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Ιδιοπαθής Νόσος Πάρκινσον

• Συχνότητα 0.3% στον γενικό πληθυσμό

• Συχνότητα αυξάνεται με την ηλικία

• Σε 10-20% των περιπτώσεων υπάρχει σαφές οικογενειακό 

ιστορικό

• Το κάπνισμα και η κατανάλωση καφέ είναι αρνητικοί 

παράγοντες κινδύνου

• Ενοχοποιούνται περιβαλλοντολογικοί παράγοντες, όπως η 

έκθεση σε φυτοφάρμακα



Νόσος Πάρκινσον:

Βασική Κλινική Συμπτωματολογία/Σημειολογία

• Βραδυκινησία

• Τρόμος Ηρεμίας

• Δυσκαμψία

• Αστάθεια στάσης και βάδισης

Οι διαταραχές αυτές της κινητικότητας είναι αναγκαίες 

για την διάγνωση της νόσου, αλλά δεν συνιστούν 

την όλη κλινική εικόνα της νόσου 



Dauer and Przedborski, 2003





Περιορίζεται η νόσος Πάρκινσον στον 
Παρκινσονισμό?

• Στην πραγματικότητα, υπάρχει ένα ολόκληρο πλέγμα από 
μη κινητικά συμπτώματα που συνιστούν, μαζί με τα 
κινητικά, το πλαίσιο της νόσου

• Έχει προταθεί ο όρος “Parkinson’s Complex” για αν 
περιγράψει αυτό το πιο σύνθετο μείγμα σημείων και 
συμπτωμάτων

• Αυτά τα μη κινητικά συμπτώματα είναι σημαντικά, επειδή:

• Επηρεάζουν σημαντικά την ποιότητα ζωής

• Βοηθούν στην διάγνωση και διαφορική διάγνωση

• Μπορεί και να προηγούνται των κινητικών συμπτωμάτων



Evolution of non-motor and motor 
symptoms in parallel to 

neurodegeneration in Parkinson’s Disease



Ποια είναι αυτά τα μη κινητικά 
συμπτώματα?

• Επιμερίζονται σε:

• Αυτά που είναι μπορεί να προηγούνται των κινητικών 
συμπτωμάτων

• Αυτά που αποτελούν παρενέργειες αντι-Παρκινσονικών
φαρμάκων

• Αυτά που είναι παρόντα στην προχωρημένη ΝΠ

• Αυτά που σχετίζονται και αυτά που δεν σχετίζονται με το 
ντοπαμινεργικό σύστημα



The tip of the iceberg



Braak et al., 2003





Braak et al., J Neurol Sci 2006





Μη κινητικά συμπτώματα που μπορεί να αποτελούν 
παρενέργειες αντι-Παρκινσονικών φαρμάκων

• Ορθοστατική Υπόταση

• Ημερήσια Υπνηλία

• Διαταραχή ελέγχου παρορμήσεων

• Ψευδαισθήσεις

• Οργανικό Ψυχοσύνδρομο

• Σύνδρομο απόσυρσης από αγωνιστές ντοπαμίνης

• Απομονωμένο παραλήρημα





Πρώιμη και όψιμη Νόσος Πάρκινσον

• Πρώιμη ΝΠ: Τα συμπτώματα επηρεάζουν σε μικρό μόνο 
βαθμό την καθημερινή λειτουργικότητα, καλή ανταπόκριση 
στην φαρμακολογική θεραπεία

• Όψιμη ΝΠ: Τα συμπτώματα, και κινητικά και μη κινητικά, 
επηρεάζουν σημαντικά την ποιότητα ζωής.  Η ανταπόκριση  
στην φαρμακευτική θεραπεία είναι μειωμένη, και μπορεί 
να είναι ασταθής



Συμπτώματα στην όψιμη Νόσο Πάρκινσον

• Σημαντικές κινητικές διακυμάνσεις και υπερκινησίες

• «Αξονικά» συμπτωματα, όπως πάγωμα, πτώσεις, 
δυσκαταποσία, δυσαρθρία, που δεν ανταποκρίνονται σε 
φαρμακευτικές θεραπείες

• Νοητική έκπτωση, που μπορεί αν είναι βαρειά, μέχρι του 
επιπέδου της άνοιας

• Νευροψυχιατρικές Διαταραχές, όπως παραλήρημα και 
ψευδαισθήσεις 

• Διαταραχές ύπνου

• Δυσλειτουργία Αυτονόμου Νευρικού Συστήματος



Άνοια σε ΝΠ (PD Dementia, PDD) και Άνοια με σωμάτια 
Lewy (Dementia with Lewy Bodies, DLB)

• Η διαφοροποίηση αφορά την χρονική συσχέτιση άνοιας-
Παρκινσονισμού

• PDD συνήθως εμφανίζεται σε κάποιον που έχει χρόνια ΝΠ

• Στην DLB ο κινητικός Παρκινσονισμός και η άνοια αρχίζουν 
σχεδόν ταυτόχρονα

• Σε μια τυχαία επίσκεψη στο ιατρείο, οι ασθενείς είναι 
αρκετά παρόμοιοι

• Οι περισσότεροι ειδικοί υποστηρίζουν την άποψη ότι οι 
ασθενείς αυτοί αποτελούν μερος του φάσματος της ίδιας 
νοσολογικής οντότητας

• Στην DLB παθαλογία Alzheimer-type είναι πιο εμφανής
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Παθογένεια Νόσου Πάρκινσον

• Γενετική και περιβάλλον

• Μεγάλη έμφαση στην γενετική βάση τα 
τελευταία έτη



Πλαίσιο γενετικών διαταραχών που 
σχετίζονται με πολυπαραγοντικές νόσους



Scheme of genetic defects linked to
Parkinson’s Disease



Mendelian forms of Parkinson’s Disease



Clinical, biochemical and pathological features
of monogenic forms of PD

Tofaris, 2013



Link of PINK1, Parkin to mitochondrial
dynamics, mitophagy and motility



Molecular link between PINK1 and
parkin in mitophagy revealed



Scheme of genetic defects linked to
Parkinson’s Disease



• Σημειακές μεταλλάξεις στην α-συνουκλείνη (A30P, A53T, 

E46K) οδηγούν σε νόσο Πάρκινσον ή DLBD (PARK1 

locus)

• Υπερέκφραση της φυσιολογικής α-συνουκλείνης μπορεί 

να οδηγήσει σε νόσο Πάρκινσον (PARK4 locus)

• Πολυμορφισμοί του SNCA οδηγούν σε αυξημένη 

πιθανότητα ανάπτυξης της νόσου ακόμη και σε 

σποραδικά περιστατικά 

• Είναι βασικό συστατικό των LBs

• Έχει την ιδιότητα να αναδιπλώνεται με ανώμαλο τρόπο, 

και να δημιουργεί ολιγομερή και συσσωματώσεις που 

προσομοιάζουν με αμυλοειδές

Η α-συνουκλείνη παίζει καθοριστικό ρόλο 

στη νόσο Πάρκινσον
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α-synuclein oligomeric species
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Various oligomeric species of ASYN in 
extracts of VM of Tg mice expressing A53T ASYN

Vangelis Sotiriou



Pathogenic alpha-synuclein variants

Waxman E.A. & Giasson B.I., 2009



Pathogenic alpha-synuclein variants

Solvang K., 2012



Scheme of genetic defects linked to
Parkinson’s Disease



Ellen Sidransky

Sidransky et al.:
Multi-center analysis of glucocerebrosidase 

mutations in
Parkinson disease

N Engl J Med. 2009 October 22; 361(17): 
1651–1661



Multi-center analysis of glucocerebrosidase 
mutations in Parkinson disease





Link of PD genes to
lysosomes/endosomes

Tofaris, 2013



Central role of abnormal folding of alpha-
synuclein

The idea of «nucleation» 









Μηχανισμοί διασποράς

• Μέσω ποιών μηχανισμών μπορεί να απελευθερώνονται 
από νευρώνες οι παθολογικές δομές πρωτεϊνών; 

• Μέσω ποιών μηχανισμών μεταφέρονται σε άλλους 
νευρώνες; 

• Μέσω ποιών μηχανισμών προσλαμβάνονται από άλλους 
νευρώνες και επηρεάζουν την ενδογενή αντίστοιχη 
πρωτεΐνη;





Θεωρία παθογένειας ΝΠ μέσω διασποράς 
τύπου prion

• Εξωκυττάρια α-συνουκλείνη, εκκρινόμενη από νευρωνικά 
κύτταρα, μπορεί να διασπείρει τη νόσο κατά μήκος του 
Νευρικού Συστήματος

• Μηχανισμός έκκρισης μπορεί να είναι μέσω εξωσωμάτων

• Ο μηχανισμός έκκρισης, οι εξωκυττάριες μορφές, και οι 
μηχανισμοί δια των οποίων προκαλούν τοξικότητα σε 
γειτονικά κύτταρα, ή εισέρχονται μέσα σε αυτά, είναι 
πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι

• Ένας πιθανός θεραπευτικός τρόπος αντιμετώπισης είναι ο 
εμβολιασμός 



Mechanisms of action of antibodies
against alpha-synuclein

Isacson and colleagues, 2013



Εμβολιασμός ως θεραπευτική προσέγγιση στη 
νόσο Πάρκινσον

• Ενεργητικός και παθητικός εμβολιασμός φαίνεται να είναι 
αποτελεσματικός στην μείωση επιπέδων ολιγομερών μορφών της α-
συνουκλείνης και στην μείωση προσυναπτικής δυσλειτουργίας και 
διαταραχών κινητικότητας που προκύπτουν από την υπερέκφραση της 
α-συνουκλείνης σε διαγονιδιακά μοντέλα ποντικού

• Τα λυσοσώματα φαίνεται να ενέχονται στην αποδόμηση της α-
συνουκλείνης κατόπιν εμβολιασμού

• Στόχος εμβολιασμού μπορεί να είναι και η εξωκυττάρια α-συνουκλείνη

• Κλινικές μελέτες είναι εν εξελίξει σε ασθενείς με νόσο Πάρκινσον στην 
Ευρώπη και στις ΗΠΑ, με αυτές τις προσεγγίσεις



Η θεωρία των prionoids

• Στην θεωρία υπεισέρχεται και η έννοια της τυχαιότητας

• Σε κάποιον νευρώνα τυχαία, ή από συσσώρευση παραγόντων, 
αναπτύσσεται ένα prionoid

• Αυτό μετά διασπείρεται στον εγκέφαλο

• Για να γίνει όμως η αρχή, και να εξαπλωθεί μετά η νόσος, πρέπει να 
υπάρχει επιρρέπεια σε συγκεκριμένες περιοχές έναρξης της παθολογίας

• Οι περιοχές  αυτές μπορεί να είναι και εκτός του ΚΝΣ 



Παθολογική εναπόθεση α-συνουκλείνης 

στο εντερικό σύστημα

Braak et al., 2006



Πιθανό παθολογικό υπόστρωμα 

γαστρεντερικών διαταραχών

Braak et al., 2006



Παθολογική εναπόθεση α-συνουκλείνης 
και στο Περιφερικό Νευρικό Σύστημα
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Γενετική βάση της ΝΠ στην Ελλάδα

• Μεταλλάξεις στο LRRK2 είναι σπάνιες

• Μόνον ετερόζυγες μεταλλάξεις βρέθηκαν στην Parkin

• Μεταλλάξεις σε PINK1, DJ-1, VPS35 δεν έχουν βρεθεί

• Η μετάλλαξη G209A στο SNCA γονίδιο είναι σπάνια (4% σε 
πληθυσμό ασθενών με αυξημένη πιθανότητα γενετικού 
φορτίου), αλλά πρέπει να αναζητείται σε περιστατικά με 
πρώιμη ηλικία έναρξης και σαφές οικογενειακό ιστορικό

• Μεταλλάξεις στο GBA είναι συχνές (γύρω στο 10%, έναντι 
3% σε πληθυσμό ελέγχου) και σε οικογενείς και σποραδικές 
περιπτώσεις, και πρέπει να αναζητώνται, ιδίως σε 
περιστατικά με πρώιμη ηλικία έναρξης, ανεξαρτήτως 
οικογενειακού ιστορικού 

Bozi et al, 2014



Ελληνική Ομάδα του MEFOPA με φορείς της 
G209A μετάλλαξης στο SNCA

Demographics  Patients 
N 
Age (yrs) 

mean±SD 
median (min-max) 

22 
 

52.46±10.74 
53 (33-69) 

AAO 44.78±10.33 
45 (30-65) 

Gender (M/F) 45.45/54.54% 

Male AAO 42.2±9.55 
42.5 (30-61) 

Female AAO 46.91±10.8 
45.5 (32-65) 

Years of Disease 
Duration  

7.68±4.5 
6.5 (1-18) 

 

Demographics  Asymptomatic 
carriers 

N 
Age (yrs) 
mean±SD 
median (min-max) 

8 
 
49.88±18.77 
42 (34-88) 

Gender (M/F) 12.5/87.5% 
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Reported clinical characteristics of 
symptomatic carriers



Scales of motor function at baseline 
and at follow-up



Non-motor function at baseline and 
at follow-up



 

Patients Disease 
Duration 

Age at 
disease 

onset 

Age of 
dementia 

onset 

H&Y Motor 
Complications 

a 3 30 30 3 - 

b 12 44 57 3 + 

c 14 50 61 5 + 

d 10 45 50 2 + 

e 18 32 - 2 + 

f 6 59 - 1 - 

g 10 35 - 2 + 

Examples of phenotypic variability







GBA μεταλλάξεις σε δύο πληθυσμούς Ελλήνων 
ασθενών με σποραδική νόσο Πάρκινσον

• 21/205 ασθενείς με νόσο Πάρκινσον είχαν GBA μεταλλάξεις

• 7/206 άτομα ελέγχου είχαν μεταλλάξεις

• OR: 3.24 (95% CI: 1.35-7.81, p=0.006)

• OR για ασθενείς με πρώιμη έναρξη (EOPD) έναντι ατόμων 
ελέγχου ήταν 11.37 (95% CI: 3.73-34.6, p<0.0001)

Moraitou et al., 2011



Greek GBA-PD cohort

• Μειωμένη ηλικία έναρξης

• Μεγαλύτερη νοητική επιβάρυνση

• Πιο συχνά αμφοτερόπλευρη έναρξη

• Σύγκριση με ασθενείς χωρίς γνωστή γενετική 
παραλλαγή/μετάλλαξη

Simitsi et al., submitted



Η πρώτη φαρμακογενωμική μελέτη 
στη Νόσο Πάρκινσον

• Πρόκειται για αναστολέα της σύνθεσης του γλυκοκεραμιδίου, 
υποστρώματος για την γλυκοσερεβροσιδάση

• Αφορά μόνον ασθενείς με νόσο Πάρκινσον που έχουν 
μεταλλάξεις στο GBA1



Φαρμακογενωμική στη νόσο Πάρκινσον

• Ανάλογα με το γενετικό υπόβαθρο (και πιθανώς άλλους 
βιολογικούς δείκτες) μπορεί να υπάρχει στο μέλλον ειδική 
αιτιολογική θεραπεία 

• Η θεραπεία αυτή θα είναι νευροπροστατευτική, και όχι 
συμπτωματική, και θα μπορεί να εφαρμόζεται και στα 
προσυμπτωματικά στάδια της νόσου

• Προϋποθέτει την κατανόηση των βασικών βιολογικών 
μηχανισμών που οδηγούν στη νόσο 

• Προϋποθέτει την ανάπτυξη, πρώτα σε κυτταρικά και ζωικά 
μοντέλα, αιτιολογικών θεραπειών 
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ASYN 
degradation

ASYN
Impact on protein 

degradation

Two interrelated themes



Macroautophagy

CMA

AVs

CMA

substrates

lysosome

: wild-type alpha-synuclein

: mutant alpha-synuclein (A53T, A30P)

: dopamine modified alpha-synuclein

: LAMP-2A

: autophagic vacuoles (AVs)

Vekrellis et al., Lancet Neurol., 2011

Xilouri et al., PLoS ONE, 2009

Martinez-Vicente et al., 2008

Cuervo et al., 2004







• Study in PBMCs derived from 3 groups of PD 
patients (GU-PD, GBA-PD and A53T-PD) and 
controls

• Decrease of Hsc70 protein levels in all PD groups 
compared to controls

• Decrease in Hsc70 mRNA levels only in GU-PD

• No change in Lamp2a protein or mRNA levels

• No change in LC3-II, p62 levels



lysosome

Lamp2a

Ly-Hsc-70

Hsc-70

Chaperone-Mediated Autophagy (CMA)

ASYN

Cuervo et al., 2004
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CMA inhibition in vivo in the CNS

• Can we model in vivo the presumed CMA 
dysfunction that occurs in PD?

• Strategy of using AAV to deliver shRNA against
Lamp2a to the substantia nigra
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Efficient transduction of dopaminergic neurons of rat SN with GFP-

tagged LAMP2a or scrambled shRNA rAAVs



Intracellular accumulation of alpha-synuclein (AS) puncta within the nigral GFP+

neurons transduced with rAAVs expressing shRNAs against LAMP2a receptor
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LAMP2a down-regulation in the rat SN results in a severe loss of the nigrostriatal

terminals
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LAMP2a down-regulation in the rat SN results in a progressive loss of the nigral 

dopaminergic neurons
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Lamp-2a downregulation in vivo in
the SN

• There is profound degeneration of the nigrostriatal axis,  of the 
dying-back type, accompanied by neuroinflammation

• Alpha-synuclein accumulation in intracellular foci, colocalized with 
ubiquitin

• Accumulation of autophagic vacuoles, possible increase of 
autophagic flux

• This could represent a new model of PD, in which
pharmacological/ molecular strategies of enhancement of CMA 
activity could be validated

• Mechanism of neurodegeneration unknown: Does AS contribute? 
Is there selective vulnerability of Daergic neurons? What is the 
role of neuroinflammation/oxidative stress/macrautophagy?

• This strategy could be used in combination with modest
overexpression of alpha-synuclein to model aspects of sporadic
PD 

Xilouri et al., Autophagy, 2016



lysosome

Lamp2a

Ly-Hsc-70

Hsc-70

Chaperone-Mediated Autophagy (CMA)

ASYN

Cuervo et al., 2004

KFERQ



O-5 days 8 weeks

 Collect striata for HPLC/WB,

SNpc WB

 Perfusion/

Immunohistochemistry

6 weeks

Working  protocol

 Behavioral analysis

 rAAV injections

Group A: GFP+Lamp2a

Group B: GFP+WTAS

Group C: Lamp2a+WTAS

ratio 1:1, total viral load 2E14

rAAV 2/6 vectors :

rAAV6   ITR2 - synapsin1 - eGFP - WPRE - SV40 pA - ITR2 (Viral titer 3.4E14)

rAAV6   ITR2 - synapsin1 - HA-Lamp2a - WPRE - SV40 pA - ITR2 (Viral titer 8E14)

rAAV6   ITR2 - synapsin1 – WT alpha-synuclein - WPRE - SV40 pA - ITR2 (Viral titer 9.4E14) 

In vivo model: Overexpress Lamp2a concurrently with human WTAS 

in the rat SNpc and assess the effects on over-expressed WTAS 

levels and toxicity  

†



Efficient transduction of SNpc DAergic neurons with 
Lamp2a+WT ASYN rAAVs

Xilouri et al., 2013



Lamp2a overexpression reverses the alpha-
synuclein-mediated loss of TH-positive nigral

neurons
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Lamp2a overexpression reverses the loss of alpha-
synuclein-mediated striatal TH fiber densityGFP+Lamp2a

GFP+AS
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Lamp2a overexpression diminishes the levels of
co-expressed human alpha-synuclein in the SNpc

Triton-soluble



Lamp2a overexpression diminishes the levels of
detergent-insoluble monomeric and oligomeric

alpha-synuclein in the SNpc

SDS-soluble



CMA

Lysosome

: wild-type SNCA/alpha-synuclein

: phosphorylated SNCA

: endogenous  LAMP2A

: SNCA oligomers

(A) Normal

CMA 

substrates

CMA

Lysosome

Neuronal

Death

(B) SNCA 

Overexpression (PD)

CMA CMA

Lysosome

(C) SNCA and LAMP2A

overexpression

CMA

Neuronal

Survival

: overexpressed LAMP2A Xilouri et al., Brain, 2013

Xilouri et al., Autophagy, 2013

Proposed  model



ASYN 
degradation

ASYN
Impact on protein 

degradation

Interrelated themes

Aberrant ASYN Lysosomal dysfunction

GBA  loss/dysfunction
CMA dysfunction

Macroautophagy dysfunction

Increased ASYN
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Learn about PPMI (Parkinson’s Progression Markers Initiative), a clinical study to find biomarkers of Parkinson’s disease.

FoxTrialFinder on WSJ.com

The Wall Street Journal’s Informed Patient column profiled the emerging platforms to address a gap in clinical trials and volunteers.

The MJFF Approach

In our new publication, we envision what it will take to cure Parkinson’s — and how you can help.

Join Team Fox Events

Whether you host a community fundraiser or run a marathon, you can get us closer to finding a cure for Parkinson’s disease.

Get Connected

There are so many ways to stay up to date with MJFF developments. Keep updated on our new blog.

Learn about Parkinson’s

Find information and resources that can help you take control and cope with a Parkinson’s disease diagnosis.

Apply for Research Grants

Our progress toward a cure is driven by innovators in the lab, both in academic and industry settings.

From Our Blog

05/09/2012 Dealing with Dyskinesia as Best You Can: One Couple’s Story Since her Parkinson’s diagnosis in 2005, Nancy Kaminsky and her husband, Rich,
have been “putting one foot in front of the other,” she says. But things changed within the past year, when she began...
05/07/2012 Dopamine: Drill Sergeant or Lazybones? How your brain processes dopamine may define whether you’re more prone to bust your can or sit back
and slack.  This, according to a new study from Harvard Medical School and Vanderbilt University...
05/04/2012 Recapping Parkinson’s Awareness Month This Parkinson’s Awareness Month was a busy one—at The Michael J. Fox Foundation and throughout
the Parkinson’s community. April was filled with promising research news, innovative partnerships,...
05/04/2012 Hope for a More Dependable Day: One Patient’s Story of Dyskinesia “When I first started taking medication after my diagnosis, I was fine. To the
point that I wanted to think I’d get over Parkinson’s,” shares Annette O’Brien, of Orlando, Florida. Almost 10 years...
05/03/2012 New Understandings of the Genetics of Parkinson’s Disease Inform Drug Development Today In April, more than 30 world leaders in Parkinson’s
disease (PD) research gathered in New York City for The Michael J. Fox Foundation’s (MJFF) annual Scientific Advisory Board (SAB) meeting.  A top...

Aristeia CMA IN NEURO 2012-2015

http://cmainneuro.wordpress.com
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