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Ο ρόλος της εξανουκλεοτιδικής επανάληψης 
C9ORF72 στα νευροεκφυλιστικά νοσήματα
Νεότερα δεδομένα για τον ελληνικό πληθυσμό

Το γονίδιο C9ORF72 κωδικοποιεί για πρωτεΐνη που εκφράζεται σε υψηλό 

ποσοστό στο κεντρικό νευρικό σύστημα και ο ρόλος της οποίας δεν έχει 

αποσαφηνιστεί ακόμη. Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, το γονίδιο C9ORF72 

έχει συνδεθεί με έναν σημαντικό αριθμό νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. 

Πιο συγκεκριμένα, μια δυναμική μεταλλαγή (επέκταση του αριθμού επα-

ναλήψεων του εξανουκλεοτιδίου GGGGCC) του γονιδίου C9ORF72 φαίνεται 

να εμπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια της πλάγιας μυατροφικής σκλήρυν-

σης (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) και της μετωποκροταφικής άνοιας 

(frontotemporal dementia, FTD), ενώ ενίοτε μπορεί να οδηγήσει σε κλινική 

εικόνα συνδρόμων προσομοιαζόντων με χορεία του Huntington (HD-like), 

παρκινσονικών συνδρόμων και άνοιας τύπου Alzheimer. Στην παρούσα 

εργασία γίνεται αναφορά τόσο στα γενετικά στοιχεία του γονιδίου C9ORF72, 

στον τρόπο ανίχνευσης της μεταλλαγής και στη γενετική συμβουλευτική 

που θα πρέπει να παρέχεται, όσο και στα ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά 

της μεταλλαγής και στη συχνότητα εμφάνισής της ανά νόσημα στην Ελλάδα 

και διεθνώς. Στη μελέτη παρέχονται πληροφορίες σχετικά με τη συμμετοχή 

του γονιδίου C9ORF72 στην κλινική εικόνα Ελλήνων ασθενών με άνοια και 

κινητικά νευροεκφυλιστικά νοσήματα, από μελέτες που εκπονήθηκαν στη 

Μονάδα Γενετικής του Νευρικού Συστήματος του «Αιγινητείου» Νοσοκομείου 

και πραγματοποιείται σύγκρισή τους με τα στοιχεία άλλων διεθνών μελετών. 

Σύμφωνα με αυτά, φαίνεται ότι η συχνότητα της μεταλλαγής C9ORF72 όσον 

αφορά σε ασθενείς με ALS, FTD, άνοια τύπου Alzheimer και σύνδρομα HD-like 

συμφωνεί με τις διεθνείς μελέτες. Αξίζει να σημειωθεί ότι η συχνότητα της 

μεταλλαγής C9ORF72 σε Έλληνες ασθενείς με ALS είναι από τις υψηλότερες 

στην Ευρώπη, καθώς και το γεγονός ότι η μεταλλαγή συνιστά τη συχνότερη 

γενετική αιτία των συνδρόμων HD-like στη χώρα μας.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η πρόοδος στη μελέτη του DNA τα τελευταία έτη έχει 

αποκαλύψει πλήθος νέων γονιδίων ως υπεύθυνα για νοσή-

ματα, η αιτιοπαθογένεια των οποίων παρέμενε αδιευκρίνι-

στη. Ένα τέτοιο γονίδιο είναι το C9ORF72, το οποίο σύμφωνα 

με πρόσφατες μελέτες συνδέεται με έναν σημαντικό αριθμό 

νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. Πιο συγκεκριμένα, μια 

δυναμική μεταλλαγή (επέκταση του αριθμού επαναλήψεων 

του εξανουκλεοτιδίου GGGGCC) του γονιδίου C9ORF72 

φαίνεται να εμπλέκεται στην αιτιοπαθογένεια της πλάγιας 

μυατροφικής σκλήρυνσης (amyotrophic lateral sclerosis, 

ALS) και της μετωποκροταφικής άνοιας (frontotemporal 

dementia, FTD) και μπορεί να οδηγήσει σε κλινική εικόνα 

συνδρόμων που προσομοιάζουν με χορεία του Huntington 

(HD-like), παρκινσονικών συνδρόμων και άνοιας τύπου 

Alzheimer.

Στην παρούσα εργασία παρέχονται πληροφορίες για 

τη συμμετοχή του γονιδίου C9ORF72 στην κλινική εικόνα 

Ελλήνων ασθενών με άνοια και κινητικά νευροεκφυλιστικά 

νοσήματα, από μελέτες που εκπονήθηκαν στη Μονάδα 

Γενετικής του Νευρικού Συστήματος του «Αιγινητείου» 

Νοσοκομείου και γίνεται σύγκριση με τα στοιχεία άλλων 

διεθνών μελετών.

2. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ C9ORF72

Το γονίδιο C9ORF72 εδράζεται στον μικρό βραχίονα 

του χρωμοσώματος 9 (9p) στη θέση 21.2 (27,546,543- 
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27,573,864 bp) και κωδικοποιεί 11 εξόνια, 3 μετάγραφα 

και 2 πρωτεϊνικές ισομορφές1 (εικ. 1). Η πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο αυτό εκφράζεται σε πολλές 

περιοχές του εγκεφάλου, στο κυτταρόπλασμα και στις συνά-

ψεις των νευρώνων.2 Όμως, παρά την υψηλή έκφρασή της 

στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) δεν έχει καθοριστεί 

με σαφήνεια ο βιολογικός της ρόλος.1 Δεδομένα από τη 

δομή της υποδηλώνουν ότι έχει ακριβή ομολογία με τις 

πρωτεΐνες DENN, οι οποίες σχετίζονται με την κυστιδιακή 

μεταφορά.3,4 

Η μεταλλαγή που συνδέει αιτιοπαθογενετικά το γονίδιο 

C9ORF72 με νευροεκφυλιστικά νοσήματα είναι μια επανά-

ληψη έξι νουκλεοτιδίων: GGGGCC, εντός της μη κωδικής 

περιοχής μεταξύ των εξονίων 1a και 1b (εικ. 1). Όπως έχει 

αποδειχθεί από διάφορες ερευνητικές ομάδες, τα φυσιολο-

γικά άτομα διαθέτουν 2–23 επαναλήψεις, ενώ οι πάσχοντες 

>30.2,5 Ωστόσο, ορισμένες πρόσφατες μελέτες προτείνουν 

τον ουδό των 60 παθολογικών επαναλήψεων ως πλέον 

πιθανό.6 Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι ο αριθμός των 

ενδιάμεσων επαναλήψεων (23–30), ο ρόλος των οποίων 

παραμένει αδιευκρίνιστος,1 ανευρίσκεται σπάνια και στον 

γενικό πληθυσμό. Θα πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι σε 

σπάνιες περιπτώσεις έχει ανιχνευτεί σε άτομα του γενικού 

πληθυσμού και ο παθολογικός αριθμός επαναλήψεων (>30).1

Οι επικρατέστεροι μηχανισμοί μέσω των οποίων το 

μεταλλαγμένο γονίδιο C9ORF72 προκαλεί παθολογικό 

φαινότυπο είναι (α) η μείωση της έκφρασης του γονιδίου 

(loss-of-function)2,5 και (β) η συσσώρευση τοξικών RNA 

συσσωματωμάτων2,5 και πρωτεϊνικών διπεπτιδίων7,8 εντός 

του κυττάρου (gain-of-function). 

3. ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  

ΤΗΣ ΜΕΤΑΛΛΑΓΗΣ ΤΟΥ C9ORF72

Τα νοσήματα που συνδέονται με την επέκταση του γονι-

δίου C9ORF72 χαρακτηρίζονται από αυτοσωμική επικρατη-

τική κληρονομικότητα, παρουσιάζουν κλινική ετερογένεια 

και φαινότυπο μερικής ή ατελούς διεισδυτικότητας.1 Το 

φαινόμενο της επίσπευσης, δηλαδή η αύξηση του αριθμού 

των επαναλήψεων από γενιά σε γενιά και η εμφάνιση της 

νόσου σε όλο και μικρότερη ηλικία, έχει παρατηρηθεί σε 

ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με ALS και FTD,1 σε μικρό-

τερο όμως βαθμό σε σχέση με την επίσπευση που προκα-

λούν άλλες δυναμικές μεταλλαγές, όπως για παράδειγμα 

οι τρινουκλεοτιδικές επεκτάσεις στη μυοτονική δυστροφία 

τύπου 1 (DM1) ή στην αταξία του Friedreich (FR).6 

Αρκετές μελέτες έχουν ασχοληθεί με τη συσχέτιση του 

αριθμού των G4C2 επαναλήψεων με τη βαρύτητα της νόσου. 

Στην ALS δεν φαίνεται να υπάρχει σαφής συσχέτιση.9 Αντί-

θετα, στην FTD έχει βρεθεί άμεση συσχέτιση της έκτασης 

της επανάληψης με την ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων.10

Λόγω της κλινικής ετερογένειας που χαρακτηρίζει τα 

νοσήματα τα οποία συνδέονται με το γονίδιο C9ORF72, 

έχει μελετηθεί εκτενώς ο ρόλος σημαντικού αριθμού επι-

γενετικών παραγόντων ως τροποποιητικών στοιχείων της 

δράσης του γονιδίου.11 Συνοψίζοντας τα ευρήματα των εν 

λόγω μελετών φαίνεται ότι (α) η διαμεμβρανική πρωτεΐνη 

ΤΜΕΜ106Β ασκεί προστατευτική δράση στην FTD, (β) οι 

ενδιάμεσες επαναλήψεις του γονιδίου της ATXN2 καθιστούν 

τους φορείς του μεταλλαγμένου C9ORF72 περισσότερο 

επιρρεπείς στην εμφάνιση ALS και (γ) πολυμορφισμοί στα 

γονίδια UBAP1, PRNP, GRN, ELP3, APOE και UNC13A αποτε-

λούν πιθανούς τροποποιητικούς παράγοντες της δράσης 

του γονιδίου C9ORF72.11

4. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ – ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ  

ΤΗΣ ΜΕΤΑΛΛΑΓΗΣ ΤΟΥ C9ORF72 – ΓΕΝΕΤΙΚΗ 

ΣΥΜΒΟΥΛΕΥΤΙΚΗ, ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ

Σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες γραμμές, η 

μεθοδολογία για τη μοριακή ανίχνευση της εξανουκλεο-

τιδικής επέκτασης του C9ORF72 περιλαμβάνει την εφαρ-

μογή της μεθόδου της αλυσιδωτής αντίδρασης της DNA-

πολυμεράσης (PCR) προσαρμοσμένης και σχεδιασμένης 

ώστε να ανιχνεύει μεγάλου αριθμού επαναλαμβανόμενες 

αλληλουχίες (repeat primed – PCR, RP-PCR). Τα προϊόντα 

Εικόνα 1. Δομή του γονιδίου C9ORF72 (9p21.2). 
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σημειωθεί ότι η συχνότητα της μεταλλαγής είναι σημαντικά 

χαμηλότερη σε πληθυσμούς από ασιατικές χώρες (3,4% 

για οικογενείς, περίπου 1% για σποραδικές μορφές ALS).16

Από μελέτη της Μονάδας μας φαίνεται ότι η συχνό-

τητα του γονιδίου C9ORF72 στους Έλληνες ασθενείς με 

ALS συμφωνεί με εκείνες των άλλων ευρωπαϊκών κρατών 

(50% των οικογενών και 8% των σποραδικών μορφών). 

Η εν λόγω συχνότητα καθιστά τη μεταλλαγή C9ORF72 

θεμελιώδη γενετική αιτία για την ALS και την ταυτοποίησή 

της σημαντικό παράγοντα στη διάγνωση της νόσου. Αξίζει 

να σημειωθεί ότι η συγκεκριμένη συχνότητα είναι από τις 

υψηλότερες της Ευρώπης (με εξαίρεση την περίπτωση 

της Φινλανδίας), γεγονός που ίσως οφείλεται στη σχετική 

γενετική απομόνωση του ελληνικού πληθυσμού.17

Ασθενείς με ALS που φέρουν τη μεταλλαγή C9ORF72 

έχουν περισσότερες πιθανότητες (35,1%) να εμφανίσουν 

την προμηκική μορφή της ALS σε σχέση με εκείνους που 

δεν διαθέτουν τη μεταλλαγή (23,8%).1 Επιπλέον, ένα ποσο-

στό 35% των ασθενών με ALS που φέρουν την επέκταση 

C9ORF72 εμφανίζει συνυπάρχοντα συμπτώματα μετωπο-

κροταφικής άνοιας ή έχει θετικό οικογενειακό ιστορικό 

για μετωποκροταφική άνοια.18 Τέλος, σε ασθενείς ALS 

θετικούς για την επέκταση του C9ORF72 έχει παρατηρηθεί 

πρώιμη έναρξη και ταχύτερη εξέλιξη της νόσου, καθώς και 

εμφάνιση ψυχιατρικών συμπτωμάτων (παραισθήσεις και 

ψευδαισθήσεις).18

5.2. Μετωποκροταφική άνοια

Η FTD συχνά κάνει την εμφάνισή της στην ηλικία των 50 

ετών και αποτελεί την κύρια αιτία άνοιας σε άτομα 50–65 

ετών.19 Παρουσιάζει παγκόσμιο επιπολασμό περίπου 15–22 

της αντίδρασης αναλύονται σε αυτόματο γενετικό αναλυτή 

και αξιολογούνται με κατάλληλα λογισμικά προγράμματα.12 

Όπως είναι γνωστό, ο τομέας της γενετικής συμβου-

λευτικής περιλαμβάνει τη διαδικασία ενημέρωσης των 

ασθενών και των οικογενειών τους σε σχέση με τη φύση, 

την κληρονομικότητα και τις επιπτώσεις των γενετικών 

διαταραχών, με σκοπό να βοηθηθούν τόσο οι ίδιοι οι ασθε-

νείς όσο και οι συγγενείς τους προκειμένου να λάβουν τις 

καταλληλότερες γι’ αυτούς αποφάσεις.13

Στην περίπτωση του γονιδίου C9ORF72, το οποίο, όπως 

προαναφέρθηκε, εμφανίζει αυτοσωμικό επικρατητικό 

τύπο κληρονομικότητας, κατά τη συνεδρία της γενετικής 

συμβουλευτικής θα πρέπει να διευκρινιστούν ο κίνδυνος 

κατά 50% κάθε τέκνου των απογόνων ενός ασθενούς να 

φέρει τη μεταλλαγή, η έλλειψη θεραπείας, η ατελής διεισ-

δυτικότητα (κάποια άτομα που φέρουν τη μεταλλαγή θα 

αναπτύξουν παθολογικό φαινότυπο και κάποια άλλα όχι), η 

όψιμη έναρξη και η ετερογένεια των κλινικών συμπτωμάτων. 

Προσυμπτωματικός έλεγχος συνιστάται να διενεργείται 

μόνο σε περίπτωση θετικού οικογενειακού ιστορικού για τη 

μεταλλαγή C9ORF72. Θα πρέπει να διενεργείται με προσοχή, 

καθώς λίγα είναι ακόμη γνωστά για τη διεισδυτικότητα, την 

επίσπευση και τον ρόλο των ενδιάμεσων επαναλήψεων 

του γονιδίου.13

Προς το παρόν, η μοναδική θεραπευτική προσέγγιση που 

ακολουθείται σε ασθενείς με ALS και FTD, θετικούς για τη 

μεταλλαγή C9ORF72, είναι η αντιμετώπιση των συμπτωμά-

των. Υπάρχουν πειραματικές δοκιμές σε προ-κλινικό επίπεδο 

που περιλαμβάνουν τη χρήση αντινοηματικών (antisense) 

ολιγονουκλεοτιδίων, τα οποία στοχεύουν στη μείωση των 

τοξικών εστιών RNA, στη μελέτη ανθρώπινων ολοδύναμων 

βλαστικών κυττάρων και στην ανοσοθεραπεία.1

5. ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ 

ΜΕ ΤΗΝ ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ ΤΟΥ C9ORF72

5.1. Πλάγια μυατροφική σκλήρυνση

Η ALS αποτελεί μια σπάνια νευροεκφυλιστική νόσο με 

επίπτωση 1–2:100.000 και επιπολασμό 4–6:100.000. Σύμφω-

να με το γενετικό προφίλ της, έχουν ανιχνευτεί μεταλλαγές 

υπεύθυνες για την εμφάνιση της ALS στα γονίδια SOD1, 

FUS, PNF1, UBQLN2, HNRNPA1, HNRNPA2B1 και TARDBP.14

Η συχνότητα του γονιδίου C9ORF72 στην ALS έχει δι-

ερευνηθεί σε πολλούς πληθυσμούς ανά τον κόσμο (εικ. 

2). Στις χώρες της Ευρώπης, η συχνότητα ανευρίσκεται 

στο 39,3% περίπου για οικογενείς μορφές ALS και στο 

9% για σποραδικές,15 με υψηλότερη αυτή της Φινλανδίας, 

η οποία ανέρχεται σε 46% και 21%, αντίστοιχα. Αξίζει να 

Εικόνα 2. Συχνότητα της μεταλλαγής C9ORF72 (%) σε οικογενείς και σε 
σποραδικές μορφές πλάγιας μυατροφικής σκλήρυνσης (ALS) ανά χώρα.
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περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους.20 Το 40–50% των περι-

πτώσεων FTD είναι οικογενούς μορφής και χαρακτηρίζονται 

από αυτoσωμικό επικρατητικό τύπο κληρονομικότητας.19 

Υπολογίζεται ότι η μεταλλαγή του C9ORF72 είναι υπεύθυνη 

για το 18–24% των οικογενών περιπτώσεων FTD και για το 

6–10% των σποραδικών μορφών FTD.21 

O τύπος FTD που συνδέεται συχνότερα με τη μεταλλαγή 

είναι o συμπεριφορικός (behavioral variant, bvFTD) (ποσο-

στό 50%).1 Οι ασθενείς με αυτή τη μορφή FTD, εκτός από 

διαταραχές συμπεριφοράς, αλλοίωση προσωπικότητας, 

άρση αναστολών, απάθεια και επιτελική δυσλειτουργία, 

εμφανίζουν ψυχώσεις και πολύ συχνά παραισθήσεις και 

ψευδαισθήσεις.20 Ακολουθεί σε συχνότητα ο τύπος με 

προοδευτική, μη ρέουσα αφασία (progressive non-fluent 

aphasia, PNFA) (ποσοστό 16,6%), ενώ ο τύπος με σημασιο-

λογικού τύπου άνοια (semantic dementia, SD) πολύ σπάνια 

συνδέεται με τη μεταλλαγή C9ORF72.1

Ως προς την ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων έχει 

παρατηρηθεί ότι ασθενείς με FTD που φέρουν τη μεταλλα-

γή C9ORF72 αναπτύσσουν νωρίτερα τα συμπτώματα της 

νόσου (μέσος όρος: 55,3 έτη, εύρος: 42–69 έτη) σε σχέση 

με εκείνους που δεν τη διαθέτουν.6 Tέλος, έχει παρατηρηθεί 

ότι οι ασθενείς με FTD που φέρουν τη μεταλλαγή C9ORF72 

χαρακτηρίζονται από συγκεκριμένα νευροπαθολογικά 

ανατομικά ευρήματα. Τα εν λόγω ευρήματα περιλαμβάνουν 

πρωτεϊνικά έγκλειστα σε παρεγκεφαλίδα και ιππόκαμπο, τα 

οποία πολλές φορές συνδέονται με ατροφία ιπποκάμπου.1

Μελέτη της Μονάδας μας έδειξε ότι το ποσοστό εμφάνι-

σης της μεταλλαγής C9ORF72 σε Έλληνες ασθενείς με FTD 

ανέρχεται σε 8,1% (3 στους 37 ασθενείς).23

Η σχετική συχνότητα δεν διαφέρει σημαντικά από τις 

αντίστοιχες άλλων μελετών, εκτός από αυτές της Φινλανδίας 

(29,33%) και της Ισπανίας (25,49%) (εικ. 3). Όσον αφορά στη 

Φινλανδία, η διαφορά αυτή θα μπορούσε να ερμηνευτεί 

Εικόνα 3. Συχνότητα της μεταλλαγής C9ORF72 (%) στη μετωποκραταφική 
άνοια (FTD), ανά χώρα.

μέσω της θεωρίας που υποστηρίζει ότι η μεταλλαγή έχει 

προέλθει από έναν και μοναδικό απλότυπο, χιλιάδες χρόνια 

πριν, που άρχισε από τη βόρεια Ευρώπη και εξαπλώθηκε.24 

H εν λόγω υπόθεση δεν μπορεί να ερμηνεύσει, ωστόσο, 

τη στατιστικά σημαντική διαφορά των συχνοτήτων της 

μεταλλαγής στην Ισπανία.23 

5.3. Πλάγια μυατροφική σκλήρυνση  
με μετωποκροταφική άνοια

Η πλάγια μυατροφική σκλήρυνση και η μετωποκρο-

ταφική άνοια φαίνεται να είναι δύο ξεχωριστές νευρο-

εκφυλιστικές οντότητες, όπου όμως η παρουσία TDP-43 

στα κυτταροπλασματικά έγκλειστα των νευρώνων και 

των νευραξόνων τους και στη συνέχεια η ανακάλυψη 

του γονιδίου C9ORF72 υποδηλώνει ότι τις χαρακτηρίζει 

παρόμοιος μηχανισμός αιτιοπαθογένειας.1 Το 26,9% των 

περιπτώσεων FTD εμφανίζει αργότερα ALS, ενώ >30% 

έχει συγγενείς προσβεβλημένους από ALS. Η μεταλλαγή 

του C9ORF72 έχει παρατηρηθεί στο 45% των ασθενών με 

διάγνωση FTD-ALS.25 Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ασθενείς 

με ALS-FTD που είναι θετικοί για τη μεταλλαγή C9ORF72 

έχουν μεγαλύτερο προσδόκιμο ζωής και παρουσιάζουν 

πρώιμη έναρξη συμπτωμάτων αλλά βραδύτερη πορεία 

της νόσου και ατροφία θαλάμου.26 

5.4. Άνοια τύπου Alzheimer

Λόγω της κλινικής επικάλυψης μεταξύ της μετωποκρο-

ταφικής άνοιας και της άνοιας τύπου Alzheimer, πολλοί 

ερευνητές υπέθεσαν ότι το γονίδιο C9ORF72 πιθανόν να 

συσχετίζεται και με την κλινική εικόνα της άνοιας τύπου 

Alzheimer. Σε μελέτες της διεθνούς βιβλιογραφίας έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις όπου η επέκταση C9ORF72 δεν 

ανιχνεύτηκε σε κανέναν ασθενή με κλινική διάγνωση άνοιας 

τύπου Alzheimer,27 αλλά και περιπτώσεις όπου ανιχνεύτηκε 

σε ποσοστό <1%.28 

Μελέτη της Μονάδας μας ανίχνευσε τη μεταλλαγή 

σε ποσοστό 2% των Ελλήνων ασθενών με άνοια τύπου 

Alzheimer (1 στους 49 ασθενείς). Αν και το δείγμα που 

ελέγχθηκε ήταν αρκετά μικρό, φαίνεται ότι η συχνότητα 

της μεταλλαγής C9ORF72 συμφωνεί με τις προηγούμενες 

μελέτες και ότι είναι αρκετά χαμηλότερη από τη συχνότητα 

της ίδιας μεταλλαγής στην ALS και στην FTD.23

Η ύπαρξη της παθολογικής μεταλλαγής σε ασθενείς με 

κλινική εικόνα AD παραπέμπει σε πιθανή αιτιοπαθογενετική 

συσχέτιση της επέκτασης C9ORF72 με την κλινική εικόνα. 

Όμως, για να επιβεβαιωθεί το εν λόγω γεγονός είναι απα-

ραίτητο να πραγματοποιηθούν περισσότερες μελέτες και 

σε μεγαλύτερους αριθμούς ασθενών. 



464 Χ. ΚΑΡΤΑΝΟΥ και συν

5.5. Παρκινσονικά σύνδρομα

Δεδομένης της μεγάλης κλινικής ετερογένειας που χαρα-

κτηρίζει τη μεταλλαγή C9ORF72, έχει γίνει προσπάθεια υπο-

λογισμού της συχνότητάς της σε διάφορους πληθυσμούς 

παρκινσoνικών συνδρόμων. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτών των μελετών, η παθολογική μεταλλαγή του C9ORF72 

φαίνεται να ανευρίσκεται σπάνια (0,06%)29 έως καθόλου30 

στα παρκινσονικά σύνδρομα.31 Ωστόσο, έχει παρατηρηθεί 

ότι τα άτομα με παρκινσονισμό φέρουν σε στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερο ποσοστό τον ενδιάμεσο αριθμό των 

επαναλήψεων του C9ORF72 (23–30) (p=0,003), γεγονός που 

καθιστά την επανάληψη C9ORF72 παράγοντα αυξημένου 

κινδύνου εμφάνισης των παρκινσονικών συνδρόμων.32 

Απομένει να διεξαχθούν περισσότερες μελέτες ώστε να 

διαλευκανθεί ο ρόλος της μεταλλαγής στην αιτιοπαθογένεια 

των συνδρόμων με παρκινσονισμό. 

5.6. Σύνδρομα HD-like

Η νόσος του Ηuntington ή, αλλιώς, χορεία του Hunting-

ton (HD) είναι μια αυτοσωμική επικρατής νευροεκφυλιστική 

διαταραχή, για την οποία υπεύθυνη είναι μια τρινουκλεο-

τιδική επανάληψη (CAG) στο γονίδιο IΤ 15 του χρωμοσώ-

ματος 4. Χαρακτηρίζεται κλινικά από την τριάδα: χορεία, 

άνοια και ψυχιατρικές διαταραχές. Στις περιπτώσεις που οι 

ασθενείς εμφανίζουν κλινική εικόνα HD χωρίς να διαθέτουν 

τη συγκεκριμένη επανάληψη, τότε χρησιμοποιείται ο όρος 

σύνδρομα HD-like ή HD-phenocopies.33 Οι περιπτώσεις 

ΗD-like είναι εξαιρετικά σπάνιες (συχνότητα εμφάνισης 

2,8% επί των ασθενών με ισχυρή υποψία HD).34

Οι μελέτες οι οποίες έχουν επικεντρωθεί στην ταυτο-

ποίηση της μεταλλαγής C9ORF72 σε ασθενείς με σύνδρο-

μα HD-like είναι ελάχιστες (εικ. 4). Η πρώτη μελέτη, που 

διεξήχθη στον πληθυσμό του Ηνωμένου Βασιλείου, έδειξε 

ότι η μεταλλαγή C9ORF72 αποτελεί τη συχνότερη γενετική 

αιτία των συνδρόμων HD-like (1,95%),34 ενώ λίγο αργότερα 

μελετήθηκε ο πληθυσμός της Σερβίας και υπολογίστηκε ότι 

το αντίστοιχο ποσοστό ανέρχεται στο 2,6%.35 

Εικόνα 4. Συχνότητα της μεταλλαγής C9ORF72 σε σύνδρομα HD-like 
ανά χώρα.

Σχεδόν παράλληλα, σε μελέτη της Μονάδας μας, η 

μεταλλαγή C9ORF72 ταυτοποιήθηκε σε ποσοστό 5% σε 

Έλληνες ασθενείς και έτσι αποδείχθηκε ότι αποτελεί τη 

συχνότερη γενετική αιτία των συνδρόμων HD-like στη 

χώρα μας. Πιο συγκεκριμένα, μελετήθηκαν 40 ασθενείς με 

σύνδρομα HD-like, από τους οποίους δύο βρέθηκαν θετικοί 

για την παθολογική επανάληψη C9ORF72, αποτέλεσμα το 

οποίο συμφωνεί με τις μελέτες που αναφέρθηκαν προη-

γουμένως και επιβεβαιώνει τα ευρήματά τους.36

5.7. Άλλα νευροεκφυλιστικά νοσήματα

Τα τελευταία έτη, κάποιες μελέτες έχουν ασχοληθεί 

με την εμπλοκή της μεταλλαγής C9ORF72 στην κλινική 

εικόνα νοσημάτων, όπως η νόσος Creutzfeldt-Jakob, τα 

φλοιοβασικά και τα αταξικά σύνδρομα.37 Ο μικρός αριθμός 

των μελετών, όμως, δεν παρέχει επαρκή δεδομένα για 

τη σύνδεση της μεταλλαγής με την αιτιοπαθογένεια των 

ανωτέρω νοσημάτων.

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ – ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ

Η σύνδεση του γονιδίου C9ORF72 και των νευροεκ-

φυλιστικών νοσημάτων είναι σήμερα πιστοποιημένη από 

πλήθος ερευνητικών μελετών. Για κάποια από αυτά, όπως για 

τις νόσους ALS, FTD, ALS-FTD, καθώς και για τα σύνδρομα 

HD-like, ο γενετικός έλεγχος για τη μεταλλαγή C9ORF72 

έχει πλέον καθιερωθεί. 

Από μελέτες της Μονάδας μας φαίνεται ότι η συχνό-

τητα της μεταλλαγής C9ORF72 συμφωνεί με τις διεθνείς 

μελέτες όσον αφορά σε ασθενείς με ALS, FTD, άνοια τύπου 

Alzheimer και σύνδρομα HD-like. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

συχνότητα της μεταλλαγής C9ORF72 σε Έλληνες ασθενείς 

με ALS είναι από τις υψηλότερες στην Ευρώπη, καθώς και 

το γεγονός ότι η μεταλλαγή αποτελεί τη συχνότερη γενετική 

αιτία των συνδρόμων HD-like στη χώρα μας.

Η έγκαιρη και ακριβής ανίχνευση της μεταλλαγής του 

γονιδίου C9ORF72 αποτελεί σήμερα πολύτιμο εργαλείο για 

τον κλινικό ιατρό που έρχεται αντιμέτωπος με τα εν λόγω 

νοσήματα, παρέχοντας τη δυνατότητα για διάγνωση, πρό-

γνωση και γενετική συμβουλευτική των ασθενών και των 

οικογενειών τους. Μεγάλη προσοχή θα πρέπει να δίνεται 

στην παροχή γενετικής συμβουλής λόγω της μερικής διεισ-

δυτικότητας και της κλινικής ετερογένειας αλλά και εξ αιτίας 

της παρουσίας αδιευκρίνιστων ακόμη σημείων σχετικών 

τόσο με τον ρόλο του ενδιάμεσου αριθμού επαναλήψεων 

όσο και με τον ουδό των παθολογικών επαναλήψεων της 

μεταλλαγής C9ORF72.

Μελλοντικές μελέτες αναμένεται να συνδράμουν πε-

ραιτέρω στην ακριβέστερη διάγνωση και στη θεραπευτική 

προσέγγιση των νοσημάτων με μεταλλαγή C9ORF72.
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