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Η πλάγια μυατροφική σκλήρυνση ή αλλιώς νόσος του 
κινητικού νευρώνα (ALS) είναι μια σπάνια διαταραχή η 
οποία κατατάσσεται σε δύο μορφές: την οικογενή, με 
ποσοστό 5-10 % των περιπτώσεων, και την σποραδική. 
Αξίζει να σημειωθεί η κρισιμότητα της έγκαιρης διά-
γνωση της για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας, 
η οποία βασίζεται σε μια κλινική αξιολόγηση που απαι-
τεί περίπου 12 μήνες. Συνέπεια αυτού αποτελεί η καθυ-
στερημένη χορήγηση των κατάλληλων φαρμάκων, με 
αποτέλεσμα, νέες μέθοδοι για την διάγνωση της ALS να 
κρίνονται αναγκαίες. O έλεγχος παθογόνων γονίδιων 
που σχετίζονται με την ALS, αποτελεί ήδη διαγνωστι-

κό εργαλείο. Ωστόσο, δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
σε προσυμπτωματικό στάδιο. Επομένως απαιτούνται 
νέοι βιοδείκτες οι οποίοι θα ευνοήσουν την έγκαιρη 
ανίχνευση. Συγκεκριμένα, τα λιπίδια εμφανίζονται ως 
πολλά υποσχόμενοι βιοδείκτες για τον πληθυσμιακό 
έλεγχο και για την παρακολούθηση της εξέλιξης της 
νόσου. Επιπλέον, η γενετική ανάλυση μπορεί να βο-
ηθήσει στην πρόβλεψη της εξέλιξης της νόσου μέσω 
της ανάλυσης γονιδίων που την τροποποιούν όπως, 
το EPHA4 και το CHGB. Στο παρόν κείμενο αναλύονται 
νέες τεχνικές οι οποίες είναι δυνατό να εφαρμοστούν 
για την διάγνωση της ALS.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
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Εισαγωγή
Η ALS χαρακτηρίζεται από έλλειψη των άνω και κάτω 
κινητικών νευρώνων στον εγκέφαλο και στην σπονδυ-
λική στήλη. Αρχικά, η αδυναμία ξεκινάει εστιακά αλλά 
επεκτείνεται σε διάφορους μυς. Συνήθως ο θάνατος 
επέρχεται μέσα σε 3-5 χρόνια , ωστόσο, έχουν παρατη-
ρηθεί περιπτώσεις στις οποίες ο ασθενής έχει επιβιώσει 
έως και 40 χρόνια (Brown & Al-Chalabi, 2017). Η πα-
γκόσμια συχνότητα αυτής της ασθένειας είναι 2 άτομα 
στα 100.000 , εντούτοις, υπάρχουν ορισμένες περιοχές 
όπως η χερσόνησος Kii στην Ιαπωνία και η νήσος Guam 
στον Ειρηνικό στις οποίες οι συχνότητα είναι μεγαλύτε-
ρη (Brown και συν 2009). Τις τελευταίες δύο δεκαετίες 
έχει γίνει αποδεκτό ότι περίπου το 15-20 % των ατόμων 
με ALS εμφανίζουν άνοια. Είναι σημαντικό να σημειω-
θεί ότι διάφορα βιολογικά μονοπάτια επηρεάζονται σε 
αυτή την ασθένεια, συμπεριλαμβανομένου, εκείνου της 
διεγερτοτοξικότητας που προκαλείται από την μεσο-
λάβηση του υποδοχέα του γλουταμινικού οξέος ενώ, 
εμφανίζονται και δυσλειτουργίες στην δυναμική του 
κυτταροσκελετού, στην αξονική μεταφορά, στον με-
ταβολισμό του RNA, στην ομοιόσταση, στο στρες του 
ενδοπλασματικού δικτύου, κ.λπ. Η ασθένεια χαρακτη-
ρίζεται επίσης από μη φυσιολογική συσσώρευση πρω-
τεϊνικών συσσωματωμάτων στο κυτταρόπλασμα. Το 
ένζυμο TDP-43 υπάρχει στα περισσότερα από τα πρω-
τεϊνικά συσσωματώματα ασθενών με ALS εκτός από τις 
περιπτώσεις που προκαλούνται από παθογόνες παραλ-
λαγές του γονιδίου SOD1 ή του FUS, εκείνα δηλαδή που 
κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες SOD1 και FUS (Blokhuis 
και συν 2013). Επί του παρόντος, η διάγνωση της ALS 
βασίζεται στην κλινική αξιολόγηση και την ηλεκτροφυ-
σιολογική μελέτη. Συνήθως υπάρχει σημαντική καθυ-
στέρηση μεταξύ της εμφάνισης των συμπτωμάτων και 
της τελικής διάγνωσης. Η εξέλιξη της ALS εκτιμάται από 
το ALSFRS-R, που είναι ένα ερωτηματολόγιο το οποίο 
αξιολογεί ορισμένες ικανότητες (ομιλία, σιελόρροια, 
κατάποση, γραφή, κοπή φαγητού, ντύσιμο και υγιεινή, 
συστροφή κατά τον ύπνο, περπάτημα, αναρρίχηση, δύ-
σπνοια, ορθόπνοια και αναπνευστική ανεπάρκεια) για 
κάθε ικανότητα δίνεται μια βαθμολογία μεταξύ 0 και 4, 
με το 4 να είναι η φυσιολογική και το 0 να είναι η πλήρης 
ανικανότητα για την εκτέλεση. Γενικά, η ALS είναι μια 
εξαιρετικά γενετικά ετερογενής ασθένεια στην εξέλιξη 
της οποίας εμπλέκονται πολλά γονίδια (Chen και συν 
2013; Dion και συν, 2009; Hardiman και συν, 2017). 

Η ετερογένεια αυτή αυξάνεται περαιτέρω, αφού 
έχουν προταθεί ως αίτια εμφάνισης ενός υποσυνόλου 
περιπτώσεων της ALS και περιβαλλοντικοί παράγοντες. 
Παραδείγματα περιβαλλοντικών παραγόντων που πι-

θανώς εμπλέκονται στην ALS είναι τα οργανοφωσφο-
ρικά, τα φυτοφάρμακα, τα βαρέα μέταλλα, οι νευρο-
τοξίνες κ.λπ. Η έκθεση σε β-μεθυλαμινο-L-αλανίνη, μια 
νευροτοξίνη που βρίσκεται στα κυκαδόφυτα, οι σπόροι 
των οποίων καταναλώνονται στη νήσο Γκουάμ, θεωρεί-
ται ότι ευθύνεται για την αύξηση του αριθμού κρουσμά-
των της ALS (Mitchell, 2000; Yu και συν 2017). Μια ευ-
ρεία μελέτη ανέλυσε δεδομένα από 6.274 ασθενείς με 
ALS και κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η εκδήλωση της 
ALS είναι μια διαδικασία που αποτελείται από 6 βήματα 
(Al-Chalabi και συν, 2014). 

Επί του παρόντος, δύο φάρμακα έχουν εγκριθεί από 
τον FDA για τη θεραπεία της ALS: η Ριλουζόλη και η 
Εδαραβόνη. Η Ριλουζόλη καταστέλλει την υπερβολική 
διέγερση των νευρικών κινητικών ινών, παρέχοντας 
έτσι ελαφρά βελτίωση των συμπτωμάτων. Συγκεκριμέ-
να, αδρανοποιεί τα τασεοεξαρτώμενα κανάλια νατρίου 
και είναι ένας μη ανταγωνιστικός αναστολέας των υπο-
δοχέων του Ν-μεθυλο-ϋ-ασπαρτικού οξέος (NMDA). 
Ενώ η Εδαραβόνη εξουδετερώνει τις ελεύθερες ρίζες, 
μειώνει το οξειδωτικό στρες και ως αποτέλεσμα καθυ-
στερεί την εξέλιξη της νόσου. Συνεπώς, συνήθως συ-
στήνεται ένας συνδυασμός των δύο αυτών φαρμάκων 
(Sawada, 2017).

Διάγνωση της ALS
Η διαδικασία της διάγνωσης μπορεί να διαρκέσει περισ-
σότερο από ένα χρόνο, γεγονός που οδηγεί σε σημαντική 
καθυστέρηση της θεραπείας. Η σημασία της έγκαιρης δι-
άγνωσης έγκειται στο ότι αν και η Ριλουζόλη έχει χαμηλή 
θεραπευτική αποτελεσματικότητα, η έγκαιρη χορήγησή 
της έχει καλύτερα κλινικά αποτελέσματα (Zoing και συν 
2006). Ως εκ τούτου, η ανάπτυξη νέων μοριακών βιοδει-
κτών για τη διάγνωση της ALS έχει μεγάλη σημασία. Τα 
βιορευστά είναι τα πιο σημαντικά βιολογικά δείγματα για 
την πραγματοποίηση της κλινικής διάγνωσης. Συγκεκρι-
μένα, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) αποτελεί μια πολύ 
καλή πηγή βιοδεικτών για νευροεκφυλιστικές διαταρα-
χές καθώς έρχεται σε επαφή με τον νευρικό ιστό. Συνε-
πώς, περιέχει πρωτεΐνες και μεταβολίτες που μπορούν 
να υποδείξουν την παρουσία και την έκταση του νευρο-
εκφυλισμού. Από την άλλη πλευρά, η λήψη αίματος απο-
τελεί μια εύχρηστη τεχνική. Κατά συνέπεια, το αίμα εί-
ναι το κύριο βιολογικό υγρό που χρησιμοποιείται στην 
ανίχνευση βιοδεικτών διαφόρων διαταραχών (Robelin & 
De Aguilar, 2014). Επιπροσθέτως, τα ούρα δεν απαιτούν 
επεμβατικές μεθόδους για να συλλεχθούν και μπορεί να 
χρησιμοποιηθούν ως πηγή βιοδεικτών. Τέλος, υπό εξέ-
ταση βρίσκεται το ενδεχόμενο να αποτελέσουν οι βιο-
ψίες πηγή βιοδεικτών.
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Τεύχος 1 • Ιανουάριος - Απρίλιος 2022

Γονιδιωματικοί βιοδείκτες: Προσδιορισμός 
της γενετικής βάσης της ALS
 Η γενετική μπορεί να χρησιμοποιηθεί για : 
1. Κλινική διάγνωση 
2. Προσδιορισμό των παραλλαγών της ασθένειας 
3. Προσδιορισμό του κινδύνου εκδήλωσης της ασθέ-
νειας 
4. Προσδιορισμό του μηχανισμού υπό τον οποίο εξε-
λίσσεται η ασθένεια 
5. Καλύτερη ομαδοποίηση των ασθενών, το οποίο 
οδηγεί σε αποτελεσματικότερες κλινικές δοκιμές και 
θεραπευτικές στρατηγικές

H έγκαιρη αναγνώριση των προσυμπτωματικών 
ατόμων που έχουν στο γονιδίωμά τους παθολογικές 
παραλλαγές ορισμένων γονιδίων θα οδηγήσει στην 
ταχύτερη έναρξη της θεραπείας, γεγονός που θα κα-
θυστερήσει την έναρξη των συμπτωμάτων. Σύμφωνα 
με τις μελέτες, ο αριθμός των γονιδίων που αποτε-
λούν παράγοντες κινδύνου για την ALS αυξάνεται συ-
νεχώς. Πρακτικά, κάθε γενετική παραλλαγή ορισμέ-
νων γονιδίων αποτελεί έναν νέο γενετικό βιοδείκτη, 
ο οποίος μπορεί να αξιοποιηθεί στην διάγνωση της 
ασθένειας. Επί του παρόντος, οι δύο κύριες διαδικα-
σίες που χρησιμοποιούνται για την αναγνώριση νέων 
παθογόνων μεταλλάξεων που σχετίζονται με την ALS 
είναι η μελέτη συσχέτισης των πολυμορφισμών των 
γονιδίων με χαρακτηριστικά του φαινοτύπου, σε γο-
νιδιωματικό εύρος (GWAS) και η διαδικασία της αλλη-
λούχησης όλων των εξωνίων του γονιδιώματος (WES). 
Στον Πίνακα 1 Παρουσιάζονται γονίδια που έχουν συ-
σχετιστεί με την εμφάνιση της ALS σε χρονολογική σει-
ρά.

Πρόσφατα, μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι η πιο συχνή 
παραλλαγή γονιδίου στον ευρωπαϊκό πληθυσμό είναι η 
επανάληψη του εξανουκλεοτιδίου GGGGCC στο γονί-
διο C9ORF72 ενώ ακολουθούν οι παθογόνες παραλλα-
γές των γονιδίων SOD1, ΤDP-43 και στην συνέχεια του 
FUS. Στους ασιατικούς πληθυσμούς, η πιο κοινή παθο-
γόνος παραλλαγή είναι του γονιδίου SOD1 μετά είναι 
του FUS και ακολουθεί η επανάληψη του εξανουκλεο-
τιδίου GGGGCC στο C9ORF72. Σύμφωνα με πρόσφατες 
έρευνες, πάνω σε παραλλαγές γονιδίων που έχουν πα-
ρατηρηθεί, οι παθογόνες παραλλαγές του KIF5A φαίνε-
ται να εμφανίζονται κατά κόρον στον ευρωπαϊκό πλη-
θυσμό. Μεταξύ των παραλλαγών, που έχουν πρόσφατα 
παρατηρηθεί, οι παραλλαγές του γονιδίου FTO εντοπί-
ζονται κυρίως στον ελληνικό πληθυσμό. Οι παθογόνες 
παραλλαγές του γονιδίου NEK1 αποτελούν παράγοντα 
κινδύνου για τον πληθυσμό της Κίνας (Gratten και συν, 

2017). Αυτά τα ευρήματα μπορούν να αξιοποιηθούν 
στην δημιουργία νέων γενετικών τεχνικών. Πρόσφατα 
η NeuroX τροποποιήθηκε ώστε να μπορεί να συντε-
λέσει στην διάγνωση νευροεκφυλιστικών ασθενειών, 
μεταξύ αυτών και της ALS. Ενδεχομένως, οι προανα-
φερθείσες παραλλαγές να αποτελούν την αιτία άλλων 
νευροεκφυλιστικών ασθενειών. Για παράδειγμα, μια πα-
ραλλαγή του γονιδίου OPTN είναι γνωστό ότι προκαλεί 
και πρωτοπαθές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας. Επιπλέον, 
οι παραλλαγές στο Ν-τελικό άκρο του προϊόντος του 
KIF5A αναφέρεται ότι προκαλούν σπαστική παραπλη-
γία (HSP10) και νόσο Charcot–Marie–Tooth τύπου 2 
(CMT2), ενώ οι παραλλαγές στο C-τελικό άκρο συνδέο-
νται με την εξέλιξη της ALS.

Γονίδια τα οποία επηρεάζουν την εξέλιξη της 
ALS
Παραλλαγές ορισμένων γονιδίων μπορούν να επηρεά-
σουν την εξέλιξη της ALS και την επιβίωση ασθενών με 
ALS. Η ταυτοποίηση των γονιδίων που επηρεάζουν την 
επιβίωση ασθενών με ALS θα μπορούσε να προσφέρει 
πολύτιμες πληροφορίες για τον σχεδιασμό νέων θερα-
πευτικών στρατηγικών, γιατί παρέχει νέους πιθανούς 
φαρμακολογικούς στόχους. Πιο αναλυτικά, τo GWAS 
έχει εντοπίσει γονίδια που επηρεάζουν τον φαινότυπο 
της ALS, συγκεκριμένα το CX3CR1 και το EPHA4 είναι 
τα πιο εκτενώς μελετημένα. Ειδικότερα, έχει παρατη-
ρηθεί ότι η αποσιώπηση ορισμένων παραλλαγών του 
ΕΡΗΑ4 επηρεάζει το προσδόκιμο ζωής των ασθενών 
(Van Hoecke και συν, 2012). Επίσης, η έλλειψη ενός 
αλληλομόρφου του EPHA4 σε διαγονιδιακά ποντίκια 
SOD1G93A συνέβαλε στην επιβίωσή τους. Οι ασθενείς 
με ALS που φέρουν το αλληλόμορφο CX3CR1 249I/I και 
το V/I σε σχέση με αυτούς που φέρουν το φυσιολογικό 
αλληλόμορφο V/V φαίνεται να έχουν περίπου 25 μήνες 
μικρότερο προσδόκιμο επιβίωσης (Lopez-Lopez και 
συν, 2014). 

Ακόμη, μελετάται ο ρόλος του CXCR1 στην εξέλιξη της 
ALS σε ζώα. Πιο συγκεκριμένα, διασταυρώθηκαν πο-
ντίκια Cx3cr1−/−  με ποντίκια Tg-SOD1G93A, και προέ-
κυψαν ποντίκια με Tg-SOD1G93A Cx3cr1−/− τα οποία 
εμφάνιζαν μικρότερο ποσοστό επιβίωσης (Cardona και 
συν, 2006). Πρόσφατα βρέθηκε ότι η παραλλαγή V249I 
του γονιδίου CX3CR1 επηρεάζει την νόσο του Alzheimer. 
Ένας ακόμη βιοδείκτης κινδύνου για την ALS είναι η πα-
ραλλαγή P413L της χρωμογρανίνης B4 (CHGB) η οποία 
έχει συσχετιστεί με την πρώιμη έναρξη της ALS σε ασθε-
νείς γαλλοκαναδικής καταγωγής (Gross-Louis και συν, 
2009). Μεταγενέστερη μελέτη έδειξε ότι η παραλλαγή 
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Πίνακας 1. Παρουσιάζονται γονίδια που έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση της ALS σε χρονολογική σειρά.

Γονίδιο Θέση στο 
Χρωμόσωμα Χρονολογία Γενετικός 

Υπότυπος
Συσχέτιση με 
άλλη ασθένεια Αναφορές

ERLIN1 10q24.31 2018 Δ.Ε. ΝΑΙ Tunca et al., 2018

KIF5A 12q13.3 2018 Δ.Ε. ΝΑΙ Brenner et al., 2018

TIA1 2p13.3 2017 Δ.Ε. ΝΑΙ Mackenzie et al., 2017

FTO 16q12.2 2017 Δ.Ε. ΝΑΙ Mitropoulos et al., 2017

CFAP410 
(C21ORF2)

21q22.3 2016 Δ.Ε. ΝΑΙ van Rheenen et al., 2016

CCNF 16p13.3 2016 Δ.Ε. Δ.Α. Williams et al., 2016

NEK1 4q33 2016 Δ.Ε. ΝΑΙ Kenna et al., 2016

TBK1 12q14.2 2015 ALS-FTD4 Δ.Α. Cirulli et al., 2015

GLE1 9q34.11 2015 Δ.Ε. ΝΑΙ Kaneb et al., 2015

CHCHD 22q11.23 2014 ALS-FTD2 ΝΑΙ Bannwarth et al., 2014

MATR3 5q31.2 2014 ALS21 ΝΑΙ Johnson et al., 2014

TUBA4A 2q35 2014 ALS22 Δ.Α. Smith et al., 2014

HNRNPA1 12q13 2013 ALS20 ΝΑΙ Kim et al., 2013

HNRNPA1 7p15 2013 2013 Δ.Ε. ΝΑΙ Kim et al., 2013

ERBB4 2q34 2013 ALS19 Δ.Α. Takahashi et al., 2013

PFN1 17p13 2012 ALS18 Δ.Α. Wu et al., 2012

C9ORF72 9p21 2011 ALS-FTD1 ΝΑΙ
Renton et al., 2011; DeJesusHernandez 
et al., 2011

SQSTM1 5q35 2011 ALS-FTD3 ΝΑΙ Fecto et al., 2011

UBQLN2 Xp11 2011 ALS15 Δ.Α. Deng et al., 2011

SIGMAR1 9p13.3 2011 ALS16 ΝΑΙ Al-Saif, Al-Mohanna, & Bohlega, 2011

TAF15 17q12 2011 Δ.Ε. Δ.Α. Couthouis et al., 2011

ATXN2 12q24 2010 ALS13 ΝΑΙ Elden et al., 2010

OPTN 10p13 2010 ALS12 ΝΑΙ Maruyama et al., 2010

SPG11 15q14 2010 ALS5 ΝΑΙ Orlacchio et al., 2010

VCP 9p13 2010 Δ.Ε. ΝΑΙ Johnson et al., 2010

DAO 12q24 2010 Δ.Ε. Δ.Α. Mitchell et al., 2010

ELP3 8p21 2009 Δ.Ε. Δ.Α. Simpson et al., 2009

FUS 16p11 2009 ALS6 ΝΑΙ Vance et al., 2009

TARDBP 1p36 2009 ALS10 ΝΑΙ Sreedharan et al., 2008

FIG4 6q21 2009 ALS11 ΝΑΙ Chow et al., 2009

ANG 14q11 2006 ALS9 Δ.Α. Greenway et al., 2006

CHMP2B 3p11 2006 Δ.Ε. ΝΑΙ Parkinson et al., 2006

VAPB 20q13 2004 ALS8 ΝΑΙ Nishimura et al., 2004

DCTN1 2p13 2003 Δ.Ε. ΝΑΙ Puls et al., 2003
ALS2, 
ALSIN

2q33 2001 ALS2 ΝΑΙ Hadano et al., 2001; Yang et al., 2001

SETX 9q34 1998 ALS4 ΝΑΙ Chance et al., 1998

NEFH 22q12 1994 Δ.Ε. ΝΑΙ Figlewicz et al., 1994

SOD1 21q22 1993 ALS1 Δ.Α. Bowling, Schulz, Brown, & Beal, 1993

Υποσημείωση: Δ.Ε. = Δεν εφαρμόζεται
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P413L σχετίζεται με την καθυστερημένη έναρξη των συ-
μπτωμάτων της ALS σε γυναίκες με Ιαπωνική ή  Γαλλο-
καναδική προέλευση (Ohta και συν, 2016). Ωστόσο, δεν 
έχει βρεθεί συσχέτιση με Γάλλους (Blasco και συν, 2011a; 
Ohta και συν, 2016), Σουηδούς (Ohta και συν, 2016) και 
Ιταλούς (Ricci και συν, 2015) ασθενείς. Aντίστοιχα, ο πο-
λυμορφισμός (SNP) rs11737023 στο γονίδιο PPARGC1A 
σχετίζεται με την κατά 8 χρόνια νωρίτερα εμφάνιση της 
ALS στον ανδρικό πληθυσμό (Eschbach και συν, 2013). 

Επιπλέον, σύμφωνα με γαλλική μελέτη που επικε-
ντρώνεται στον πολυμορφισμό rs407135 (αλληλό-
μορφο C) του γονιδίου SLC11A2 που κωδικοποιεί τον 
μεταφορέα I δισθενούς σιδήρου, ο οποίος μεσολαβεί 
στη μεταφορά σιδήρου στα εγκεφαλικά ενδοκυτταρικά 
διαμερίσματα και η οποία περιελάβανε 579 ασθενείς με 
ALS οι φορείς αυτού του αλληλομόρφου (A/C ή C/C) εμ-
φάνιζαν επιβίωση μειωμένη κατά 17 μήνες. Τα SNPs που 
έχουν αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την επιβίωση ασθε-
νών με ALS περιλαμβάνουν το rs1541160 στο γονίδιο 
KIFAP3, που σχετίζεται με μειωμένο προσδόκιμο επιβί-
ωσης ασθενών με ALS κατά 14-14,9 μήνες (Landers και 
συν, 2009) και το rs12608932 στο γονίδιο UNC13A, που 
σχετίζεται με μειωμένο προσδόκιμο επιβίωσης 5–10 
μήνες (Diekstra και συν, 2012). 

Από την άλλη, μελέτη με 185 Ισπανούς ασθενείς με 
ALS κατέληξε στο ότι οι ασθενείς με ALS, η οποία ξεκι-
νάει από τους προμηκικούς κινητικούς νευρώνες μυών, 
οι οποίοι έφεραν ομόζυγο γονότυπο (G/G) στον μονο-
νουκλεοτιδικό πολυμορφισμό rs4148646 στο γονίδιο 
ABCC8, είχαν αυξημένη επιβίωση κατά 81 μήνες. Ομοί-
ως, ασθενείς με ALS, η οποία ξεκινάει από τους προμη-
κικούς κινητικούς νευρώνες, οι οποίοι έφεραν Τ/Τ στον 
πολυμορφισμό rs5219 στο γονίδιο KCNJ11, παρουσί-
αζαν επιβίωση κατά 66 μήνες μεγαλύτερη. Το προϊόν 
του γονιδίου KCNJ11 είναι ένα συστατικό του τασοευ-
αίσθητου ΑΤΡ διαύλου καλίου, και επομένως μπορεί να 
αξιοποιηθεί τόσο για διαγνωστικές εφαρμογές όσο και 
για την ανάπτυξη μελλοντικών θεραπευτικών προσεγ-
γίσεων (Vidal-Taboada και συν, 2018). 

Μια μετα-ανάλυση 4.243 ασθενών με ALS και 5.112 
μαρτύρων εντόπισε ότι ο γονιδιακός τόπος 1p34.1 σχε-
τίζεται με την πρώιμη έναρξη της ALS (Fogh και συν, 
2016). Επίσης, εντοπίστηκε ότι ο γονιδιακός τόπος 1p36 
σχετίζεται με αυξημένο προσδόκιμο επιβίωσης των 
ασθενών με ALS. Πιο συγκεκριμένα, πολλαπλά SNPs 
έχουν εντοπιστεί σε μια περιοχή 90 kb, που περιέχει 3 
έως 4 εσώνια του γονιδίου CAMTA1 και σχετίζονται με 
παρατεταμένη επιβίωση ασθενών με ALS. Επίσης, ορι-
σμένες παθογόνες παραλλαγές σε γονίδια που σχετί-
ζονται με την ALS μπορούν να καθορίσουν την πορεία 

της ασθένειας. Επιπλέον, η παραλλαγή D91A του SOD1 
σχετίζεται με αύξηση του προσδόκιμου επιβίωσης. Συ-
γκεκριμένα, οι ετεροζυγώτες μπορούν να επιβιώσουν 
πάνω από 40 έτη χωρίς να εμφανίσουν συμπτώματα 
ασθένειας. Από την άλλη πλευρά, η παραλλαγή A5V 
σχετίζεται με την μείωση του προσδόκιμου επιβίωσης, 
το οποίο οριοθετείται σε 12 μήνες από την πρώτη εμ-
φάνιση των συμπτωμάτων της νόσου. Οι τρινουκλεο-
τιδικές επαναλήψεις στο γονίδιο ATXN2, αυξάνουν τον 
κίνδυνο για εμφάνιση της ALS. Είναι ενδιαφέρον, ότι 
≥34 επαναλήψεις στο ATXN2 σχετίζονται με το σύνδρο-
μο της παρεγκεφαλιδικής αταξίας (Sproviero και συν, 
2017).

Υπάρχουν επίσης παραλλαγές στα γονίδια που σχε-
τίζονται με τον μεταβολισμό φυτοφάρμακων και βα-
ρέων μετάλλων, τα οποία αυξάνουν την πιθανότητα 
εμφάνισης της ALS. Τέτοια γονίδια αποτελούν οι πα-
ραοξονάσες (PON1, PON2, PON3), οι μεταλλοθειονεΐ-
νες και άλλα. Τέλος, οι παραλλαγές του γονιδίου SP110 
έχει αποδειχθεί ότι αυξάνουν τον κίνδυνο για εμφάνιση 
εκφυλιστικής μυελοπάθειας σε σκύλους, που είναι το 
ανάλογο της ALS στους ανθρώπους. Ωστόσο, δεν έχει 
μελετηθεί αν οι παραλλαγές του SP110 θα μπορούσαν 
να αποτελέσουν βιοδείκτες κινδύνου στους ανθρώ-
πους (Ivansson και συν, 2016). Όπως έχει αναφερθεί, 
το εξανουκλεοτίδιο GGGGCC στο γονίδιο C9ORF72 εί-
ναι η πιο κοινή παθολογική παραλλαγή που επηρεάζει 
την εξέλιξη της ALS. Φυσιολογικά, το γονίδιο C9ORF72 
περιέχει περίπου 30 επαναλήψεις GGGGCC μέσα στο 
πρώτο του εσώνιο ωστόσο, στους φορείς ALS αυτές 
οι επαναλήψεις είναι εκατοντάδες ή ακόμα και χιλιά-
δες (Brown & Al-Chalabi, 2017; Gitler & Tsuiji, 2016). 
Τα RNA που μεταγράφονται από το γονίδιο C9ORF72 
στη συνέχεια μεταφράζονται με έναν μηχανισμό, κατά 
τον οποίο δεν χρησιμοποιείται το κωδικόνιο έναρξης, 
και παράγονται πέντε διαφορετικά πολυπεπτίδια τα 
πολυ(GA), πολυ(GR), πολυ(GP), πολυ(PR) και πολυ(PA) 
τα οποία συσσωρεύονται στα κύτταρα και βρίσκο-
νται στο ΕΝΥ. Επομένως, ένας συνδυασμός του γενετι-
κού ελέγχου και της μέτρησης των πολύ-διπεπτιδίων 
στο ΕΝΥ θα ήταν ωφέλιμος για την κλινική διάγνωση. 
Ωστόσο, οι μέθοδοι μέτρησης πολυ-διπεπτιδίων σε 
κλινικά δείγματα πρέπει να τυποποιηθούν (συνθήκες, 
επιλογή αντισωμάτων, κ.λπ.), και να προσδιοριστεί η 
ακρίβεια των εργαστηριακών δοκιμών προτού μπορέ-
σουν να χρησιμοποιηθούν σε μεγάλες κλινικές μελέτες. 

Βιοδείκτες βασισμένοι σε πρωτεΐνες για την 
διάγνωση της ALS
Πολλές έρευνες ασχολούνται με τον εντοπισμό νέων 
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πρωτεϊνικών βιοδεικτών για τη διάγνωση της ALS 
(Mitropoulos και συν, 2018). Με βάση τις ακόλουθες 
έρευνες, φαίνεται ότι τα νευρονημάτια (NFs), πολυ-δι-
πεπτίδια που προέρχονται από τις επεκτάσεις GGGGCC 
στο C9ORF72, και η TDP-43, αποτελούν εν δυνάμει πρό-
σφορους πρωτεϊνικούς βιοδείκτες για τη διάγνωση της 
ALS.

Νευρονημάτια
Τα NF είναι ενδιάμεσα νευρονημάτια που αποτελούνται 
από τέσσερις υπομονάδες, το βαρύ NF (NFH), το μεσαίο 
(NFM), το ελαφρύ (NFL) και α-ιντερνεξίνη στο ΚΝΣ ή πε-
ριφερίνη στο περιφερικό νευρικό σύστημα (Yuan, Rao 
και συν 2017). Υποβάλλονται σε διάφορες μετα-μετα-
φραστικές τροποποιήσεις, ιδίως φωσφορυλίωση. Από 
πολυάριθμες μελέτες ερευνητικών ομάδων και μεγά-
λων κοορτών ασθενών έχει συναχθεί, ότι οι πρωτεΐνες 
NFL και οι φωσφορυλιωμένες NFH (pNFH), οι οποίες 
εμφανίζονται στο ΕΝΥ και στο αίμα θα μπορούσαν να 
αποτελέσουν εν δυνάμει κατάλληλο βιοδείκτη (Costa 
& de Carvalho, 2016). Έχουν ξεκινήσει πολυκεντρικές 
μελέτες για την αξιολόγηση της χρήσης των πρωτεϊνών 
NF στη διάγνωση της ALS. Επιπλέον, έχουν πραγματο-
ποιηθεί μετα-αναλύσεις σύμφωνα με τις οποίες οι pNFH 
και NFL είναι αυξημένες στο ΕΝΥ ασθενών με ALS, ενώ 
στο αίμα ήταν αυξημένη τη NFL. Άρα θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες για την ανίχνευση της 
ALS.

Η λειτουργία της πρωτεΐνης TDP-43
Η TDP-43 είναι μια πυρηνική πρωτεΐνη, ένα μικρό ποσο-
στό της οποίας βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα. Όταν η 
TDP-43 έχει μεταφραστεί από παραλλαγμένο γονίδιο ή 
υπό κατάσταση στρες, μετατοπίζεται στο κυτταρόπλα-
σμα, όπου υποβάλλεται σε υπερφωσφορυλίωση και 
συσσωμάτωση, σχηματίζοντας συσσωματώματα θετι-
κά στην ουβικουιτίνη (Neumann και συν, 2006 & 2009). 
Επιπροσθέτως, σε ασθενείς με ALS η TDP-43 είναι κα-
τακερματισμένη και τα C-τελικά άκρα των θραυσμάτων 
είναι επιρρεπή σε συσσωμάτωση (Yang και συν, 2010). 
Συσσωματώματα που αποτελούνται από την TDP-43 
βρίσκονται στο >97% των περιπτώσεων ασθενών με 
ALS. Εξαιρέσεις αποτελούν οι ασθενείς με ALS που 
προκαλείται από παθογόνες παραλλαγές του γονιδίου 
SOD1 ή του FUS (Feneberg και συν, 2018b). Τα ευρήμα-
τα σχετικά με τη χρήση της TDP-43 ως βιοδείκτη για τη 
διάγνωση της ALS αποτέλεσαν αντικείμενο πρόσφατης 
μελέτης, όπου δεν βρέθηκε διαφορά μεταξύ των επιπέ-
δων της TDP-43 στο ΕΝΥ σε ασθενείς με ALS η οποία να 
σχετίζεται με τις επεκτάσεις εξανουκλεοτιδίου GGGGCC 

στο γονίδιο C9ORF72 (Junttila και συν, 2016). Σε μια 
πρόσφατη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικά μο-
νοκλωνικά αντισώματα που μπορούσαν να στοχεύσουν 
διαφορετικές μορφές της TDP-43 (Williams και συν, 
2017). Η ίδια μελέτη έδειξε ότι υπάρχουν παραλλαγές 
της TDP-43 οι οποίες σχετίζονται ειδικά με τη νόσο. Δη-
λαδή, οι φορείς του γονιδίου C9ORF72 με επέκταση εξα-
νουκλεοτιδίων έχουν διαφορετικές μορφές TDP-43 στο 
πλάσμα τους σε σύγκριση με άλλους ασθενείς με ALS. 
Επομένως, αυτά τα αντισώματα θα μπορούσαν να βοη-
θήσουν όχι μόνο στη διάγνωση της ALS αλλά και στην 
κατανομή των ασθενών σε διαφορετικούς υποτύπους

Μεταβολικές αλλαγές στα λιπιδικά προφίλ 
ασθενών με ALS
Μια μελέτη κατέληξε στο ότι οι ασθενείς με ALS είναι 
υπολιπιδαιμικοί με χαμηλότερα επίπεδα ολικής χο-
ληστερόλης, τριγλυκεριδίων, LDL και αναλογίας LDL/
HDL. Η υπολιπιδαιμία φαίνεται να σχετίζεται με την 
παθοφυσιολογία της ασθένειας και όχι με τη διατρο-
φική πρόσληψη (Yang και συν, 2013). Η έρευνα κατέ-
ληξε στο ότι δίαιτα πλούσια σε λιπαρά επέκτεινε την 
επιβίωση των διαγονιδιακών ποντικών Tg-SODG86R 
κατά 20%. Αντίστοιχα, μελέτη σε πληθυσμό της Κίνας 
(413 ασθενείς με ALS και 400 μάρτυρες) έδειξε ότι 
αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στον ορό σχετίζο-
νται με μεγαλύτερη επιβίωση (5,8 μήνες αύξησης του 
προσδόκιμου ζωής σε ασθενείς με επίπεδα τριγλυκε-
ριδίων πάνω από 127,5 mg/dl). Παρατηρείται ακόμη, 
ότι δεν υπάρχουν σημαντικές διαφοροποιήσεις στη 
μέση ολική χοληστερόλη, στην LDL και στην αναλογία 
LDL/HDL. Ως αποτέλεσμα, τα τριγλυκερίδια μπορεί να 
αποτελούν προστατευτικό παράγοντα (Huang και συν, 
2015). Όταν οι συγγραφείς της παραπάνω μελέτης 
έκαναν την μετα-ανάλυσή της, η οποία δημοσιεύτηκε 
μαζί με την αρχική μελέτη, στην οποία συμπεριλήφθη-
καν 1.930 δείγματα ασθενών με ALS και 3.635 δείγμα-
τα ελέγχου, δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-
δων των λιπιδίων σε υγιείς μάρτυρες και σε ασθενείς 
με ALS (Huang και συν, 2015). Η παραπάνω υπόθεση 
θα μπορούσε να διερευνηθεί σε μετα-αναλύσεις που 
περιλαμβάνουν ασθενείς με ALS από διαφορετικές 
εθνότητες (π.χ. Κάτω Χώρες, Ιταλοί, Κορεάτες, Κινέζοι). 
Ως εκ τούτου, οι αλλαγές ανάλογα με την εθνότητα 
στα λιπιδικά προφίλ ασθενών θα πρέπει να διερευνη-
θούν στο μέλλον. Επίσης, τα επίπεδα των λιπιδίων του 
πλάσματος ποικίλλουν σε υγιή άτομα διαφορετικής 
καταγωγής. Μάλιστα μια μελέτη στη Γερμανία με 488 
ασθενείς, κατέληξε στο ότι τα αυξημένα επιπέδα τρι-
γλυκεριδίων και χοληστερόλης στον ορό παρατείνουν 

Νέες μοριακές διαγνωστικές μέθοδοι και βιοδείκτες για την Πλάγια Μυατροφική Σκλήρυνση (ALS), σελ. 4-19
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την επιβίωση ασθενών με ALS (Dorst και συν, 2011). 
Συγκεκριμένα, συσχετίστηκαν τα επίπεδα τριγλυκε-
ριδίων στον ορό ≥1,47 mmol/L με 14 μήνες αύξησης 
του προσδόκιμου επιβίωσης, ενώ τα επίπεδα χολη-
στερόλης ≥5,23 mmol/L με αύξηση του προσδόκιμου 
ζωής κατά 11 μήνες (Dorst και συν, 2011). Οι Dupuis 
και συν (2008) πρότειναν ότι η δυσλιπιδαιμία αποτελεί 
προστατευτικό παράγοντα σε ασθενείς που πάσχουν 
από ALS. Eπιπλέον, στην ίδια μελέτη βρέθηκε ότι η 
ηπατική στεάτωση είναι πιο συχνή σε ασθενείς με ALS 
παρά σε ασθενείς με Πάρκινσον. Η αυξημένη αναλογία 
LDL/HDL συσχετίστηκε με σημαντική αύξηση της επι-
βίωσης (περισσότερο από 12 μήνες). Έτσι, η υπερλι-
πιδαιμία είναι σημαντικός προγνωστικός παράγοντας 
του προσδόκιμου επιβίωσης των ασθενών με ALS. Σε 
μια μελέτη πληθυσμού Ιταλών και συγκεκριμένα 275 
ασθενών με ALS, τα επίπεδα τριγλυκεριδίων στο αίμα 
φάνηκε να έχουν αντιστρόφως ανάλογες σχέσεις με 
τις πιθανότητες θανάτου (Mandrioli και συν, 2017). 
Μια άλλη μελέτη πληθυσμού Ιταλών και συγκεκριμένα 
658 ασθενών έδειξε ότι τα μέσα επίπεδα ολικής χολη-
στερόλης, τριγλυκεριδίων, HDL, LDL και LDL/HDL ήταν 
παρόμοια σε ασθενείς με ALS και στους μάρτυρες. 
Ωστόσο, η ολική χοληστερόλη, η HDL, τα τριγλυκερί-
δια και η LDL/HDL μειώθηκαν σε ασθενείς με εξανα-
γκασμένη ζωτική ικανότητα (FVC) <70 σε σύγκριση 
με ασθενείς με FVC ≥90%. Συνεπώς, συσχετίστηκε η 
έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας με τον χαμη-
λότερο λόγο LDL/HDL (Chio και συν, 2009). Σε μια σου-
ηδική μελέτη στην οποία συμμετείχαν 636.132 άνδρες 
και γυναίκες, τα υψηλά επίπεδα LDL και οι υψηλές ανα-
λογίες LDL/HDL συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης ALS (Mariosa και συν, 2017). Με βάση αυτά 
έχουν σχεδιαστεί μελέτες και κλινικές δοκιμές που εξε-
τάζουν την επίδραση της δίαιτας υψηλής περιεκτικό-
τητας σε λιπαρά στην εξέλιξη της ALS.

Λιπιδομική
Η Λιπιδομική (Lipidomics) είναι, η μεγάλης κλίμακας 
μελέτη της σύνθεσης των λιπιδίων σε βιολογικά συστή-
ματα, κύτταρα, ιστούς και βιορευστά. Η σύνθεση λιπι-
δίων έχει μελετηθεί κυρίως με υγρή χρωματογραφία 
συζευγμένη με φασματομετρία μάζας (LC / MS), αέρια 
χρωματογραφία συζευγμένη με φασματομετρία μάζας 
(GC / MS), Πυρηνικό μαγνητικό συντονισμό (NMR) και 
αποτελεί μέρος της μεταβολομικής (Wenk, 2005). Αν 
και αυτές οι τεχνικές είναι αναγκαίες για αναλύσεις που 
απαιτούν υψηλή απόδοση, μεμονωμένα μόρια λιπιδίων 
μπορούν να αναλυθούν με λιγότερο περίπλοκο τρόπο 

για την κλινική διάγνωση ρουτίνας. Στο Εγκεφαλονωτι-
αίο υγρό τα επίπεδα της 24-υδροξυχοληστερόλης (HC) 
και της 25-HC ήταν υψηλότερα στην ομάδα που δεν 
έλαβε θεραπεία για την ALS σε σύγκριση με την ομάδα 
που έλαβε ως θεραπεία για την ALS την Ριλουζόλη και 
με τους μάρτυρες. Στον ορό, τα επίπεδα 27-HC και τα 
επίπεδα 25-HC ήταν υψηλότερα σε ασθενείς που έπα-
σχαν από ALS σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Αυτή η 
μελέτη περιελάβανε 30 ασθενείς με ALS, 9 ασθενείς με 
ALS που έλαβαν θεραπεία με Ριλουζόλη και 33 μάρτυ-
ρες. Το επίπεδο της 25-HC στον ορό ασθενών με ALS 
σχετίστηκε σημαντικά με τη σοβαρότητα και την εξέλι-
ξη της νόσου. Ωστόσο, μόνο τα επίπεδα της 25-HC έδει-
ξαν σημαντική συσχέτιση με τη βαθμολογία ALSFRS-R 
που όπως αναφέρθηκε καθορίζει τον ρυθμό εξέλιξης. 
Ως αποτέλεσμα, η 25-HC θα μπορούσε να αποτελεί 
έναν νέο βιοδείκτη (Kim και συν, 2017). 

Επιπλέον, η 25-HC προκαλεί απόπτωση και νευρω-
νικό θάνατο στην υβριδική κυτταρική γραμμή NSC34, 
δηλαδή την κυτταρική γραμμή που λαμβάνεται από 
εμβρυϊκά κύτταρα νωτιαίου μυελού ποντικού και νευ-
ροβλαστώματος με χαρακτηριστικά πρωτοταγών κι-
νητικών νευρώνων, και επομένως φαίνεται να αποτελεί 
παράγοντα κινδύνου για την ALS. Επίσης, η έκφραση 
των ενζύμων που συνθέτουν την 25-HC είναι σημαντι-
κά αυξημένη στους εγκεφάλους των διαγονιδιακών 
ποντικών SOD1G93A με πρώιμα συμπτώματα (Kim και 
συν, 2017). Επιπλέον, ένας συνδυασμός της μελέτης της 
αλληλουχίας RNA και του λιπιδομικού προφίλ έδειξε ότι 
ο μεταβολισμός των σφιγγολιπιδίων ήταν μειωμένος 
στον νωτιαίο μυελό των συμπτωματικών διαγονιδια-
κών ποντικών Tg-SOD1G86R σε σύγκριση με των πο-
ντικιών WT (άγριου τύπου). Συγκεκριμένα, τα επίπεδα 
σφιγγομυελίνης, φωσφορυλιωμένου κεραμιδίου (κε-
ραμιδίου-P) και κεραμιδίου βρέθηκαν εξαιρετικά μειω-
μένα. Επιπρόσθετα, οι μεταβολίτες των φωσφολιπιδίων 
απορρυθμίστηκαν. 

Στο αίμα διαγονιδιακών ποντικών Tg-SOD1G93A, η 
συγκέντρωση του 12-υδροξυεικοσατετρανοϊκού οξέος 
(12-HETE), παράγωγου της οδού της λιποξυγενάσης, 
έχει βρεθεί ότι αυξάνεται, όταν τα συμπτώματα της ALS 
εμφανίζονται (Trostchansky και συν, 2016). Μια μελέτη 
που περιελάμβανε 40 ασθενείς με ALS και 45 μάρτυρες 
διαπίστωσε ότι τα επίπεδα φωσφατιδυλοχολίνης ήταν 
υψηλότερα στους ασθενείς σε σύγκριση με τους μάρ-
τυρες, στο ΕΝΥ (Blasco και συν, 2017). Tα επίπεδα χο-
ληστερόλης στο ΕΝΥ ασθενών με ALS είναι αυξημένα 
σε σύγκριση με των μαρτύρων (20 ασθενείς, 15 μάρ-
τυρες). Γενικά, οι μεταβολίτες της χοληστερόλης είναι 
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μειωμένοι στο ΕΝΥ των ασθενών με ALS. Άλλα μόρια 
μειωμένα στο ΕΝΥ ασθενών με ALS αποτελούν η 24-HC 
και η 25-υδρόξυ βιταμίνη D3 (Καλσιφεδιόλη). Συμπλη-
ρωματικά, ο μεταβολίτης της 26-HC εμφανίζει σημαντι-
κή μείωση στον ορό ασθενών με ALS (Abdel-Khalik και 
συν, 2017). Μια μελέτη κατέληξε στο συμπέρασμα ότι 
τα επίπεδα της 27-HC είναι μειωμένα στο πλάσμα ασθε-
νών με ALS σε σύγκριση με αυτό των υγιών μαρτύρων 
(Wuolikainen και συν, 2014). Ένα δείγμα πλάσματος 
από έναν ασθενή (με επιβεβαιωμένη παθογόνο παραλ-
λαγή SOD1A4V) που λήφθηκε 8 χρόνια πριν από την 
εμφάνιση της ALS αναλύθηκε και έδειξε μειωμένα την 
χοληστερόλη, την VLDL-χοληστερόλη, τα VLDL-τριγλυ-
κερίδια και την 27-HC (Wuolikainen και συν, 2014). Αυτό 
το αποτέλεσμα μπορεί να υποδηλώνει ότι ορισμένα από 
αυτά τα μικρά μόρια είναι πιθανό να αλλοιωθούν στην 
προσυμπτωματική φάση.

Άλλοι μέθοδοι για την μελλοντική διάγνωση 
της ALS
Εκτός από τους προαναφερθέντες βιοδείκτες, με πι-
θανές εφαρμογές για τη διάγνωση της ALS στο άμεσο 
μέλλον, υπάρχουν πρόσθετες ανακαλύψεις που θα μπο-
ρούσαν να συντελέσουν στην διάγνωση αλλά βρίσκο-
νται ακόμη σε πρώιμα στάδια.

Οι βιοψίες δέρματος στη διάγνωση της ALS
Η εμβρυϊκή προέλευση του δέρματος και των νευρικών 
ιστών είναι κοινή, από το εξώδερμα. Αυτός είναι πιθα-
νώς ο λόγος για τον οποίο οι νευροεκφυλιστικές διατα-
ραχές συνοδεύονται από αλλαγές στην δομή του δέρ-
ματος. Δερματικές αλλοιώσεις στην ALS αναφέρθηκαν 
για πρώτη φορά από τον Charcot τον 19ο αιώνα, όταν 
παρατήρησε ότι οι ασθενείς με ALS δεν παρουσίαζαν 
έλκη (Paré & Gros-Louis, 2017). Οι αλλαγές περιλαμβά-
νουν διαφοροποιήσεις στις ίνες κολλαγόνου: συγκε-
κριμένα στην διάμετρο, στην πυκνότητα, στη σύνδεση 
κολλαγόνου και ελαστίνης, κ.λπ. (Paré & Gros-Louis, 
2017). Πολλές πρωτεΐνες έχουν βρεθεί ότι εκφράζονται 
εσφαλμένα στο δέρμα ασθενών με ALS. Επιπλέον, έχει 
παρατηρηθεί ότι η έκφραση του γονιδίου FUS στον 
πυρήνα αυξήθηκε στα επιδερμικά κύτταρα ασθενών 
με ALS σε σύγκριση με αυτά των ατόμων που πάσχουν 
από κάποια άλλη νευρολογική διαταραχή και έχουν 
εκφράσει δερματολογικές διαταραχές και με τους μάρ-
τυρες (μελέτη με 22 ασθενείς με ALS και 22 μάρτυρες 
με άλλες νευρολογικές διαταραχές, όπως Πάρκινσον, 
νόσο Alzheimer, κ.λπ.). Η έκφραση αυξήθηκε καθώς 
προχωρούσε η ασθένεια (Oketa και συν 2013). Ωστόσο, 

οι αλλαγές στο δέρμα δεν μπορούν να συνδεθούν απο-
κλειστικά με την ALS επομένως, δεν έχουν διαγνωστική 
σημασία την παρούσα στιγμή. Εντούτοις, η περίπτωση 
με την TDP-43 μπορεί να είναι διαφορετική καθώς η 
TDP-43 είναι το πιο ευρέως διαδεδομένο κλινικό εύρη-
μα. Σε ασθενείς με ALS, αποθέσεις TDP-43 παρατηρού-
νται σε ιστούς και μετά τον θάνατό τους. Ωστόσο, η βι-
οψία εγκεφάλου ή νωτιαίου μυελού για ανάλυση είναι 
μια πολύ επεμβατική τεχνική και επομένως περιορισμέ-
νης εφαρμογής στη διάγνωση. Πρόσφατα, μια ομάδα 
ανέπτυξε ένα τεχνητό μοντέλο δέρματος ιστοειδικό για 
την ALS (ALS-TES) με κύτταρα ασθενών (6 ασθενείς με 
ALS και 6 ασθενείς με ALS και φορείς του C9ORF72 με 
επαναλαμβανόμενη επέκταση του GGGGCC και 6 μάρ-
τυρες), προκειμένου να παρέχει μια απεριόριστη πηγή 
ανθρώπινου ιστού ώστε να βοηθήσει στην αναγνώριση 
βιοδεικτών και στην κατανόηση των παθοφυσιολογι-
κών μηχανισμών. Το ALS-TES περιείχε τόσο ινοβλάστες 
όσο και κερατινοκύτταρα. Στο ALS-TES, παρατηρούνται 
συσσωματώματα TDP-43, υποδεικνύοντας ότι αυτά τα 
συσσωματώματα μπορούν να ανιχνευθούν εκτός του 
νευρικού συστήματος. Επιπλέον, σε TES ανακατασκευ-
ασμένο από ασυμπτωματικούς φορείς C9ORF72 με 
επαναλαμβανόμενη επέκταση του GGGGCC παρατη-
ρήθηκε ότι oι ασθενείς με την παθολογική παραλλαγή 
TDP43 (A315T) είχαν αυξημένα επίπεδα της TDP-43, των 
πρωτεϊνικών δεικτών ER (GRP-78) και των πρωτεϊνών 
της οδού της αυτοφαγίας  (LC3) στο δέρμα (Wang και 
συν, 2015). Ωστόσο αυτό δεν φάνηκε να ισχύει σε όλες 
τις μελέτες και συνεπώς παραμένουν ανοιχτά ερωτήμα-
τα, σχετικά με το εάν η TDP-43 παρουσιάζει σχηματισμό 
συσσωματωμάτων στο κυτταρόπλασμα. Τέλος, περισ-
σότερες μελέτες είναι απαραίτητες για την επικύρωση 
των ευρημάτων της λειτουργίας της TDP-43 στο δέρμα 
ασθενών με ALS καθώς η χρήση βιοψιών δέρματος χρή-
ζει περαιτέρω διερεύνηση.

ΣΥΝΟΨΗ
Οι γενετικοί βιοδείκτες παρέχουν οριστική διάγνωση 
της ALS, περιορισμένης όμως εφαρμοσιμότητας καθώς 
αυτή περιορίζεται μόνο σε μια μικρή υποομάδα ασθε-
νών με ALS. Γενικά, ο γενετικός έλεγχος δεν αποτελεί 
μια δοκιμασία ρουτίνας για προσυμπτωματικό έλεγχο 
του γενικού πληθυσμού. Επομένως, η επιβεβαίωση των 
πρωτεϊνικών βιοδεικτών θα προτιμάται για εξέταση 
πληθυσμού μεγάλης κλίμακας, ενώ για την παρακολού-
θηση ατόμων με υψηλό δείκτη κινδύνου θα μπορούσαν 
να χρησιμοποιηθούν βιοδείκτες λιπιδίων για την ιχνη-
λάτιση της εξέλιξης της νόσου. 
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ALS is a rare disorder which is divided into two catego-
ries. Τhe first one is familial, with 5-10 % of cases and 
the second one is sporadic. Prompt diagnosis is crucial 
to improving therapeutic efficacy. Diagnosis is based 
on clinical assessment that requires 12 months. As a 
result, the treatment is delayed and hence new meth-
ods of diagnosis are necessary. The testing of genes 
that are related to ALS is already a tool. Nevertheless, it 

is not used for initial screening and therefore new bio-
markers are needed. Specifically, lipids are considered 
to be promising biomarkers for population-based 
screening and for monitoring disease progression. In 
addition, genetic analysis can help the prediction of 
disease progression by analyzing disease-modifying 
genes as EPHA4 and CHGB. This paper addresses cur-
rent diagnostic strategies.
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