηκε να σχετίζεται με 

τη ΝΠ, ήταν ο Μ2397Τ τον οποίο έφερε το 56.1% του συνόλου των αλληλίων του 

γονιδίου LRRK2 (MAF), και ήταν σημαντικά συχνότερος στα άτομα ελέγχου σε σύγκριση 

με τους ασθενείς (p= 0.0109). Ο πολυμορφισμός αυτός έχει αναφερθεί και σε άλλους 

πληθυσμούς, με μικρότερη όμως MAF (34.4% σε Καυκάσιους, 43.9% σε Ασιάτες και 

39.8% σε Άραβες), (333) χωρίς όμως να έχει διαπιστωθεί κάποια συσχέτιση με τη ΝΠ. 

Παρ’ όλα αυτά, τα ευρήματα της μελέτης μας υποστηρίζουν ότι ο πολυμορφισμός 

Μ2397Τ στο γονίδιο LRRK2 απαντάται σε αυξημένη συχνότητα στις Κυκλάδες, όπου 

φαίνεται να έχει προστατευτική δράση έναντι της ΝΠ. 

  

VPS 35 

   Πρόσφατα, η μετάλλαξη Asp620Asn στο γονίδιο VPS35 (vacuolar protein sorting 35) 

ανιχνεύτηκε σε οικογένειες με ΑΕΝΠ αλλά και σε ασθενείς με σποραδική ιδιοπαθή ΝΠ 

διαφόρων εθνικοτήτων. (198-200) Σήμερα, το γονίδιο VPS35 θεωρείται ότι 

αποδεδειγμένα σχετίζεται με ΑΕΝΠ με φαινότυπο κλασσικής ιδιοπαθούς νόσου με 

προχωρημένη ηλικία έναρξης. Στη μελέτη μας, διερευνήσαμε την ύπαρξη μεταλλάξεων 

στο γονίδιο αυτό σε οικογενείς και σποραδικούς ασθενείς των Κυκλάδων. 

   Υλικό-Μέθοδοι: Η αναζήτηση για μεταλλάξεις στο γονίδιο VPS35 έγινε στο ίδιο δείγμα 

88 ασθενών και 84 ατόμων ελέγχου που αναλύθηκαν και για μεταλλάξεις στο γονίδιο 

LRKK2, στα πλαίσια μιας μεγάλης πολυκεντρικής μελέτης στην οποία συμμετείχαν 23 
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κέντρα από 19 χώρες και 4 ηπείρους από το GEOPD consortium. (200) Τα 

χαρακτηριστικά των ατόμων του δείγματός μας συνοψίζονται στον Πίνακα 7. Οι μέθοδοι 

που ακολουθήθηκαν για την γενετική ανάλυση περιγράφονται αναλυτικά στο άρθρο των 

Sharma M et al, 2012. (200) 

   Αποτελέσματα: Κανείς από τους ελεγχθέντες ασθενείς μας ή τα άτομα ελέγχου δεν 

έφεραν την παθογόνο μετάλλαξη Asp620Asn ή άλλη γενετική παραλλαγή στο γονίδιο 

VPS35. Σε σύνολο 15383 ατόμων (8870 ασθενών και 6513 ατόμων ελέγχου) που 

συμμετείχαν στην προαναφερθείσα πολυκεντρική μελέτη των Sharma M et al, 2012, η 

μετάλλαξη Asp620Asn ανιχνεύτηκε σε 5 ασθενείς με οικογενή και 2 με σποραδική ΝΠ, 

αποδεικνύοντας ότι οι μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό αποτελούν σπάνιο αίτιο οικογενούς 

και ακόμη σπανιότερο σποραδικής ΝΠ.  

 

ΑΥΤΟΣΩΜΑΤΙΚΑ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 

PARKIN, DJ-1, PINK1 

   Τρία είναι τα κυριότερα γονίδια που έχει αποδειχθεί ότι προκαλούν ΑΥΝΕΝΠ, με σειρά 

σπουδαιότητας τα Parkin, PINK1 και DJ-1. Εκτός από οικογενή ΝΕΝΠ, ευθύνονται και 

για ένα ποσοστό σποραδικών περιπτώσεων ΝΕΝΠ. Έτσι, μεταλλάξεις στο γονίδιο 

Parkin ανευρίσκονται στο 50% των ασθενών με ΑΥΝΕΝΠ και στο 15% αυτών με 

σποραδική ΝΕΝΠ στην Ευρώπη. (233,234) Το PINK1 είναι το δεύτερο σε συχνότητα 

γονίδιο μετά το Parkin που βρέθηκε να σχετίζεται με ΑΥΝΕΝΠ, και απαντάται στο 1%-

9% των σποραδικών ασθενών με ΝΕΝΠ, ανάλογα με την εθνικότητα. (248,249) Τέλος, 

το γονίδιο DJ-1 αποτελεί σπάνιο μόνο αίτιο ΑΥΝΕΝΠ και έχει ανιχνευτεί στο 1%-2% των 

περιπτώσεων με ΝΕΝΠ. (258,338) Η κλινική εικόνα που σχετίζεται με τις μεταλλάξεις 

και στα τρία αυτά γονίδια είναι παρόμοια, με έναρξη σε νεαρή ηλικία, συχνή εμφάνιση 

δυστονίας ως πρώτης εκδήλωσης, επίταση τενοντίων αντανακλαστικών, σχετικά ήπια 

και αργή εξέλιξη, καλή ανταπόκριση στη λεβοντόπα, αλλά πρώιμη εμφάνιση κινητικών 

επιπλοκών (διακυμάνσεων και δυσκινησιών). Έχουν επίσης αναφερθεί πυραμιδικά και 

παρεγκεφαλιδικά σημεία, όπως και ψυχιατρικά συμπτώματα. (238,253,259) Το φάσμα 

των μεταλλάξεων και στα τρία γονίδια περιλαμβάνει σημειακές και ποσοτικές 

μεταλλάξεις. 

   Θελήσαμε να μελετήσουμε το ρόλο των μεταλλάξεων στα γονίδια Parkin, PINK1 και 

DJ-1 στην αιτιολογία της ΝΠ στη Σύρο, καθώς μάλιστα η Σύρος αποτελεί γενετικά 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23125461
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23125461
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απομονωμένο πληθυσμό με αυξημένη πιθανότητα ενδογαμίας και εμφάνισης 

υπολειπόμενων νοσημάτων. 

   Υλικό-Μέθοδοι: Για την αναζήτηση μεταλλάξεων στα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1 

ελέγξαμε και πάλι τους 30 ασθενείς της ομάδας Α, που πάσχουν από οικογενή ΝΠ ή 

σποραδική ΝΕΝΠ, και που έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να πάσχουν από γενετική 

μορφή ΝΠ. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών της ομάδας Α απεικονίζονται στους Πίνακες 

6 και 9. Το DNA των ασθενών αυτών αναλύθηκε στο Τμήμα Νευρογενετικής του  

Πανεπιστημίου του Τούμπιγκεν της Γερμανίας με MLPA για την αναζήτηση ποσοτικών 

μεταλλάξεων στα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1, ενώ το γενετικό υλικό από 14 από 

αυτούς τους ασθενείς (13 με κληρονομικότητα συμβατή με αυτοσωματική υπολειπόμενη 

και 1 με σποραδική ΝΕΝΠ) (υποομάδα Α2), αναλύθηκε με ανάλυση αλληλουχίας DNA 

και των τριών γονιδίων για την ανίχνευση σημειακών μεταλλάξεων (οι αναλυτικοί 

μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν είναι διαθέσιμοι αν ζητηθούν). 

 
Πίνακας 9. Χαρακτηριστικά των ασθενών που αναλύθηκαν για τα  

    υπολειπόμενα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1. 
 

 Ομάδα Α Υποομάδα Α2 

Ασθενείς 30 14 

Α 13 2 
Γ 17 8 

ΘΟΙ 29 13 
ΝΕΝΠ 1 1 

ΜΗ± SD (έτη) 
(εύρος) 

75.5±9.4 
(4592) 

75.8±11.4 
(4592) 

ΜΗΕ± SD (έτη) 
(εύρος) 

67.7±9.6 
(4482) 

68.3±10.5 
(4482) 

 

Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες 

ΘΟΙ: Θετικό Οικογενειακό Ιστορικό,  

ΝΕΝΠ: σποραδική Νεαρής Έναρξης ΝΠ 

ΜΗ: Μέση Ηλικία, ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης 
 

   Αποτελέσματα: Δεν ανιχνεύσαμε καμία παθογόνο μετάλλαξη, σημειακή ή ποσοτική, 

στα γονίδια PINK1 και DJ-1. Επτά ασθενείς έφεραν την παραλλαγή c.-99 T>C (οι 2 σε 

ομόζυγο μορφή) στο γονίδιο DJ-1, την οποία δε συναντήσαμε στη διεθνή βιβλιογραφία, 

(339) και είναι πιθανό να αντιπροσωπεύει μη παθογόνο πολυμορφισμό στον πληθυσμό 
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των Κυκλάδων. Και οι 14 ασθενείς της υποομάδας Α2 έφεραν συνδυασμό μη 

παθογόνων γνωστών πολυμορφισμών στο γονίδιο PINK1, (339) σε ομόζυγο ή 

ετερόζυγο μορφή. Οι πολυμορφισμοί αυτοί απεικονίζονται στον Πίνακα 10. 

   Στο γονίδιο Parkin εντοπίσαμε πέντε γενετικές παραλλαγές (V380L σε δύο ασθενείς, 

και S167N, E16E, IVS3-20T>C και pos. 62 T>C, σε έναν ασθενή την καθεμία) και μία 

ποσοτική μετάλλαξη (διπλασιασμό των εξονίων 2+3, ex2-3dup), όλες σε ετερόζυγο 

μορφή. Ένας ασθενής έφερε δύο παραλλαγές συγχρόνως στο γενετικό του υλικό (IVS3-

20T>C και V380L). Από τις γενετικές αυτές παραλλαγές που ανιχνεύσαμε στο δείγμα 

μας, οι τέσσερις αποτελούν γνωστούς μη παθογόνους πολυμορφισμούς, ενώ δεν 

εντοπίσαμε στη διεθνή βιβλιογραφία αναφορά για την pos. 62 T>C. (339) Όλες οι 

μεταλλάξεις και οι γενετικές παραλλαγές που εντοπίσαμε στο γενετικό υλικό των 

ασθενών μας στα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1 απεικονίζονται στον Πίνακα 10.  

   Φορέας της ex2-3dup μετάλλαξης ήταν μία γυναίκα 83 ετών, που εμφάνισε ασύμμετρο 

τρόμο μαζί με δυσκαμψία και βραδυκινησία σε ηλικία 82 ετών, για να προστεθούν τα 

επόμενα χρόνια άνοια και μεγάλη κινητική επιδείνωση. Εδώ πρέπει να σημειωθεί ότι η 

ασθενής είχε να επισκεφθεί το ιατρείο πολύ καιρό και είχε παραμείνει σε χαμηλές δόσεις 

φαρμακευτικής αγωγής. Η γυναίκα αυτή είχε μία αδερφή από 7 συνολικά αδέρφια με 

ΝΠ.  

 
Πίνακας 10. Μεταλλάξεις και γενετικές παραλλαγές στα γονίδια Parkin, PINK1 και DJ-1 

 
 

Parkin 
 

 
PINK1 

 

 
DJ-1 

 

V380L L63L c -99 T>C 

IVS3-20 T>C c *37 A>T  

S167N N521T  

E16E IVS2-7 A>G  

pos. 62 T>C IVS5-5 G>A  

ex2-3dup   

 
μετάλλαξη με έντονη γραμματοσειρά (bold): παθογόνος μετάλλαξη  
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   Συζήτηση: Παρά την προέλευση των ασθενών μας από έναν σχετικά απομονωμένο 

νησιωτικό πληθυσμό με μεγάλη πιθανότητα ενδογαμίας και αυξημένη πιθανότητα 

εμφάνισης υπολειπόμενων νοσημάτων, δεν ανιχνεύσαμε καμία παθογόνο μετάλλαξη 

στα υπολειπόμενα γονίδια της ΝΠ που μελετήθηκαν, πλην μίας ποσοτικής μετάλλαξης 

σε ετερόζυγο μορφή στο γονίδιο Parkin. Αυτό ήταν μάλλον αναμενόμενο, δεδομένου του 

μικρού αριθμού του δείγματός μας, της μεγάλης ηλικίας έναρξης της νόσου (γύρω στα 

68 έτη για τους ασθενείς της ομάδας Α, αλλά και της υποομάδας Α2), και της 

σπανιότητας των μεταλλάξεων στα γονίδια PINK1 και DJ-1, τα οποία ευθύνονται για ένα 

πολύ μικρό ποσοστό ασθενών με ΑΥΝΕΝΠ. Εντοπίσαμε δύο γενετικές παραλλαγές για 

τις οποίες δεν βρήκαμε αναφορά στη διεθνή βιβλιογραφία, (339) την pos. 62 T>C στο 

γονίδιο Parkin και την c.-99 T>C στο γονίδιο DJ-1. Οι γενετικές αυτές παραλλαγές είναι 

πιθανόν να αντιπροσωπεύουν μη παθογόνους πολυμορφισμούς στον πληθυσμό των 

Κυκλάδων, αλλά η απουσία ανάλυσης και προσδιορισμού της συχνότητάς τους 

αντίστοιχα σε ομάδα ελέγχου δεν μας επιτρέπει να εξάγουμε πιο ασφαλή 

συμπεράσματα για την παθογενετικότητά τους.  

   Στο γονίδιο Parkin εντοπίσαμε μία γνωστή παθογόνο ποσοτική μετάλλαξη σε 

ετερόζυγο μορφή, τον διπλασιασμό των εξονίων 2 και 3 (ex2-3dup). Φορέας της 

μετάλλαξης ήταν μία γυναίκα με τυπική ΝΠ και έναρξη σε ηλικία 82 ετών, η οποία σε 

λίγα χρόνια από την εκδήλωση της νόσου εμφάνισε άνοια.  Η άνοια είναι συχνό 

σύμβαμα σε ασθενείς με ΝΠ μεγάλης ηλικίας. (340) Η ασθενής αυτή είχε μία αδερφή 

που έπασχε επίσης από ΝΠ.  

   Στην Ελλάδα έχει περιγραφεί μία οικογένεια με ΝΕΝΠ (μέση ηλικία έναρξης: ~25 έτη) 

και ομόζυγο έλλειμμα των εξονίων 5-7 (ex5-7del) στο γονίδιο Parkin, αποδεικνύοντας ότι 

οι μεταλλάξεις στο γονίδιο Parkin ευθύνονται για ένα ποσοστό περιπτώσεων με 

οικογενή ΝΕΝΠ στον ελλαδικό χώρο. (341) Στη δική μας περίπτωση, η ασθενής είχε 

οικογενή νόσο με κληρονομικότητα συμβατή με αυτοσωματική υπολειπόμενη, έφερε 

όμως μία μόνο ετερόζυγο ποσοτική μετάλλαξη, και η κλινική της εικόνα ήταν αυτή της 

τυπικής ΝΠ με έναρξη σε μεγάλη ηλικία, φαινομενικά ασύμβατη με την τυπική κλινική 

εικόνα των μεταλλάξεων στο γονίδιο Parkin.  

   Υπάρχει συνεχιζόμενη αντιγνωμία για το αν μία μονήρης ετερόζυγη μετάλλαξη στο 

γονίδιο Parkin μπορεί να προκαλέσει νόσο. Δεδομένα από μερικές μελέτες 

υποστηρίζουν ότι η παρουσία μίας μόνο μετάλλαξης στο γονίδιο Parkin μπορεί να 

αυξήσει τον κίνδυνο εμφάνισης οικογενούς αλλά και σποραδικής ΝΠ και μπορεί να 

σχετίζεται με νεαρότερη ηλικία έναρξης της νόσου. (234,342) Φαίνεται ότι οι ποσοτικές 
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μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό έχουν μεγαλύτερη παθογενετικότητα και είναι πιο ικανές να 

προκαλέσουν νόσο σε ετερόζυγο μορφή σε σχέση με τις σημειακές μεταλλάξεις. (343-

345) Η πιθανή παθογενετική δράση των ετερόζυγων μεταλλάξεων στο γονίδιο Parkin θα 

μπορούσε να εξηγηθεί με τις εξής υποθέσεις: α) μερικές μεταλλάξεις μπορεί να είναι 

ουσιαστικά επικρατούσες προκαλώντας αναστολή (dominant-negative effect) ή 

μετατροπή της λειτουργίας του προϊόντος του γονιδίου (toxic gain of function), ή β) 

υπάρχουν πρόσθετες μεταλλάξεις σε άλλες περιοχές του γονιδίου, που δεν 

ανιχνεύθηκαν, ή γ) οι μεταλλάξεις αυτές δρουν περισσότερο σαν παράγοντες κινδύνου, 

που χρειάζεται να συνδυαστούν με άλλους γενετικούς ή περιβαλλοντολογικούς 

παράγοντες για να προκαλέσουν νόσο. (234)  

   Η ασθενής μας, που φέρει τον ετερόζυγο διπλασιασμό των εξονίων 2 και 3, έχει 

τυπική ΝΠ με έναρξη σε μεγάλη ηλικία, φαινότυπο ασύμβατο με τον τυπικό φαινότυπο 

των μεταλλάξεων Parkin. Παρ’ όλα αυτά, έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις στο γονίδιο 

Parkin με ποικίλους φαινότυπους και ποικίλη ηλικία έναρξης. (346-348) Επιπλέον, έχει 

αναφερθεί ότι οι ασθενείς που φέρουν μονήρη ετερόζυγη μετάλλαξη μπορούν να έχουν 

φαινότυπο περισσότερο συμβατό με τυπική ΝΠ, με πιο ασύμμετρη έναρξη σε σημαντικά 

μεγαλύτερη ηλικία, σε σχέση με τους ασθενείς που φέρουν δύο μεταλλάξεις του 

γονιδίου. (239,349) Συνεπώς, συνεκτιμώντας όλα αυτά τα στοιχεία, η ετερόζυγη 

μετάλλαξη που φέρει η ασθενής μας στο γονίδιο Parkin είναι πιθανό να σχετίζεται με τη 

νόσο της. 

 

ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΑ ΓΟΝΙΔΙΑ 

GBA (β-γλυκοσερεβροσιδάση) 

   Πολυάριθμες κλινικές μελέτες, που έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια, έχουν αποδείξει τη 

συσχέτιση μεταξύ των μεταλλάξεων στο γονίδιο της β-γλυκοσερεβροσιδάσης (GBA), 

που προκαλούν τη Νόσο Gaucher, και της ΝΠ. (288-293) Η παρουσία ενός ή δύο 

μεταλλαγμένων αλληλίων GBA φαίνεται να είναι ο κυριότερος γενετικός παράγοντας 

κινδύνου για την ανάπτυξη μίας α-συνουκλεϊνοπάθειας, ειδικά οικογενούς ΝΠ (303) ή 

ΝΕΝΠ (296-298), και γενικά νοσημάτων με σωμάτια Lewy. (299-302) Σε συμφωνία με 

τα παραπάνω, υπάρχουν ερευνητικά δεδομένα που υποστηρίζουν ότι είναι πιθανό η 

ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο αυτό να σχετίζεται με πρωϊμότερη έναρξη της νόσου. 

(350,351) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lohmann%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12891670
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   Στον Ελληνικό χώρο, η πρώτη μελέτη που διερεύνησε τον ρόλο των GBA 

μεταλλάξεων στη ΝΠ, κατέδειξε αυξημένη συχνότητα αυτών μόνο σε ασθενείς με ΝΕΝΠ 

σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου (p= 0.019, OR= 4.2; 95%CI= 1.28, 13.82), και 

υπέθεσε ότι η παρουσία αυτών των μεταλλάξεων μπορεί να επηρεάζει την ηλικία 

έναρξης της νόσου στον Ελληνικό πληθυσμό. (352) Σε μία άλλη πρόσφατη ελληνική 

μελέτη όπου συμμετείχαμε με σποραδικούς ασθενείς με ΝΠ από τις Κυκλάδες, η 

συχνότητα των μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA σε σποραδικούς ασθενείς ήταν 9.5%, σε 

σύγκριση με 3.4% στα άτομα ελέγχου (διαφορά στατιστικά σημαντική, p= 0.006; OR= 

3.24; 95% CI= 1.35, 7.81), ενώ οι ασθενείς με ΝΕΝΠ (ηλικία έναρξης ≤50 ετών) είχαν 

ακόμη μεγαλύτερη πιθανότητα να είναι φορείς μιας τέτοιας μετάλλαξης (p<0.0001, OR= 

11.37; 95% CI= 3.73, 34.6). (353) Επομένως, η ύπαρξη μιας GBA μετάλλαξης 

σχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο νόσησης από ΝΠ σε σποραδικούς ασθενείς, αλλά και 

με έναρξη των συμπτωμάτων σε νεαρότερη ηλικία. (353) Σε μία μεταγενέστερη μελέτη 

σε Ελληνικό πληθυσμό ασθενών με οικογενή ΝΠ, όπου επίσης συμμετείχαμε με 

ασθενείς από τις Κυκλάδες, το ποσοστό των ασθενών που έφεραν μία GBA μετάλλαξη 

(10.3%) ήταν παρόμοιο με αυτό στους σποραδικούς ασθενείς της προηγούμενης 

μελέτης (9.5%), ενώ δεν παρατηρήθηκε μεγαλύτερη συχνότητα σε αυτούς με ΝΕΝΠ. 

(133)   

   Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA διακρίνονται σε ήπιες, όταν προκαλούν μερική 

ανεπάρκεια του ενζύμου GBA και νόσο Gaucher τύπου Ι, και σε πιο σοβαρές, όταν 

προκαλούν τις βαρύτερες μορφές της νόσου (τύπου ΙΙ και ΙΙΙ). (354) Υπάρχει αντιγνωμία 

για το αν οι πιο σοβαρές μεταλλάξεις, όπως η L444P, αυξάνουν περισσότερο τον 

κίνδυνο εμφάνισης της ΝΠ, άποψη που πάντως υποστηρίζεται από μερικές μελέτες. 

(350,355) Σε μία μάλιστα από αυτές, οι σοβαρές μεταλλάξεις σχετίζονταν με αυξημένο 

κίνδυνο ΝΠ κατά 13.6 φορές, με νεαρότερη ηλικία έναρξης (55.7 έναντι 60.7 ετών των 

ασθενών χωρίς GBA μεταλλάξεις) και με παρουσία νοητικών συμπτωμάτων σε 55.6% 

των ασθενών. Αντίθετα, οι ήπιες μεταλλάξεις αύξαναν τον κίνδυνο της ΝΠ κατά 2.2 

φορές, μείωναν την ηλικία έναρξης σε 57.9 έτη και σχετίζονταν με νοητικά συμπτώματα 

σε 25% των ασθενών. (350)   

   Υλικό-Μέθοδοι: Στην παρούσα μελέτη αναλύθηκε το γενετικό υλικό από 79 ασθενείς 

(43 άντρες και 36 γυναίκες), και 49 άτομα ελέγχου (21 άντρες και 28 γυναίκες) από τις 

Κυκλάδες για μεταλλάξεις στο γονίδιο GBA. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών και των 

ατόμων ελέγχου συνοψίζονται στον Πίνακα 11.    
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   Όλα τα άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη ελέγχθηκαν για την ύπαρξη 8 μεταλλάξεων 

στο γονίδιο GBA, οι οποίες καλύπτουν το 87% των μεταλλάξεων που ανιχνεύονται σε 

Έλληνες ασθενείς με νόσο Gaucher. Οι μεταλλάξεις αυτές συνοψίζονται στον 

Συμπληρωματικό Πίνακα 2. (Παράρτημα, στο τέλος του κειμένου) (353) Η μοριακή 

ανάλυση έγινε στο Τμήμα Ενζυμολογίας και Κυτταρικής λειτουργίας του Ινστιτούτου 

Υγείας του Παιδιού στην Αθήνα. Η απομόνωση του DNA έγινε από περιφερικά 

λευκοκύτταρα με την τροποποιημένη μέθοδο αλάτων (modified salting out procedure). 

Στη συνέχεια, όλα τα δείγματα ελέγχθηκαν με την τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης και με ανάλυση με περιοριστικές ενδονουκλεάσες (restriction enzyme 

analysis).  

 
Πίνακας 11. Χαρακτηριστικά των ατόμων που ελέγχθηκαν για μεταλλάξεις  

στο γονίδιο GBA. 
 

 Ασθενείς Άτομα 
ελέγχου 

Ν 79 49 

Α 43 21 

Γ 36 28 

ΘΟΙ 31  

ΝΕΝΠ 5  

ΜΗ±SD (έτη) 

(εύρος) 

75.5±8 

(4593) 

70.7±7.7 

(4887) 

ΜΗΕ±SD (έτη) 

(εύρος) 

69±9.3 

(4488) 
 

 

Ν: Aπόλυτος αριθμός, Α: Άντρες, Γ: Γυναίκες, 

ΘΟΙ: ασθενείς με Θετικό Οικογενειακό Ιστορικό 

ΝΕΝΠ: ασθενείς με σποραδική Νεαρής Έναρξης ΝΠ 

ΜΗ: Μέση Ηλικία, ΜΗΕ: Μέση Ηλικία Έναρξης 

 

   Στατιστική Ανάλυση: Υπολογίσαμε τα ORs και 95% CIs μεταξύ των ασθενών και των 

ατόμων ελέγχου για την ύπαρξη μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA. Συγκρίναμε τα ποσοστά 

χρησιμοποιώντας Fisher’s exact test, ενώ για τη σύγκριση συνεχών μεταβλητών (π.χ. 
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της μέσης ηλικίας έναρξης) χρησιμοποιήσαμε t-test (θέσαμε το επίπεδο της στατιστικής 

σημαντικότητας όταν p≤ 0.05). 

   Aποτελέσματα: Από τους 79 ασθενείς μας, οι 6 (7.59%) έφεραν μία μετάλλαξη στο 

γονίδιο GBA, καθώς και 1 από τα 49 άτομα ελέγχου (2.04%) (διαφορά μη σημαντική, 

OR= 3.94, 95% CI= 0.46, 33.82, p= 0.249). Απομονώνοντας τις ομάδες των ασθενών με 

οικογενή ΝΠ ή σποραδική ΝΕΝΠ, τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 9.67% (3/31) και 20% 

(1/5), κανένα  όμως από αυτά δεν ήταν στατιστικά σημαντικό σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (OR= 5.14,  95% CI= 0.51, 51.88, p= 0.293 και OR= 12,00, 95% CI= 0.62, 

230.2, p= 0.178 αντίστοιχα). Όταν θεωρήσαμε ως μία ενιαία ομάδα τους ασθενείς με 

αυξημένο γενετικό κίνδυνο, δηλαδή αυτούς με οικογενή ΝΠ και αυτούς με σποραδική 

ΝΕΝΠ μαζί, το ποσοστό των φορέων μιας GBA μετάλλαξης σε σχέση με τα άτομα 

ελέγχου δεν διέφερε και πάλι σημαντικά (OR= 6.00, 95% CI= 0.64, 56.19, p= 0.157).  

   Η μέση ηλικία έναρξης της νόσου στους ασθενείς που έφεραν μία GBA μετάλλαξη 

ήταν περίπου 3 χρόνια μικρότερη σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν ήταν φορείς 

μετάλλαξης, η διαφορά όμως αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική (66.5±11.7 έναντι 

69.3±9.1, p= 0.29). 

   Από τους φορείς μίας GBA μετάλλαξης, δύο ασθενείς και ένα άτομο ελέγχου έφεραν 

τη μετάλλαξη N370S, ενώ οι υπόλοιποι τέσσερις ασθενείς έφεραν τη μετάλλαξη L444P.  

   Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που έφεραν GBA 

μεταλλάξεις συνοψίζονται στον Πίνακα 12.   

 
Πίνακας 12. Xαρακτηριστικά των ασθενών με GBA μετάλλαξη 
 

Ασθενείς Μετάλλαξη Φύλο Ηλικία Ηλικία 
έναρξης 

Οικογενειακό 
Ιστορικό 

 
Αρχικό 

Σύμπτωμα 
 

Άνοια 

1 N370S Α 83 77 Ναι Βραδυκινησία Ναι 

2 N370S Α 79 69 Όχι Τρόμος Ναι 

3 L444P Α 56 49 Ναι Βραδυκινησία Όχι 

4 L444P Α 61 55 Ναι Βραδυκινησία Όχι 

5 L444P Α 75 75 Όχι Τρόμος Όχι 

6 L444P Α 77 74 Όχι Τρόμος Όχι 
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   Συζήτηση:  Aν και το δείγμα μας είναι μικρό και τα αποτελέσματά μας πρέπει να 

ερμηνευτούν με επιφύλαξη, το ποσοστό των ασθενών μας που έφεραν μία GBA 

μετάλλαξη (7.59%) είναι συγκρίσιμο με αυτό ανάλογων Ευρωπαϊκών μελετών (6.7%). 

(309) Η ύπαρξη μίας GBA μετάλλαξης ήταν πολύ πιο συχνή, σε ετερόζυγη μορφή, 

στους ασθενείς με ΝΠ σε σχέση με τα άτομα ελέγχου (OR= 3.94), αλλά, πιθανότατα 

λόγω του μικρού αριθμού του δείγματος, η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική. 

Η έλλειψη στατιστικής σημαντικότητας μπορεί να προκύπτει και από την μεγάλη μέση 

ηλικία έναρξης της νόσου στους ασθενείς μας (69 έτη), αφού και οι δύο μελέτες που 

έχουν γίνει έως τώρα σε ελληνικό πληθυσμό έχουν δείξει αυξημένη συχνότητα  GBA 

μεταλλάξεων κυρίως σε ασθενείς με νεαρή ηλικία έναρξης (≤50 ετών). (352,353) Στη 

διεθνή βιβλιογραφία, η ύπαρξη μιας μετάλλαξης στο γονίδιο GBA έχει συσχετιστεί με 

νεαρότερη ηλικία έναρξης της ΝΠ από 4 έως 10 έτη (299,350,351). Στο δικό μας δείγμα, 

μόνο 5 από τους 79 ασθενείς μας είχαν ηλικία έναρξης ≤50 ετών, μειώνοντας την 

πιθανότητα ανεύρεσης GBA μεταλλάξεων ανάμεσα στους ασθενείς μας με ΝΠ.  

   Από τους ασθενείς με GBA μετάλλαξη, τέσσερις έφεραν τη μετάλλαξη L444P και δύο 

την N370S. Ένα άτομο ελέγχου έφερε την N370S, ενώ κανένα δεν έφερε την L444P. Στη 

μεγάλη πολυκεντρική Ευρωπαϊκή μελέτη των Lesage et al, το 70% των μεταλλαγμένων 

αλληλίων GBA έφεραν αυτές τις δύο μεταλλάξεις. (309) Κανένας από τους ασθενείς μας 

δεν έφερε τις μεταλλάξεις  D409H, IVS10-1G>A, D409H;H255Q, E326K και H255Q που 

παρατηρήθηκαν στις άλλες δύο ελληνικές μελέτες των Κalinderi et al. και Moraitou et al. 

(352,353) Υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν ότι ο κίνδυνος εμφάνισης ΝΠ είναι 

μεγαλύτερος στους ασθενείς με ΝΠ που φέρουν τις σοβαρότερες GBA μεταλλάξεις 

(κυρίως την L444P) σε σύγκριση με τις πιο ήπιες (όπως η N370S), και ότι ίσως η 

ύπαρξη σοβαρότερων GBA μεταλλάξεων συνδέεται με νεότερη ηλικία έναρξης της 

νόσου. (350,355) Σε συμφωνία με τα παραπάνω δεδομένα, στη δική μας μελέτη, η 

σοβαρότερη μετάλλαξη L444P ήταν πιο συχνή από την N370S σε ασθενείς με ΝΠ, ενώ 

το μοναδικό άτομο ελέγχου έφερε την N370S. Επιπλέον, η μέση ηλικία έναρξης της 

νόσου σε αυτούς που έφεραν τη μετάλλαξη L444P ήταν 10 χρόνια μικρότερη σε σχέση 

με τους φορείς της μετάλλαξης N370S (63.2 έναντι 73.0, p= 0.3), αν και δεν μπορεί να 

τεκμηριωθεί στατιστική σημαντικότητα λόγω του μικρού αριθμού του δείγματός μας.   

   Όπως προαναφέρθηκε, τα αποτελέσματα της μελέτης μας πρέπει να ερμηνευτούν με  

επιφύλαξη, λόγω του μικρού μεγέθους του δείγματός μας και της αναζήτησης 

συγκεκριμένων μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA, αντί της ανάλυσης όλου του γονιδίου με 

την τεχνική της ανάλυσης της αλληλουχίας DNA. Παρ’ όλα αυτά, είναι ενδεικτικά της 
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συχνότητας των μεταλλάξεων στο γονίδιο GBA σε ασθενείς με ΝΠ από τις Κυκλάδες, και 

του ρόλου τους στην κλινική έκφραση της νόσου.  

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

   Αν και τα αποτελέσματα της μελέτης μας για την Οικογενειακή Συνάθροιση της ΝΠ στη 

Σύρο συνηγορούν υπέρ της ύπαρξης σημαντικού γενετικού υπόβαθρου στην αιτιολογία 

της ΝΠ, τα αποτελέσματα της γενετικής ανάλυσης που ακολούθησε σε γνωστά γονίδια 

δεν ανέδειξαν αξιόλογα ευρήματα. Εκτός από μία ετερόζυγο παθογόνο μετάλλαξη στο 

γονίδιο Parkin και έναν προστατευτικό πολυμορφισμό στο γονίδιο LRKK2, δεν 

ανιχνεύσαμε άλλες γενετικές παραλλαγές που να σχετίζονται με τη ΝΠ στα γονίδια 

SNCA, LRRK2, Parkin, DJ-1, PINK1 και VPS35 που μελετήθηκαν, και που έχει βρεθεί 

να προκαλούν μονογονιδιακή μορφή ΝΠ. Η GBA μετάλλαξη L444P ήταν σαφώς πιο 

συχνή σε ασθενείς παρά στα άτομα ελέγχου και πιθανώς να σχετίζεται με τη νόσο στις 

Κυκλάδες, αλλά ο μικρός αριθμός περιστατικών δεν μας επέτρεψε να αποδείξουμε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Ένας λόγος για την σχετική έλλειψη ανεύρεσης 

επιβεβαιωμένων γενετικών παραγόντων μπορεί να είναι η μεγάλη ηλικία έναρξης  των 

ασθενών μας που συμβαδίζει περισσότερο με τυπική ιδιοπαθή ΝΠ, καθώς τα 

περισσότερα γενετικά ελλείμματα που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα αφορούν 

περιστατικά με πρώιμη ηλικία έναρξης. Συνεπώς, ο γενετικός παράγοντας που πιθανώς 

ευθύνεται για την εμφάνιση της ΝΠ στις Κυκλάδες φαίνεται ότι είναι διαφορετικός από τα 

γονίδια που μελετήσαμε και που κυρίως (πλην του LRKK2) προκαλούν ΝΕΝΠ. Έτσι, 

πιθανώς η Σύρος, λόγω και της πληθυσμιακής ιδιαιτερότητάς της, όπως και άλλοι 

γενετικά απομονωμένοι πληθυσμοί, να μπορεί να προσφέρει την δυνατότητα 

ανακάλυψης νέων γονιδίων που σχετίζονται με τη ΝΠ και μάλιστα με την τυπική 

ιδιοπαθή μορφή της.  
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ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΟ ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 

 

Συμπληρωματικός Πίνακας 1. Λίστα των γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο LRRK2      

που εξετάστηκαν στην παρούσα μελέτη 

Συμπληρωματικός Πίνακας 2. Μεταλλάξεις που ελέγχθηκαν στο γονίδιο GBA 

Πίνακας Αντιστοιχήσεων Ελληνικών και Ξενόγλωσσων όρων  

Πίνακας Συντμήσεων 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 1. Λίστα των γενετικών παραλλαγών στο γονίδιο 
LRRK2 που εξετάστηκαν στην παρούσα μελέτη [τροποποιημένος από Ross 
OA et al, 2011 (332)] 

 

Position Exon rs# cDNA Amino Acid Domain 
chr12:38905228 1  28G>A E10K  
chr12:38905349 1 rs2256408 149G>A R50H  
chr12:38905627 2 rs72546335 155C>T S52F  
chr12:38905696 2 rs75054132 224G>A A75A  
chr12:38915703 4 rs33995463 356T>C L119P  
chr12:38915711 4 rs41286468 364T>C L122L  
chr12:38918058 5 rs10878245 457T>C L153L  
chr12:38918147 5 rs35517158 546A>G K182K  
chr12:38920612 6 rs112794616 632C>T A211V  
chr12:38920663 6 rs56108242 683G>C C228S  
chr12:38923625 7 rs28365216 713A>T N238I  
chr12:38923737 7 rs72546315 824C>T H275H  
chr12:38929923 8 rs17490713 867T>C N289N  
chr12:38929949 8 rs57355477 893T>C A298A  
chr12:38929992 8 rs41286466 936G>T A312A  
chr12:38931342 9 rs78501232 1000G>A E334K  
chr12:38931397 9 rs36016791 1055delC A352fsX357  
chr12:38931430 9 rs72546336 1088A>G N363S  
chr12:38931438 9 rs113065049 1096G>A V366M  
chr12:38933053 11 rs34594498 1256C>T A419V  
chr12:38937411 12 rs35847451 1383C>T S461S  
chr12:38939594 13 rs75711334 1464A>T L488L  
chr12:38939673 13 rs34090008 1543insG P514fsX529  
chr12:38943875 14 rs35328937 1561A>G R521G  
chr12:38943944 14 rs79996249 1630 A>G K544E  
chr12:38943967 14 rs7308720 1653C>G N551K  
chr12:38954669 15 rs77424631 1647G>A G558G  
chr12:38958002 17 rs78154388 1987T>C S663P  
chr12:38958037 17 rs72546319 2022A>C V674V  
chr12:38958213 17 rs35611877 2198insA L708fsX718 ANK 
chr12:38958223 18  2134A>G M712V ANK 
chr12:38958236 18  2147C>T A716V ANK 
chr12:38958256 18 rs10878307 2167A>G I723V ANK 
chr12:38963966 19 rs34410987 2264C>T P755L ANK 
chr12:38964080 19 rs35173587 2378G>T R793M ANK 
chr12:38964130 19 rs72546337 2428A>G I810V ANK 
chr12:38964183 19 rs76890302 2481T>C S827S ANK 
chr12:38967530 20  2611A>G K871E  
chr12:38973693 21 rs58559150 2769G>C Q923H  
chr12:38973713 21  2789A>G Q930R  
chr12:38974935 22 rs17519916 2830G>T D944Y  
chr12:38974962 22 rs7966550 2857T>C L953L  
chr12:38975535 23 rs75148313 2918G>A S973N  
chr12:38975635 23 rs113217062 3018A>G I1006M LRR 
chr12:38975638 23 rs55783828 3021C>T S1007S LRR 
chr12:38978415 24 rs111341148 3200G>A R1067Q LRR 
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Position Exon rs# cDNA Amino Acid Domain 
chr12:38978502 24 rs76535406 3287C>G S1096C LRR 
chr12:38978548 24 rs78365431 3333G>T Q1111H LRR 
chr12:38978557 24 rs35808389 3342A>G L1114L LRR 
chr12:38979194 25 rs34805604 3364A>G I1122V LRR 
chr12:38979281 25 rs74985840 3451G>A A1151T LRR 
chr12:38979324 25  3494T>C L1165P LRR 
chr12:38982935 26  3574A>G I1192V LRR 
chr12:38984073 27 rs72546324 3647A>G H1216R LRR 
chr12:38984109 27 rs80179604 3683G>C S1228T LRR 
chr12:38984109 27 rs60185966 3683G>T S1228I LRR 
chr12:38985860 28 rs4640000 3784C>G P1262A LRR 
chr12:38988536 29 rs77018758 3960G>C/T R1320S  
chr12:38988550 29 rs72546338 3974G>A R1325Q  
chr12:38988687 29 rs17466213 4111A>G I1371V Roc 
chr12:38988701 29 rs28365226 4125C>A D1375E Roc 
chr12:38989178 30 rs7133914 4193G>A R1398H Roc 
chr12:38989214 30 rs72546327 4229C>T T1410M Roc 
chr12:38989243 30 rs113589830 4258G>A D1420N Roc 
chr12:38989254 30 rs11175964 4269G>A K1423K Roc 
chr12:38989275 30 rs111435410 4290C>T A1430A Roc 
chr12:38989294 30 rs74163686 4309A>C N1437H Roc 
chr12:38990503 31 rs33939927 4321C>T R1441C Roc 
chr12:38990503 31 rs33939927 4321C>G R1441G Roc 
chr12:38990504 31 rs34995376 4322G>A R1441H Roc 
chr12:38990505 31 rs112998035 4323C>T R1441R Roc 
chr12:38990506 31  4324G>C A1442P Roc 
chr12:38990519 31 rs74681492 4337C>T P1446L Roc 
chr12:38990530 31 rs111501952 4348G>A V1450I Roc 
chr12:38990569 31 rs35363614 4387insA R1462fsX1468 Roc 
chr12:38990584 31  4402A>G K1468E Roc 
chr12:38990630 31 rs113431708 4448G>A R1483Q Roc 
chr12:38994045 32 rs35507033 4541G>A R1514Q COR 
chr12:38994128 32 rs33958906 4624C>T P1542S COR 
chr12:38994170 32 rs17491187 4666C>A L1556I COR 
chr12:38995335 33 rs721710 4793T>A V1598E COR 
chr12:39000067 34  4838T>C V1613A COR 
chr12:39000101 34 rs1427263 4872C>A G1624G COR 
chr12:39000112 34 rs33949390 4883G>C R1628P COR 
chr12:39000140 34 rs11176013 4911A>G K1637K COR 
chr12:39000166 34 rs35303786 4937T>C M1646T COR 
chr12:39000168 34 rs11564148 4939T>A S1647T COR 
chr12:39,000,188 34 rs111503579 4959A>G L1653L COR 
chr12:39001183 35 rs35801418 5096A>G Y1699C COR 
chr12:39001350 35 rs79909111 5163A>G S1721S COR 
chr12:39002106 36 rs11564176 5173C>T R1725STOP COR 
chr12:39002116 36  5183G>T R1728L COR 
chr12:39002116 36 ss263192805 5183G>A R1728H COR 
chr12:39002455 37 rs111910483 5385G>T L1795F COR 
chr12:39002527 37 rs10878371 5457T>C G1819G COR 
chr12:39003324 38  5605A>G M1869V COR 
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Position Exon rs# cDNA Amino Acid Domain 
chr12:39003325 38 rs35602796 5606T>C M1869T COR 
chr12:39003329 38  5610G>T L1870F COR 
chr12:39003339 38  5620G>T E1874STOP COR 
chr12:39015100 39 rs77428810 5822G>A R1941H MAPKKK 
chr12:39020430 41  6016T>C Y2006H MAPKKK 
chr12:39020449 41 rs34015634 6035T>C I2012T MAPKKK 
chr12:39020469 41 rs34637584 6055G>A G2019S MAPKKK 
chr12:39020473 41 rs35870237 6059T>C I2020T MAPKKK 
chr12:39020505 41 rs78029637 6091A>T T2031S MAPKKK 
chr12:39026899 42 rs111739194 6187delCTCTA L2063STOP MAPKKK 
chr12:39026953 42 rs33995883 6241A>G N2081D MAPKKK 
chr12:39028521 43 rs10878405 6324G>A E2108E MAPKKK 
chr12:39028553 43 rs12423862 6356C>T P2119L MAPKKK 
chr12:39031648 44 rs111691891 6422C>T T2141M  
chr12:39031736 44 rs34869625 6510C>A G2170G WD40 
chr12:39031792 44 rs35658131 6566A>G Y2189C WD40 
chr12:39036195 46 rs12581902 6782A>T N2261I WD40 
chr12:39043509 48 rs113511708 7067C>T T2356I WD40 
chr12:39043595 48 rs34778348 7153G>A G2385R WD40 
chr12:39043597 48 rs33962975 7155A>G G2385G WD40 
chr12:39043610 48 rs79546190 7168G>A V2390M WD40 
chr12:39044912 49 rs78964014 7183G>A E2395K WD40 
chr12:39044916 49 rs111272009 7187insGT T2356fsX2360 WD40 
chr12:39044919 49 rs3761863 7190C>T M2397T WD40 
chr12:39044953 49 rs60545352 7224G>A M2408I WD40 
chr12:39047081 50  7397T>A L2466H WD40 
chr12:39047119 50 rs55633591 7435A>G N2479D WD40 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 2. Μεταλλάξεις που ελέγχθηκαν στο γονίδιο GBA 

 GD: Gaucher Disease, HGVS: Human Genome Variation Society 

[Πίνακας τροποποιημένος από Moraitou M et al, 2011 (353)] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

cDNA 
Protein 

(traditional in GD) 

Protein 
(as recommended by 

HGVS) 

c.1226A>G N370S p.Asn409Ser 

c.1342G>C D409H p.Asp448His 

c.1448T>C L444P p.Leu483Pro 

c.1505G>A 

(IVS10-1G>A) 
 p.Arg502GlnfsX2 

c.882T>G H255Q p.His294Gln 

c.475C>T R120W p.Arg159Trp 

c.440A>G Y108C p.Tyr147Cys 

c.762-2A>G 

(IVS6-2A>G) 
Not determined Not determined 
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ΑΝΤΙΣΤΟΙΧΗΣΕΙΣ ΕΛΛΗΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΩΝ ΟΡΩΝ 

Μεροληψία = bias 

Μεροληψία ανάκλησης = recall bias 

Σχετικός Κίνδυνος = Relative Risk, RR 

Μεροληψία επιλογής = selection bias 

Μεροληψία αντίστροφου αιτίου = reverse causation bias 

Μελέτες Οικογενειακής Συνάθροισης = Familial Aggregation studies 

Πληθυσμιακές Μελέτες = population-based studies 

Νοσοκομειακές Μελέτες = hospital-based studies 

Μεροληψία οικογενειακού ιστορικού = family information bias 

Εργαλεία διαλογής = screening instruments 

Παρανοηματικές μεταλλάξεις = missense mutations 

Μη-νοηματικές μεταλλάξεις = nonsense mutations 

Διπλές ετερόζυγες μεταλλάξεις = compound heterozygote mutations 

Ενδογαμία, ενδογαμικός = consanguineous 

Ελλείμματα = deletions 

Γενετικές Μελέτες Συσχέτισης = Association studies 

Γενετικές Μελέτες Σύνδεσης = Linkage studies 

Ανάλυση αλληλουχίας DNA = sequencing 

Μελέτες Κοινότητας = community studies 

Συντηρητική διάγνωση = conservative diagnosis 

Ελευθέρια διάγνωση = liberal diagnosis 

Γενετικά απομονωμένος πληθυσμός = genetic isolate 

Αλυσιδωτή Αντίδραση πολυμεράσης = Polymerase Chain Reaction, PCR 
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ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΝΤΜΗΣΕΩΝ 

ΝΠ = Νόσος Πάρκινσον 

ΝΑ = Νόσος Αλτσχάιμερ 

MPTP = Μεθυλ-φενυλ-τετραϋδροπυριδίνη 

OR, 95% CI = Odds Ratio, 95% Confidence Interval 

ΝΕΝΠ = Νεαρής Έναρξης Νόσος Πάρκινσον 

ΑΕΝΠ = Αυτοσωματική Επικρατούσα Νόσος Πάρκινσον 

SNCA = α-συνουκλεΐνη 

ΑΥΝΠ = Αυτοσωματική Υπολειπόμενη Νόσος Πάρκινσον 

ΑΥΝΕΝΠ = Αυτοσωματική Υπολειπόμενη Νεαρής Έναρξης Νόσος Πάρκινσον 

GWAS = Genome Wide Association Studies 

GBA = β-γλυκοσερεβροσιδάση 

MAPT = microtubule-associated protein tau 

MLPA = Multiplex ligation-dependent probe amplification 

ΑΕΝΕΝΠ = Αυτοσωματική Επικρατούσα Νεαρής Έναρξης Νόσος Πάρκινσον 

MAF = Minor Allele Frequency 
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