
 

 

 

 

  
 

 

 

 

 
 
 
 
 

  
 

 

Πεξηγξαθή Φξεκαηνδνηνύκελνπ Δξεπλεηηθνύ Έξγνπ 
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Τίηινο Δξεπλεηηθνύ Έξγνπ: 
Ζ Απηνθαγία δηακεζνιαβνύκελε από ζαπεξόλεο (CMA)  

ζηε λεπξνεθθύιηζε 

 

Πνζό Φξεκαηνδόηεζεο: 180.000 Δπξώ 

 

Γηάξθεηα Φξεκαηνδόηεζεο: 36 κήλεο 

 

 

Δπηζηεκνληθόο/ή Υπεύζπλνο: Λεσλίδαο Σηεθαλήο  

 

Φηιηθόο πξνο ηνλ αλαγλώζηε ηίηινο: Σπζρέηηζε 

εηδηθήο κνξθήο ηεο  ιπζνζσκηθήο απηνθαγίαο κε ηε 

λεπξνεθθύιηζε ζηα πιαίζηα ηεο λόζνπ Πάξθηλζνλ θαη 

άιισλ ζπλνπθιεηλνπαζεηώλ 

 

Δπηζηεκνληθή Πεξηνρή: Δπηζηήκεο Εσήο 

 

Φνξέαο Υπνδνρήο: ΗΗΒΔΑΑ, Διιάδα 

 

Σηνρεπκέλε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο Lamp2a 

(κε ηελ έγρπζε AAV L1 θαη L2) θαη ζπλαθόινπζα 

δπζιεηηνπξγία ηεο CMA, νδεγεί ζε εθθύιηζε 

ληνπακηλεξγηθώλ λεπξώλσλ ζηελ κέιαηλα 

νπζία πνληηθνύ     
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Δπξήκαηα από ην εξγαζηήξηό καο θαη άιια ππνδεηθλύνπλ όηη  ε δηεξγαζία ηεο Απηνθαγίαο δηακεζνιαβνύκελεο από 

ζαπεξόλεο (CMA) είλαη δπζιεηηνπξγηθή ζε δηάθνξα λεπξνεθθπιηζηηθά λνζήκαηα, θαη εηδηθόηεξα ζηε λόζν ηνπ Πάξθηλζνλ.  

Έρνπκε πξόζθαηα δείμεη όηη ε ππεξέθθξαζε ηεο δηακεκβξαληθήο ιπζνζσκηθήο πξσηείλεο Lamp2a,  πνπ είλαη θαζνξηζηηθή γηα 

απηό ην κνλνπάηη, νδεγεί ζε απμεκέλε απνηθνδόκεζε ηεο α-ζπλνπθιείλεο θαη κείσζε ηεο ηνμηθήο ηεο δξάζεο ζε θπηηαξηθά θαη 

δσηθά κνληέιια λόζνπ Πάξθηλζνλ.  Έρνπκε επίζεο δείμεη όηη ε επηιεθηηθή θαηαζηνιή ηεο Lamp2a  ζε ληνπακηλεξγηθνύο 

λεπξώλεο ηεο κέιαηλαο νπζίαο αξνπξαίσλ  νδεγεί ζε ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο θαη λεπξσληθό ζάλαην.  Σην ζπγθεθξηκέλν 

έξγν ζέινπκε λα Α) μεθαζαξίζνπκε ην ρξνληθό πιαίζην κέζα ζην νπνίν ε ππεξέθθξαζε ηεο Lamp2a κέζσ αδελνζρεηηδόκελσλ 

ηώλ ζηνλ νζθξεηηθό βνιβό BAC δηαγνληδηαθώλ αξνπξαίσλ πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηελ αγξίνπ ηύπνπ αλζξώπηλε α-ζπλπθιείλε 

κπνξεί λα κεηώζεη ηελ παζνινγηθή ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο θαη ηα επαθόινπζά ηεο ζηελ νζθξεηηθή ιεηηνπξγία, κε 

απώηεξν ζηόρν λα δνύκε θαηά πόζνλ ε ζεξαπεία απηή ζα κπνξνύζε λα εθαξκνζηεί ζε ζηάδηα πνπ ε παζνινγηθή δηεξγαζία 

ηεο λόζνπ είλαη ήδε ζε εμέιημε, Β) εμεηάζνπκε θαηά πόζνλ ε ππεξέθθξαζε ηεο Lamp2a ζα επεξεάζεη, πέξα από ηελ 

ελδνθπηηάξηα, επίζεο θαη ηελ εθθξηλόκελε α-ζπλνπθιείλε, Γ) εμεηάζνπκε θαηά πόζνλ ε κείσζε ηεο Lamp2a νδεγεί ζε 

παζνινγηθή ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο θαη λεπξνηνμηθόηεηα θαη ζε άιινπο λεπξσληθνύο πιεζπζκνύο πέξαλ ηεο κέιαηλαο 

νπζίαο, Γ) δηεπθξηλίζνπκε θαηά πόζνλ ε ζπζζώξεπζε ηεο α-ζπλνπθιείλεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ηνμηθή δξάζε ηεο κείσζεο 

ηεο Lamp2a ζην ληνπακηλεξγθό ζύζηεκα, Δ) εμεηάζνπκε θαηά πόζνλ ν δηπιόο ζπλδπαζκόο ζίγαζεο ηεο Lamp2a θαη 

ππεξέθθξαζεο ηεο α-ζπλνπθιείλεο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε έλα αθόκε θαιύηεξν κνληέιν λόζνπ Πάξθηλζνλ, θαη ΣΤ) εμεηάζνπκε 

ηδηαίηεξα ηελ ζπληζηώζα ηεο ζπλαπηηθήο εθθύιηζεο ηεο κειαηλνξαβδσηήο νδνύ ζην κνληέιν ηεο ζίγαζεο ηεο Lamp2a ζην 

ληνπακηλεξγηθό ζύζηεκα. 
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Ζ πξσηνηππία ηνπ εξεπλεηηθνύ έξγνπ έγθεηηαη ζην όηη ν ξόινο ηνπ ζπζηήκαηνο ηεο Απηνθαγίαο Γηακεζνιαβνύκελεο από 

ζαπεξόλεο (CMA) ζην λεπξηθό ζύζηεκα είλαη ελ πνιινίο άγλσζηνο.  Αθόκε ιηγόηεξα είλαη γλσζηά ζε ζρέζε κε ην πώο ην 

ζύζηεκα απηό κπνξεί λα εκπιέθεηαη ζε λεπξνεθθπιηζηηθά λνζήκαηα, όπσο ε λόζνο Πάξθηλζνλ. Γνπιεηά ηνπ εξγαζηεξίνπ 

καο έρεη δείμεη όηη ε επόδσζε ηεο CMA νδεγεί ζε βειηίσζε ζε θπηηαξηθά θαη δσηθά κνληέια λόζνπ Πάξθηλζνλ πνπ βαζίδνληαη 

ζε ππεξέθθξαζε ηεο α-ζπλνπθιείλεο, αιιά ε ζεξαπεπηηθή απηή παξέκβαζε έρεη γίλεη ζε πξώηκν ζηάδην.  Τν έξγν ζθνπεύεη 

λα αλαδείμεη ηελ πηζαλή σθέιεηα ζεξαπεπηηθήο παξέκβαζεο πνπ βαζίδεηαη ζηελ επαγσγή ηεο CMA ζε ζηάδηα πνπ ε 

λεπξνεθθπιηζηηθή δηεξγαζία είλαη ήδε εγθαηεζηεκέλε.  Έρεη δεηρζεί όηη ε CMA απνηειεί βαζηθό κεραληζκό απνηθνδόκεζεο 

ηεο ελδνθπηηάξηαο α-ζπλνπθιείλεο, αιιά είλαη άγλσζην θαηά πόζνλ ε CMA κπνξεί λα επεξεάζεη θαη ηελ εθθξηλόκελε α-

ζπλνπθιείλε. Καη απηό ην ζέκα απνηειεί αληηθείκελν ηνπ έξγνπ.  Ζ επίδξαζε ηεο ζίγαζεο ηεο ελδνγελνύο λεπξσληθήο Lamp-

2a θαη ηεο παξεπόκελεο δπζιεηηνπξγίαο ηεο CMA ζε άιια ζπζηήκαηα πέξαλ ηνπ ληνπακηλεξγηθνύ δελ έρεη εμεηαζηεί, θαη 

απνηειεί επίζεο αληηθείκελν ηνπ έξγνπ. Σεκαληηθή πξσηνηππία απνηειεί ην γεγνλόο όηη ζα εμεηαζηεί γηα πξώηε θνξά ζε 

δσηθό κνληέιν ε ζπλδπαζηηθή κείσζε ηεο ιεηηνπξγηθόηεηαο ηεο CMA θαη ηεο ππεξέθθξαζεο ηεο α-ζπλνπθιείλεο, γηα ηπρόλ 

θαιύηεξε κνληεινπνίεζε θαηαζηάζεσλ πνπ ζπκβαίλνπλ ζηελ ηδηνπαζή λόζν Πάξθηλζνλ.   Παξάιιεια, ζα εμεηαζηεί γηα 

πξώηε θνξά, θαηά πόζνλ ε ηνμηθόηεηα πνπ επάγεηαη ζε ληνκαπηλεξγηθνύο λεπξώλεο κε ηελ ζίγαζε ηεο Lamp-2a ζρεηίδεηαη 

κε ηελ ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο ή είλαη αλεμάξηεηε.  Ωο ηειεπηαίν ζηνηρείν, ππάξρεη ζεκαληηθή πξσηνηππία ηεο κειέηεο 

ζηνλ ηξόπν κε ηνλ νπνίν ζα πξνζεγγίζεη ην ζέκα ηεο αξρηθήο εθθύιηζεο ηεο κειαηλνξαβδσηήο νδνύ ζην κνληέιν ηεο 

ζίγαζεο ηεο Lamp-2a, θαζώο ζα ρξεζηκνπνηεζνύλ ηερλνινγίεο αηρκήο γηα ηελ αλάιπζε ηεο ζπλαπηηθήο εθθύιηζεο πνπ 

θαίλεηαη λα είλαη έλα αξρηθό ζηνηρείν ζε απηή ηελ δηαδηθαζία.  
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Αλακέλνπκε όηη ε έξεπλά καο ζα αλαδείμεη όηη ε εθαξκνγή ζεξαπεηώλ έλαληη ζπλνπθιεηλνπαζεηώλ κέζσ ηεο επόδσζεο ηνπ 

κνλνπαηηνύ ηεο CMA κπνξεί λα έρεη ζεηηθά απνηειέζκαηα αθόκε θαη όηαλ ππάξρεη ήδε εγθαηεζηεκέλε ζπζζώξεπζε α-

ζπλνπθιείλεο θαη λεπξνινγηθόο θαηλόηππνο.  Σηελ πεξίπησζε πνπ απηό ηζρύεη, ζα αλνίμεη ηνλ δξόκν ζηελ πηζαλή εθαξκνγή 

αλάινγσλ ζεξαπεπηηθώλ πξνζεγγίζεσλ πνπ ζα κπνξνύζαλ λα εθαξκνζηνύλ ζε πην πξνεγκέλα πξν-θιηληθά κνληέια θαη, ελ 

ηέιεη, ζηνλ άλζξσπν. Αλακέλνπκε επίζεο όηη ε επαγσγή ηεο  CMA ζα νδεγήζεη ζε κεησκέλε απέθθξηζε ηεο α-ζπλνπθιείλεο, 

πνπ είλαη κηα ζεκαληηθή ζπληζηώζα παζνινγηθώλ ηεο κνξθώλ θαη θνξέαο κεηαθνξάο ηεο λόζνπ από λεπξώλα ζε λεπξώλα. 

Δάλ απηό ηζρύεη, ζα θαηαδείμεη ηελ πεξαηηέξσ σθέιεηα απηήο ηεο ζεξαπεπηηθήο πξνζέγγηζεο.  Πξνθαηαξθηηθά επξήκαηα από 

ην εξγαζηήξηό καο ππνδειώλνπλ όηη ε ζίγαζε ηεο Lamp2a θαη ε επαθόινπζε δπζιεηηνπξγία ηεο CMA νδεγνύλ ζε 

ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο, αιιά ρσξίο εθηεηακέλε λεπξσληθή εθθύιηζε, ζε άιινπο λεπξώλεο πέξαλ ησλ 

ληνπακηλεξγηθώλ ηεο κέιαηλαο νπζίαο, πξνζθέξνληαο έλα πηζαλό ππόβαζξν γηα ηελ επηιεθηηθή εθθύιηζε ζε απηνύο ηνπο 

λεπξώλεο ζηε λόζν Πάξθηλζνλ. Άιια πξνθαηαξθηηθά καο επξήκαηα ππνδειώλνπλ όηη ε ληνπακηλεξγηθή λεπξσληθή εθθύιηζε 

πνπ επάγεηαη από ηελ ζίγαζε ηεο Lamp2a ζηελ κέιαηλα νπζία πνληηθώλ δελ εμαξηάηαη ζε ζεκαληηθό βαζκό από ηελ 

ζπζζώξεπζε α-ζπλνπθιείλεο.  Δπεηδή ε λεπξσληθή εθθύιηζε ζην ζπγθεθξηκέλν κνληέιν αξρίδεη από ηηο ζπλάςεηο, ζα έρεη 

ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ην ζθέινο ηεο κειέηεο πνπ απνζθνπεί ζηελ δηεξεύλεζε ηεο ζπλαπηηθήο δπζιεηηνπξγίαο.  Αλακέλνπκε 

όηη ε ζπλδπαζηηθή ζίγαζε ηεο Lamp2a θαη ππεξέθθξαζε ηεο α-ζπλνπθιείλεο ζα νδεγήζεη ζε έλαλ θαηλόηππν πνπ ζα 

πξνζνκνηάδεη αθόκε πεξηζζόηεξν ζηε λόζν Πάξθηλζνλ. Σπλνιηθά, ε εξεπλεηηθή απηή πξνζπάζεηα αλακέλεηαη λα αλαδείμεη 

ηνλ ζεκαληηθό ξόιν ηεο δπζιεηηνπξγίαο ηεο CMA ζην λεπξνεθθπιηζκό, ηδηαίηεξα όζνλ αθνξά ηηο ζπλνπθιεηλνπάζεηεο θαη ηε 

λόζν Πάξθηλζνλ, ηνπο κεραληζκνύο κέζσ ησλ νπνίσλ ζπληειείηαη απηή ε λεπξνεθθπιηζηηθή απηή δηεξγαζία, αιιά θαη ηηο 

ζεξαπεπηηθέο πξννπηηθέο πνπ αλνίγνληαη κέζσ επαγσγήο απηνύ ηνπ κνλνπαηηνύ κε κεζόδνπο γνληδηαθήο ζεξαπείαο γηα ηελ 

αληηκεηώπηζε απηώλ ησλ παζνινγηθώλ θαηαζηάζεσλ.        
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Ζ ζεκαζία ηεο ρξεκαηνδόηεζεο από ην ΔΛΗΓΔΚ έγθεηηαη ζην όηη ππνζηεξίδεη απηή ηελ εξεπλεηηθή θαηεύζπλζε ηνπ 

εξγαζηεξίνπ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ CMA ζηα λεπξνεθθπιηζηηθά λνζήκαηα γηα έλα ζρεηηθά κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκα, 

κεηά από κηα καθξά πεξίνδν όπνπ δελ ππήξραλ εζληθνί κεραληζκνί ζηήξημεο ηεο investigator-initiated έξεπλαο.  Παξά 

ηνλ πνιιά ππνζρόκελν ραξαθηήξα ηεο πξνηεηλόκελεο έξεπλαο, δελ ζηάζεθε δπλαηό ην δηάζηεκα απηό λα εληαρζεί ζε 

θάπνην δηεζλέο πξόγξακκα, κε απνηέιεζκα ζεκαληηθή θαζπζηέξεζε ζηελ πινπνίεζε ηεο έξεπλαο ιόγσ έιιεηςεο 

πόξσλ.  Τν δηάζηεκα ησλ ηειεπηαίσλ εηώλ ζρεηηθή έξεπλα έρεη ρξεκαηνδνηεζεί κόλν από ην Fondation Sante, ην 

νπνίν επραξηζηνύκε ηδηαίηεξα.  Με ην πξόγξακκα ηώξα ηνπ ΔΛΗΓΔΚ καο δίλεηαη πξαγκαηηθά ε επθαηξία ηεο 

πινπνίεζεο εξεπλεηηθνύ ζρεδηαζκνύ πνπ ππάξρεη από πνιιώλ εηώλ.  Πξέπεη πάλησο λα ηνληζηεί όηη ε πεξηθνπή ηνπ 

10% δπζρεξαίλεη ζεκαληηθά ηνπο ζηόρνπο πινπνίεζεο ηνπ έξγνπ.              
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