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Η γενετική της πλαγίας μυατροφικής 
σκλήρυνσης
Νεότερα δεδομένα

H πλαγία μυατροφική σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS) είναι 

μια προοδευτική νευροεκφυλιστική διαταραχή, με έναρξη στην ενήλικη ζωή, 

η οποία χαρακτηρίζεται από ταχεία προοδευτική παράλυση και θάνατο μέσα 

σε μερικά έτη από την έναρξη των συμπτωμάτων. Η κλινική και η γενετική 

ετερογένεια της ALS δυσχεραίνει τη γενετική διάγνωση της νόσου. Ωστόσο, 

η πρόοδος της μοριακής γενετικής έχει καταστήσει σαφή τη χρησιμότητα 

του γενετικού ελέγχου. Μέχρι πρότινος, η μοναδική νοσοτροποποιητική 

αντιμετώπιση για την ALS περιοριζόταν στο φάρμακο ριλουζόλη. Ωστόσο, 

το 2017 εγκρίθηκε από τον FDA μια δεύτερη νοσοτροποποιητική αγωγή, η 

ενταραβόνη. Στην παρούσα ανασκόπηση παρουσιάζονται τα κύρια αλλά και 

τα σπανιότερα γονίδια τα οποία εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια της νόσου, 

τα ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά που προσδίδουν στον φαινότυπο, οι 

στρατηγικές διάγνωσης της νόσου, καθώς και νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

H πλαγία μυατροφική σκλήρυνση (Amyotrophic Lateral 

Sclerosis, ALS) είναι μια νευροεκφυλιστική διαταραχή που 

χαρακτηρίζεται από ταχεία προοδευτική παράλυση και 

θάνατο από αναπνευστική ανεπάρκεια, συνήθως εντός 

2–3 ετών από την έναρξη των συμπτωμάτων.1 Αποτελεί την 

πλέον κοινή μορφή νόσου του κινητικού νευρώνα με έναρξη 

στην ενήλικη ζωή και την τρίτη πιο κοινή νευροεκφυλιστική 

διαταραχή.2 Στην πλειονότητα των ασθενών (περίπου 90%) 

εμφανίζεται σποραδικά (sALS). Μόνο ένα 10% των ασθενών 

με ALS έχουν θετικό οικογενειακό ιστορικό για τη νόσο 

και αναφέρονται ως οικογενείς περιπτώσεις (fALS).2 Αυτές 

κληρονομούνται με αυτοσωμικό επικρατή, αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο ή φυλοσύνδετο τρόπο.3

Στην ALS εμπλέκονται τόσο ο ανώτερος (UMN) όσο 

και ο κατώτερος (LMN) κινητικός νευρώνας. Η νόσος μπο-

ρεί να προσβάλλει αρχικά μόνο τον κατώτερο νευρώνα 

(προϊούσα μυϊκή ατροφία) ή μόνο τον ανώτερο νευρώνα 

(πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυνση). Ωστόσο, σε βάθος χρό-

νου εμπλέκονται και οι δύο. Η έναρξη της νόσου μπορεί να 

είναι νωτιαία (80% των περιπτώσεων) ή προμηκική (20% 

των περιπτώσεων).4 Στην περίπτωση της νωτιαίας έναρξης, 

τα συμπτώματα εμφανίζονται στα κάτω ή στα άνω άκρα. 

Στην περίπτωση της προμηκικής μορφής τα πρώτα συμ-

πτώματα είναι δυσαρθρία και δυσφαγία και εντός ενός 

έτους μπορεί να προστεθούν συμπτώματα και στα άκρα. 

Η γνωστική δυσλειτουργία είναι ένα επιπλέον σύμπτωμα 

που εμφανίζεται σε ένα υποσύνολο ασθενών.2

Η επίπτωση της νόσου είναι σχεδόν ίση ανά τον κόσμο 

και κυμαίνεται από 1–2 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 

άτομα, ανά έτος, ενώ ο επιπολασμός της περίπου 4–6 

περιπτώσεις ανά 100.000 άτομα.5 Επί του παρόντος δεν 

υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία για την ALS, αν και η 

ριλουζόλη επιβραδύνει τον ρυθμό εξέλιξης της νόσου και 

παρατείνει την επιβίωση κατά μερικούς μήνες.2

Την τελευταία δεκαετία έχει σημειωθεί σημαντική πρόο-

δος στη μελέτη της γενετικής αιτιολογίας, με αποτέλεσμα η 

σχέση μεταξύ του γενετικού υπόβαθρου και της παθολογίας 

της νόσου να έχει καταστεί περισσότερο σαφής.5

Τα γονίδια που ευθύνονται για την οικογενή μορφή της 
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ALS έχουν ταυτοποιηθεί σε ποσοστό >50% των οικογενών 

περιπτώσεων ALS.6 Μεταξύ αυτών, μεταλλαγή στο γονίδιο 

SOD1 ευθύνεται για το 20% των οικογενών περιπτώσεων 

ALS,7 μεταλλαγές στα γονίδια TARDBP και FUS ευθύνονται 

για το 4–5% των οικογενών περιπτώσεων ALS, >30% των 

οικογενών περιπτώσεων σχετίζονται με μεταλλαγές στο 

γονίδιο C9ORF72 και το υπόλοιπο ποσοστό οφείλεται σε 

μεταλλαγές σε γονίδια όπως ALS2, SETX, SPG11, VAPB, ANG, 

OPTN και πιθανόν και σε άλλα.5 

H παρούσα ανασκόπηση έχει σκοπό την παρουσίαση 

των πρόσφατων δεδομένων σχετικά με τη γενετική της 

ALS. Πιο συγκεκριμένα, αναφέρεται στα κύρια αλλά και στα 

σπανιότερα γονίδια που εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια 

της νόσου, στα ιδιαίτερα κλινικά χαρακτηριστικά τα οποία 

προσδίδουν, καθώς και σε στρατηγικές διάγνωσης και νέες 

θεραπευτικές προσεγγίσεις. Επίσης, παρέχονται στοιχεία 

για τη συχνότητα της εξανουκλεοτιδικής επέκτασης του 

γονιδίου C9ORF72 στον ελληνικό πληθυσμό.

2. ΝΕΟΤΕΡΑ ΠΑΘΟΛΟΓΟΑΝΑΤΟΜΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ

Παθολογοανατομικές μελέτες στην ALS αποκάλυψαν 

την ύπαρξη ουβικιτινιωμένων εναποθέσεων στα κυτταρικά 

σωμάτια των κινητικών νευρώνων που έχουν προσβληθεί. 

Η φύση των εν λόγω εναποθέσεων ήταν άγνωστη μέχρι 

το 2006 οπότε ταυτοποιήθηκε το κύριο συστατικό αυτών, 

η TDP-43, μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται στο μάτισμα του 

RNA μεταξύ άλλων λειτουργιών.8 

H παθολογοανατομία, στην περίπτωση της ALS, είναι 

σημαντική καθώς επιτρέπει μια αξιολόγηση της συνεισφο-

ράς που μπορεί να έχουν διάφορα γονίδια στη σποραδική 

μορφή της νόσου. Για παράδειγμα, οι SOD1 μεταλλαγές 

δεν σχετίζονται με εναποθέσεις TDP-43 και άρα είναι μάλ-

λον αιτιοπαθογενετικά ασήμαντες για τους σποραδικούς 

ασθενείς.9 

Μεταλλαγές στο γονίδιο C9ORF72 εμφανίζουν πιο πο-

λύπλοκη παθολογοανατομική εικόνα. Σχετίζονται τόσο με 

θετικές εναποθέσεις για TDP-43 στον νωτιαίο μυελό, στην 

οδοντωτή έλικα του ιππόκαμπου και περιστασιακά στον 

νεοφλοιό, όσο και με αρνητικές για TDP-43 εναποθέσεις 

στους πυραμιδικούς νευρώνες του ιππόκαμπου (περιοχή 

CA4), στην παρεγκεφαλίδα και στα κύτταρα Purkinje.10 

3. ΓΟΝΙΔΙΑ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΗΝ ALS

3.1. Κύρια γονίδια

3.1.1. SOD1. Το SOD1 ήταν το πρώτο γονίδιο το οποίο 

ταυτοποιήθηκε στην οικογενή ALS, το 1993, και χαρτογρα-

φήθηκε στο χρωμόσωμα 21q22.1.11 Το γονίδιο κωδικοποιεί 

την πρωτεΐνη SOD1, που ονομάζεται σουπεροξειδική 

δισμουτάση χαλκού/ψευδαργύρου. H SOD1 είναι μια κυττα-

ροπλασματική πρωτεΐνη που διασπά τις ρίζες υπεροξειδίου 

και εμπλέκεται στην οξειδωτική φωσφορυλίωση. Μεταλ-

λαγές στην πρωτεΐνη SOD1 οδηγούν σε ανισορροπία της 

ομοιόστασης των κυττάρων και τοξικότητα.12 Μεταλλαγές 

στο γονίδιο SOD1 έχουν ταυτοποιηθεί σε 20% περίπου των 

οικογενών και σε ποσοστό 1–4% περίπου των σποραδικών 

περιπτώσεων ALS.7 Παρουσιάζουν μεγάλο εύρος φαινοτύ-

που, ηλικίας έναρξης, βαρύτητας, πορείας και διάρκειας 

της νόσου.5 Τα άτομα που φέρουν μεταλλαγή στο γονίδιο 

SOD1 εμφανίζουν κυρίως νωτιαία (σπάνια προμηκική13) 

συμπτωματολογία με έναρξη τις περισσότερες φορές από 

τα κάτω άκρα. 

3.1.2. TARDBP. Το γονίδιο TARDBP εδράζεται στον γενε-

τικό τόπο 1p36.2 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη TDP-43, η 

οποία εμπλέκεται στον μεταβολισμό του RNA.14 Μεταλλαγές 

στην πρωτεΐνη TDP-43 ανιχνεύτηκαν για πρώτη φορά το 

20068 και φαίνεται ότι σχετίζονται είτε με μηχανισμούς 

απώλειας κάποιας λειτουργίας που πραγματοποιείται στον 

πυρήνα των κυττάρων (loss-of-function) ή με μηχανισμούς 

απόκτησης κάποιας νέας, τοξικής λειτουργίας (gain-of-

function), με αποτέλεσμα τη συσσώρευση έγκλειστων 

TDP-43 στα κύτταρα και διαταραχή του μεταβολισμού του 

RNA.5 Η συχνότητα των μεταλλαγών στο γονίδιο TARDBP 

κυμαίνεται στο 0,7–2% στις σποραδικές ALS15 και στο 4–6% 

στις οικογενείς περιπτώσεις ALS.16 Οι ασθενείς εμφανίζουν 

αυτοσωμική επικρατή μορφή της νόσου, κυρίως με νωτιαία 

έναρξη και μεγάλο εύρος ως προς την ηλικία έναρξης των 

συμπτωμάτων (30–77 έτη) και τη διάρκεια της νόσου.5 

Αν και η ALS είναι ο πλέον κοινός φαινότυπος που έχει 

συνδεθεί με το γονίδιο, έχουν αναφερθεί και περιπτώσεις 

μετωποκροταφικής άνοιας (Frontotemporal dementia, FTD) 

οι οποίες εκδηλώνονται ως διαταραχές συμπεριφοράς, αλλά 

και ως σημασιολογικού τύπου άνοια, είτε σε άλλα άτομα 

της ίδιας οικογένειας είτε σε εκείνα με ALS.17 Ο φαινότυπος 

τείνει να είναι ίδιος με τη σποραδική μορφή της ALS, με 

μόνη διαφορά την ταχεία πορεία της νόσου.10

3.1.3. FUS. Το 2009 ανακαλύφθηκε ότι μεταλλαγές στην 

καρβοξυτελική επικράτεια της πρωτεΐνης FUS συγκληρονο-

μούνταν με την ALS. To γονίδιο FUS που χαρτογραφήθηκε 

στη θέση 16p11.2 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη σύντηξης του 

σαρκώματος (fused in sarcoma, FUS).18 Η πρωτεΐνη FUS, 

όπως και η TDP-43, είναι μια πρωτεΐνη που εμπλέκεται 

στην επεξεργασία του RNA, ενισχύοντας την υπόθεση ότι 

διαταραχές στον μεταβολισμό του RNA μπορεί να προκα-

λέσουν ALS.19 Οι μεταλλαγές που έχουν ταυτοποιηθεί στο 

γονίδιο FUS ευθύνονται για το 4% των οικογενών και το 

1% των σποραδικών περιπτώσεων ALS.18 Ασθενείς με ALS 
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που φέρουν μεταλλαγή στο γονίδιο FUS χαρακτηρίζονται 

από μεγάλο εύρος έναρξης της νόσου (26–80 έτη) και μέση 

διάρκεια τους 33 μήνες. Οι περισσότερες περιπτώσεις 

εμφανίζουν προσβολή κυρίως του κατώτερου κινητικού 

νευρώνα, χωρίς προμηκική συμβολή και χωρίς γνωστική 

δυσλειτουργία.18

3.1.4. UBQLN2. Το 2011 διαπιστώθηκε ότι το γονίδιο 

UBQLN2 ευθύνεται για τη φυλοσύνδετη επικρατή μορφή 

της ALS. Εδράζεται στο χρωμόσωμα Xp11 και κωδικοποιεί 

μια πρωτεΐνη τύπου ουβικιτίνης (ubiquitin-like ubiquilin-2, 

UBQLN2).20 H πρωτεΐνη UBQLN2 ρυθμίζει το σύστημα της 

αποικοδόμησης πρωτεϊνών, παρέχοντας τις ουβικιτινιωμέ-

νες πρωτεΐνες στο πρωτεάσωμα. Μεταλλαγές στην πρωτεΐνη 

UBQLN2 εμποδίζουν το μονοπάτι της φυσιολογικής αποικο-

δόμησης των πρωτεϊνών, το οποίο μπορεί να οδηγήσει σε 

μη φυσιολογικά πρωτεϊνικά συσσωματώματα και εκφύλιση 

νευρώνων.5 Μεταλλαγές στο γονίδιο UBQLN2 εμφανίζονται 

σπάνια στην οικογενή και στη σποραδική ALS (<1%). Οι 

άρρενες συνήθως εμφανίζουν μικρότερη ηλικία έναρξης, 

πιθανόν επειδή είναι ημίζυγοι για τη μεταλλαγή, ενώ οι 

θήλεις είναι ετερόζυγοι και δέχονται κάποια προστασία 

από το φυσιολογικό αλλήλιο.10 

3.1.5. C9ORF72. Το 2011, δύο ανεξάρτητες ερευνητικές 

ομάδες ανακάλυψαν ότι το γονιδιακό αίτιο του συνδρόμου 

ALS ή και FTD είναι μια εξανουκλεοτιδική επανάληψη στο 

γονίδιο C9ORF72. Το εν λόγω γονίδιο εδράζεται στον γενε-

τικό τόπο 9p21 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη C9ORF72, η 

οποία συμμετέχει στις διαδικασίες της ενδοκύτωσης και 

της αυτοφαγίας.21,22 Οι επικρατέστεροι μηχανισμοί μέσω 

των οποίων το μεταλλαγμένο γονίδιο προκαλεί παθολογικό 

φαινότυπο είναι (α) η μείωση της έκφρασης του γονιδίου 

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

συσσωματωμάτων και πρωτεϊνικών διπεπτιδίων εντός 

του κυττάρου (gain-of-function).5 Η παθολογική επέκταση 

ευθύνεται για ένα σημαντικά μεγάλο ποσοστό οικογενών 

μορφών ALS (περίπου 40%) και FTD (περίπου 25%). Επίσης, 

έχει βρεθεί ότι είναι υπεύθυνη για το 7% περίπου των σπο-

ραδικών περιπτώσεων ALS.2 Το γονίδιο C9ORF72 αποτελεί 

μέχρι σήμερα τη σημαντικότερη εξέλιξη στη γενετική της 

νόσου. Στην Ελλάδα, η μεταλλαγή του γονιδίου C9ORF72 

έχει ταυτοποιηθεί ως υπεύθυνη για το 50% των οικογενών 

και το 8% των σποραδικών μορφών ALS,23 για το 27,7% 

των οικογενών και το 2,2% των σποραδικών μορφών 

FTD,24 καθώς και για το 5% των συνδρόμων HD-like ή HD-

phenocopies.25 Σπάνια (<1%) μπορεί να προκαλέσει άνοια 

τύπου Alzheimer και παρκινσονικά σύνδρομα.2

3.2. Σπάνια γονίδια

3.2.1. ALSN. Ο γενετικός τόπος του γονιδίου ALSN έχει 

χαρτογραφηθεί στο χρωμόσωμα 2q33-2q25 μέσω ανάλυσης 

σύνδεσης. Η πρωτεΐνη αλσίνη (ALS2) έχει νευροπροστα-

τευτικό ρόλο.5 Η υπερέκφραση της αλσίνης διαταράσσει 

το ενδολυσοσωμικό σύστημα και προκαλεί συσσωμάτωση 

ανώριμων κυστιδίων και μη σωστά διπλωμένων πρωτεϊνών 

στους νευρώνες.5 Ο φαινότυπος που σχετίζεται με την 

αλσίνη είναι είτε η παιδική πρωτοπαθής πλαγία σκλήρυν-

ση (juvenile primary lateral sclerosis, juvenile PLS), είτε η 

σπαστική παραπληγία (Hereditary spastic paraplegia, HSP).2

3.2.2. VAPB. To γονίδιο VAPB εδράζεται στη θέση 20q13.3 

και κωδικοποιεί μια δομική πρωτεΐνη της μεμβράνης του 

ενδοπλασματικού δικτύου, τη VAPB, η οποία έχει διάφορες 

λειτουργίες στη μεταφορά κυστιδίων. Mεταλλαγές στην 

πρωτεΐνη VAPB οδηγούν στη δημιουργία έγκλειστων και 

εκφυλισμό των κινητικών νευρώνων. Το γονίδιο VAPB εμπλέ-

κεται σε μικρό ποσοστό στην αιτιοπαθογένεια της ALS.5 Ο 

υπότυπος της ALS που σχετίζεται με το γονίδιο VAPB είναι 

η ALS 8. Η έναρξη των συμπτωμάτων τοποθετείται μεταξύ 

31–45 ετών και οι ασθενείς εμφανίζουν τρόμο στάσης, 

μυϊκές συσπάσεις και βραδεία προοδευτική αδυναμία άνω 

και κάτω άκρων. Η νόσος έχει ασυνήθιστα μεγάλο εύρος 

διάρκειας συμπτωμάτων σε σύγκριση με την τυπική ALS.26 

3.2.3. OPTN. Μεταλλαγές στο γονίδιο ΟΡΤΝ, που χαρ-

τογραφείται στο χρωμόσωμα 10p13, σπάνια μπορεί να 

προκαλέσουν είτε οικογενή, είτε σποραδική ALS (<1%).27 

Ο φυσιολογικός ρόλος της πρωτεΐνης ΟΡΤΝ είναι η κυστι-

Πίνακας 1. Κύρια γονίδια που συνδέονται με την κλινική εικόνα της πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης (ALS) (ταξινόμηση βάσει της χρονολογίας 
ανακάλυψης της εκάστοτε γονιδιακής εμπλοκής στη νόσο).

Γονίδιο Θέση Κληρονομικότητα Τύπος ALS Λειτουργία

SOD1 21q22.1 ΑΕ+ΑΥ ALS1 Μεταβολισμός σουπεροξειδίου

TARDBP 1p36.2 AE ALS10 Μεταβολισμός RNA

FUS 16p11.2 AE+AY ALS6 Μεταβολισμός RNA

UBQLN2 Xp11 ΦE Φυλοσύνδετη ALS Πρωτεάσωμα

C9ORF72 9p21 AE ALS/FTD Κυστιδιακή μεταφορά

ΑΕ: Αυτοσωμική επικρατής, ΑΥ: Αυτοσωμική υπολειπόμενη, ΦΕ: Φυλοσύνδετη επικρατής
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διακή μεταφορά. Μεταλλαγές στην πρωτεΐνη οδηγούν 

σε νευροτοξίκωση.5 Το γονίδιο της ΟΡΤΝ είναι υπεύθυνο 

για αυτοσωμική επικρατή και αυτοσωμική υπολειπόμενη 

μορφή της ALS και χαρακτηρίζεται από νωτιαία έναρξη 

συμπτωμάτων, με συμμετοχή του ανώτερου κινητικού 

νευρώνα και βραδεία εξέλιξη της νόσου.28 Η φαινοτυπική 

ετερογένεια που σχετίζεται με το γονίδιο ΟΡΤΝ είναι με-

γάλη. Μεταλλαγές στο γονίδιο ΟΡΤΝ έχουν βρεθεί και σε 

περιπτώσεις πρωτογενούς γλαυκώματος ανοικτής γωνίας 

(primary-open angle glaucoma, POAG)29 και στη νόσο του 

Paget.30

3.2.4. CHCHD10 (C22orf2). Η πρωτεΐνη που κωδικοποι-

είται από το γονίδιο CHCHD10 ανήκει στην οικογένεια των 

πρωτεϊνών με επικράτειες σπειροειδούς σπειράματος έλικας 

(coiled-coil helix domains, CHCHD). Πρόκειται για μιτοχον-

δριακή πρωτεΐνη που βρίσκεται εντός του διαμεμβρανικού 

χώρου των μιτοχονδρίων και θεωρείται απαραίτητη στην 

οξειδωτική φωσφορυλίωση. Είναι το πρώτο γονίδιο που 

ενοχοποιεί τα μιτοχόνδρια ως πιθανή αιτία της ALS.31 Με-

ταλλαγές στο γονίδιο CHCHD10 φαίνεται να ευθύνονται 

για >2% των οικογενών περιπτώσεων ALS,32 καθώς και για 

περιπτώσεις FTD και αταξίας.33 

3.2.5. SQSTM1. To γονίδιο SQSTM1 (5q35) κωδικοποιεί 

την πρωτεΐνη p62, μια πρωτεΐνη που οδηγεί στη δημιουργία 

συσσωματωμάτων στο κύτταρο.34 Η p62 εμπλέκεται στην 

ουβικιτινίωση πρωτεϊνών και στην αυτοφαγία.35 Μια αρχική 

μελέτη διαλογής υποψήφιων γονιδίων για την ALS ταυτο-

ποίησε μεταλλαγές στο γονίδιο SQSTM1 σε 1% περίπου 

των περιπτώσεων ALS,36 καθώς και σε ποσοστό περίπου 

3% των περιπτώσεων FTD.37 Μεταλλαγές στο γονίδιο αυτό 

έχουν βρεθεί και στη νόσο του Paget.38

3.2.6. SETX. Το γονίδιο SETX εδράζεται στη θέση 9q43 και 

κωδικοποιεί για μια συστατικά εκφραζόμενη DNA/RNA ελι-

κάση, τη σεναταξίνη. Η σεναταξίνη φυσιολογικά εμπλέκεται 

στην επεξεργασία του RNA.5 Μεταλλαγές στο γονίδιο SETX 

ευθύνονται για μια σπάνια μορφή αυτοσωμικής επικρατούς 

ALS, την ALS4, με έναρξη συμπτωμάτων στη νεανική ηλικία. 

Η ALS4 χαρακτηρίζεται από αδυναμία των περιφερικών 

άκρων, μυϊκή ατροφία και πυραμιδικά συμπτώματα.39 Η 

εξέλιξη της νόσου είναι βραδεία και οι ασθενείς εμφανί-

ζουν συνήθως ένα φυσιολογικό εύρος ζωής. Επιπλέον, 

μεταλλαγές στο συγκεκριμένο γονίδιο έχουν συσχετιστεί 

και με αυτοσωμική υπολειπόμενη παρεγκεφαλιδική αταξία 

1 (Recessive spinoserebellár ataxia-1, SCAR1),5 καθώς και 

με περιπτώσεις αταξίας και οφθαλμοκινητικής απραξίας 

τύπου 2 (ataxia and oculomotor apraxia type 2, AOA2).40

3.2.7. SPG11. Το γονίδιο SPG11 εδράζεται στη θέση 

15q14 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη SPG11 (σπαταξίνη). Η 

σπαταξίνη εντοπίζεται στο κεντρικό νευρικό σύστημα και 

συμμετέχει σε μονοπάτια αξονικής μεταφοράς.5 Μεταλλαγές 

στο γονίδιο SPG11 προκαλούν τη νεανική ALS τύπου 1, η 

οποία είναι η πλέον κοινή μορφή υπολειπόμενης οικογενούς 

ALS με νεανική έναρξη.41 Στις περισσότερες περιπτώσεις 

τα συμπτώματα εμφανίζονται πριν από την ηλικία των 25 

ετών.42 Ακολουθεί μια βραδεία προοδευτική πορεία, όπου 

ο ασθενής μπορεί να επιβιώσει για >3 δεκαετίες. Μεταλ-

λαγές στο γονίδιο SPG11 προκαλούν και την αυτοσωμική 

υπολειπόμενη οικογενή σπαστική παραπληγία (HSP) με 

ατροφία του μεσολοβίου. 

3.2.8. VCP. Το 2010 ταυτοποιήθηκαν μεταλλαγές στο 

γονίδιο VCP, οι οποίες ευθύνονταν για ένα μικρό ποσοστό 

οικογενών περιπτώσεων ALS (περίπου 1%).43 Πρόκειται για 

ένα γονίδιο που εδράζεται στη γονιδιακή θέση 9p13 και 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη VCP, η οποία είναι μια εξαμερής 

ATPάση που εμπλέκεται στην ομοιόσταση των πρωτεϊνών 

και στη μεταφορά κυστιδίων.44 Μεταλλαγές στο γονίδιο 

VCP είναι σπάνια αιτία της ALS και μπορεί να προκαλέσουν 

επίσης ένα σπάνιο σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από 

FTD, νόσο του Paget, μυοπάθεια με έγκλειστα σωμάτια και 

παρκινσονισμό (inclusion body myopathy with early-onset 

Paget disease and frontotemporal dementia, IBMPFD).5

3.2.9. PFN1. Στο τέλος του 2012 ταυτοποιήθηκαν με-

ταλλαγές στο γονίδιο PFN1, οι οποίες συγκληρονομούνταν 

με τη νόσο ALS σε οικογένειες με πολλούς απογόνους.45 Η 

πρωτεΐνη προφιλίνη, PFN1, που κωδικοποιείται από το εν 

λόγω γονίδιο είναι απαραίτητη για τον πολυμερισμό της 

ακτίνης, μιας δομικής πρωτεΐνης του κυτταροσκελετού των 

κυττάρων. Συνεπώς, μεταλλαγές σε αυτή διαταράσσουν 

τη μορφολογία των αξόνων και την αξονική μεταφορά.46 

Μεταλλαγές στο γονίδιο PFN δεν αποτελούν κύρια αιτία 

νευροεκφύλισης και ευθύνονται για <1% των περιπτώ-

σεων ALS.2

3.2.10. ANG. Ο υπότυπος ALS που σχετίζεται με το γονίδιο 

ANG ονομάζεται ALS9 και είναι μια αυτοσωμική επικρατής 

νόσος, που εκδηλώνεται στην ενήλικη ζωή με τα κλασικά 

συμπτώματα της ALS. Το γονίδιο της ANG εδράζεται στο 

χρωμόσωμα 14q11.2 και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ANG 

που ανήκει στην υπεροικογένεια των ριβονουκλεασών. Η 

ANG μεσολαβεί στη νεοαγγειογένεση και προάγει την ανά-

πτυξη των νευριτών κατά τη διάρκεια της εμβρυογένεσης.2 

Μεταλλαγές στο γονίδιο της ANG προκαλούν απώλεια της 

ριβονουκλεολυτικής δραστικότητας και της ικανότητας 

πυρηνικής μεταφοράς.5 Ο κύριος φαινότυπος είναι η τυπική 

ALS, ενώ σε λίγες περιπτώσεις ασθενών παρουσιάζονται, 

επίσης, παρκινσονισμός και σημεία FTD.47 

3.2.11. ATXN2. Το γονίδιο ATXN2 εδράζεται στη χρωμο-

σωμική θέση 12q24 και ευθύνεται για τη νωτιαιοπαρεγκεφα-

λιδική αταξία τύπου 2 (SCA2).48 Σε πολύ λίγες περιπτώσεις 
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έχει αναφερθεί εκφύλιση του κινητικού νευρώνα, σε οικο-

γένειες SCA2.49 Το γονίδιο ATXN2 κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 

αταξίνη-2, η οποία περιέχει επικράτειες πολυγλουταμινικού 

(poly-Q) και συμμετέχει σε μονοπάτια ενδοκύτωσης και 

στον μεταβολισμό του RNA.2 Ο παθολογικός φαινότυπος 

οφείλεται σε μια τρινουκλεοτιδική επέκταση στο γονίδιο 

ATXN2. Ο ενδιάμεσος αριθμός επαναλήψεων (27–33) έχει 

συσχετιστεί και με ALS, επαναλήψεις >34 οδηγούν σε SCA2, 

ενώ επαναλήψεις <27 δεν έχουν σαφή κλινικό φαινότυπο.49 

Αυτή η συσχέτιση έχει ελεγχθεί σε διάφορες ανεξάρτητες 

μελέτες και αυξάνει την πιθανότητα η ALS και η αταξία να 

αποτελούν ένα φάσμα νοσημάτων, όπως η ALS και η FTD.10 

3.2.12. ELP3. Το γονίδιο ELP3 εδράζεται στη θέση 8p21 

και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη επιμήκυνσης 3 (elongation 

protein 3, ELP3), η οποία είναι μια πρωτεΐνη επεξεργασίας 

του RNA και συνεπώς ακολουθεί το ίδιο σχήμα αιτιοπα-

θογένειας όπως οι TDP43 και FUS.10 Ανάλυση με τη χρήση 

μικροδορυφόρων ταυτοποίησε μεταλλαγές στο γονίδιο 

ELP3 που συσχετίζονται με ALS, σε τρεις πληθυσμούς από 

το Ηνωμένο Βασίλειο, το Βέλγιο και τις Ηνωμένες Πολιτείες 

της Αμερικής (ΗΠΑ).50 

3.2.13. FIG4. Μεταλλαγές στο γονίδιο FIG4, το οποίο 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 6q21, είναι υπεύθυνες για την 

ALS11.51 Η πρωτεΐνη FIG4, που κωδικοποιείται από το εν 

λόγω γονίδιο, είναι μια 5-φωσφατάση φωσφοϊνοσιτίδης 

που ρυθμίζει τη μεταφορά κυστιδίων στο σύμπλεγμα Golgi. 

Μεταλλαγές στο γονίδιο FIG4 οδηγούν σε νευροεκφύλιση 

στα αισθητικά και στα αυτόνομα γάγγλια, στον κινητικό 

φλοιό και στο ραβδωτό σώμα. Δεν είναι βέβαιο εάν οι με-

ταλλαγές στο FIG4 προκαλούν νευροεκφύλιση μέσω ενός 

επικρατούς αρνητικού μηχανισμού ή μέσω μερικής απώ-

λειας λειτουργίας, όπως στη CMT4J.52 Δεν έχουν αναφερθεί 

περαιτέρω μεταλλαγές στο γονίδιο FIG4 που να σχετίζονται 

με ALS, μετά την αρχική δημοσίευση.53 

3.2.14. DCTN1. Σε μελέτη που εκπονήθηκε σε μια μεγάλη 

οικογένεια με βραδείας εξέλιξης, αυτοσωμική επικρατή, 

κινητική πολυνευροπάθεια, ταυτοποιήθηκε μια νέα μεταλ-

λαγή στο γονίδιο DCTN1 που εδράζεται στο χρωμόσωμα 

2p13.54 Το γονίδιο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη δυνακτίνη, 

η οποία προσδένεται στη δυνεΐνη και είναι σημαντική για 

την αξονική μεταφορά κυστιδίων και οργανιδίων. Συνεπώς, 

μεταλλαγές στο γονίδιο της DCTN1 φαίνεται ότι προκαλούν 

Πίνακας 2. Σπάνια γονίδια που συνδέονται με την κλινική εικόνα της πλαγίας μυατροφικής σκλήρυνσης (ALS).

Γονίδιο Θέση Κληρονομικότητα Νόσημα Λειτουργία γονιδίου

ALSN 2q33 ΑΥ ALS2, Νεανική PLS, HSP Νευροπροστασία

VAPB 20q13 ΑΕ ALS8, SMA, νόσος Paget Κυστιδιακή μεταφορά

OPTN 10p13 AE+AY ALS12, POAG Κυστιδιακή μεταφορά

CHCHD10 22q11 ΜΔ ALS, FTD, αταξία Οξειδωτική φωσφορυλίωση

SQSTM1 5q35 AE ALS, FTD, νόσος Paget Ουβικιτινίωση, αυτοφαγία

SETX 9q34 AE ALS4, SCAR1, AOA2 Μεταβολισμός RNA

SPG11 15q14 AY Νεανική ALS τύπου Ι, HSP Αξονική μεταφορά

VCP 9p13 AE ALS14, IBMPFD Πρωτεάσωμα, κυστιδιακή μεταφορά

PFN1 17p13 AE fALS, sALS Αξονική μεταφορά

ANG 14q11 AE ALS9 Αγγειογένεση

ATXN2 12q24 ΜΔ sALS, αταξία Ενδοκύτωση, μεταβολισμός του RNA

ELP3 8p21 ΜΔ sALS Μεταβολισμός του RNA

FIG4 6q21 ΑΕ+ΑΥ CMT4J, fALS Κυστιδιακή μεταφορά

DCTN1 2p13 ΑΕ sALS, fALS, ALS-FTD, σύνδρομο Perry, PD, PSP Αξονική μεταφορά

NEFH 22q12 ΑΥ sALS Αξονική μεταφορά

CHMP2B 3p11 ΑΕ FTD, ALS, PMA Αξονική μεταφορά

hnRNPA2/B1 7p15 AE ALS, ΙΒMPFD Δημιουργία εγκλείστων

hnRNPA1 2q13 AE ALS, ΙΒMPFD Δημιουργία εγκλείστων

AE: Αυτοσωμική επικρατής, ΑΥ: Αυτοσωμική υπολειπόμενη, ΜΔ: Μη διευκρινισμένη, fALS: Οικογενής ALS, sALS: Σποραδική ALS, PLS: Primary lateral sclerosis (πρωτοπαθής 
πλαγία σκλήρυνση), SMA: Spinal muscular atrophy (νωτιαία μυϊκή ατροφία), POAG: Primary-open angle glaucoma (πρωτογενές γλαύκωμα ανοικτής γωνίας), SCAR1: 
Recessive spinocerebellar ataxia-1 (υπολειπόμενη παρεγκεφαλιδική αταξία 1), AOA2: Ataxia and oculomotor apraxia type 2 (αταξία και οφθαλμοκινητική απραξία τύπου 
2), HSP: Hereditary spastic paraplegia (οικογενής σπαστική παραπληγία), IBMPFD: Inclusion body myopathy with early-onset Paget disease and frontotemporal dementia 
(μυοπάθεια με έγκλειστα σωμάτια, νόσος Paget πρώιμης έναρξης και μετωποκροταφική άνοια), PD: Νόσος του Parkinson, PSP: Progressive supranuclear palsy (προϊούσα 
υπερπυρηνική παράλυση), PMA: Progressive muscular atrophy (προϊούσα μυϊκή ατροφία)
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νευροεκφυλισμό διαταράσσοντας την αξονική μεταφορά 

στους κινητικούς νευρώνες.5 Μεταλλαγές στο γονίδιο DCTN1 

έχουν, επίσης, ταυτοποιηθεί σε περιπτώσεις sALS, fALS και 

ο ικογενειών ALS-FTD.55 Τέλος, μια ομάδα μεταλλαγών στο 

γονίδιο DCTN1 ταυτοποιήθηκε στο σύνδρομο Perry,56 στη 

νόσο του Parkinson (PD)57 και στην προϊούσα υπερπυρηνική 

παράλυση (Progressive supranuclear palsy, PSP).58 

3.2.15. NEFH. Το γονίδιο NEFH εδράζεται στη θέση 22q12 

και κωδικοποιεί την πρωτεΐνη βαριάς υπομονάδας των νευ-

ροϊνιδίων (NEFH). Τα νευροϊνίδια είναι κυτταροπλασματικά 

ενδιάμεσα ινίδια, τα οποία αποτελούν δομικά συστατικά 

του κυτταροσκελετού των νευραξόνων.5 Η ανώμαλη συσ-

σώρευση νευροϊνιδίων στους κινητικούς νευρώνες θεω-

ρείται παθολογική, καθώς σχετίζεται με δυσλειτουργία της 

αξονικής μεταφοράς. Συσχέτιση μεταξύ του γονιδίου NEFH 

και της ALS έχει ανευρεθεί σε μια μικρή ομάδα ασθενών με 

ALS σποραδικού τύπου.59 

3.2.16. CHMP2B. Το γονίδιο CHMP2B εδράζεται στη θέση 

3p11.2 και κωδικοποιεί τη φορτισμένη πολυκυστιδιακή 

πρωτεΐνη σώματος 2Β (charged multivesicular body protein 

2B, CHMP2B), η οποία είναι απαραίτητη για τη μεταφορά 

δομικών πρωτεϊνών και την επακόλουθη αποικοδόμησή 

τους μέσω του αυτοφαγοσώματος.60 Μεταλλαγές στην 

πρωτεΐνη CHMP2B οδηγούν σε διαταραχή της λειτουργίας 

των ενδοσωμάτων, ενώ ταυτοποιήθηκαν αρχικά σε ασθενείς 

με FTD61 και στη συνέχεια σε ασθενείς με ALS.62 Δεδομένου 

ότι έχουν αναφερθεί μόνο ελάχιστες περιπτώσεις ALS με 

μεταλλαγές στο γονίδιο CHMP2B, δεν υπάρχει χαρακτηρι-

στικός κλινικός υπότυπος ALS που να σχετίζεται με τους 

συγκεκριμένους ασθενείς. Επιπλέον, μεταλλαγή στο γονίδιο 

CHMP2B έχει ταυτοποιηθεί και σε ασθενείς με προϊούσα 

μυϊκή ατροφία (Progressive muscular atrophy, PMA).63 

3.2.17. hnRNPA2/B1 και hnRNPA1. Μεταλλαγές έχουν ταυ-

τοποιηθεί και στις πρωτεΐνες με επικράτειες παρόμοιες με 

prion (prion-like), hnRNPA2/B1 (7p15) και hnRNPA1 (12q13), 

σε ασθενείς με ALS και ΙΒMPFD. Οι εν λόγω πρωτεΐνες 

εμπλέκονται στον μεταβολισμό του RNA και μεταλλαγές 

σε αυτές οδηγούν στη δημιουργία έγκλειστων σωματίων, 

τα οποία διαταράσσουν την ομοιόσταση του κυττάρου.2 

Μεταλλαγές στα γονίδια hnRNPA2/B1 και hnRNPA1 έχουν 

αναφερθεί στην πολυσυστημική πρωτεϊνοπάθεια και σε 

σπάνιες περιπτώσεις στην ALS.64 

4. ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ

Η παροχή γενετικής διάγνωσης στην περίπτωση της ALS 

παρουσιάζει δυσκολίες, λόγω των αλληλοεπικαλυπτόμενων 

φαινοτύπων και της γενετικής ετερογένειας που χαρακτη-

ρίζει τη νόσο. Δεδομένων των πολύπλοκων επιπτώσεων 

που μπορεί να έχει μια γενετική διάγνωση, η απόφαση 

για το εάν θα πρέπει να διενεργείται γενετικός έλεγχος ή 

όχι χρειάζεται προσεκτική θεώρηση από τους ασθενείς 

και τις οικογένειές τους. Πριν από 5 έτη, που ήταν γνωστό 

μόνο το 20% των μεταλλαγών οι οποίες προκαλούν ALS 

στις οικογενείς περιπτώσεις, η χρησιμότητα του γενετικού 

ελέγχου δεν ήταν σαφής. Σήμερα, όπου ταυτοποιείται 

μεταλλαγή στα 2/3 σχεδόν των ασθενών με οικογενή ALS, 

ο γενετικός έλεγχος έχει καταστεί πλέον απαραίτητος, 

παρέχοντας πολύτιμες πληροφορίες για τους συγγενείς οι 

οποίοι βρίσκονται σε κίνδυνο. 

Συνήθως, στις οικογενείς μορφές, η μεταλλαγή στο 

γονίδιο C9ORF72 είναι αυτή που διερευνάται πρώτα, κα-

θώς αποτελεί την πλέον συχνή μεταλλαγή στον Καυκάσιο 

πληθυσμό. Εάν δεν ανευρεθεί επέκταση, τότε πραγματο-

ποιείται άμεση αλληλούχηση των άλλων κοινών γονιδίων 

που συνήθως εμφανίζουν μεταλλαγές (είτε διαδοχικά, 

αρχίζοντας με το γονίδιο SOD1, ακολούθως με το TARDBP 

και το FUS) ή με γονιδιακά panels (gene panels). Καθώς 

το κόστος μειώνεται, οι μέθοδοι της αλληλούχησης νέας 

γενεάς (next generation sequencing) καθίστανται μια νέα 

δυνατότητα διάγνωσης. Επίσης, η αλληλούχηση ολόκληρου 

του μεταγραφώματος (whole-exome sequencing) μπορεί 

να ταυτοποιήσει πολυμορφισμούς (variants) σε όλη την 

κωδικοποιούσα περιοχή του γονιδιώματος, παρέχοντας 

τη δυνατότητα τόσο για την ταυτοποίηση ήδη γνωστών 

μεταλλαγών όσο και για την ανίχνευση μεταλλαγών σε 

νέα γονίδια. 

Στις σποραδικές περιπτώσεις, το ποσοστό ταυτοποί-

ησης μεταλλαγής κατά τη διενέργεια γενετικού ελέγχου 

παραμένει ακόμη αρκετά χαμηλό. Ωστόσο, η ανακάλυψη 

του γονιδίου C9ORF72, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, 

έχει ανατρέψει τη σχετική παρατήρηση. Έτσι, προτείνεται 

πλέον γενετικός έλεγχος και σε σποραδικούς ασθενείς με 

ALS, ειδικά εάν η νόσος συνυπάρχει με FTD ή στην περί-

πτωση κατά την οποία ένας στενός συγγενής πάσχει από 

FTD.46 Ωστόσο, ο εν λόγω έλεγχος συνήθως περιορίζεται 

στο γονίδιο C9ORF72.

Ένας αλγόριθμος μοριακής διαγνωστικής προσπέλασης 

ασθενών με οικογενή ή σποραδική μορφή ALS παρατίθεται 

στην εικόνα 1.

5. ΝΕΕΣ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ

Μέχρι πρότινος, η μόνη νοσοτροποποιητική θεραπευ-

τική παρέμβαση ήταν το φάρμακο ριλουζόλη, το οποίο 

επιμηκύνει την επιβίωση των ασθενών κατά 3–6 μήνες 

και φαίνεται περισσότερο αποτελεσματικό σε ασθενείς 

που φέρουν την προμηκική μορφή της νόσου.65 Υπάρχει, 
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ωστόσο, η δυνατότητα οι ασθενείς αυτοί να βοηθηθούν 

συμπτωματικά με πληθώρα θεραπευτικών παρεμβάσεων, 

όπως αναπνευστική υποστήριξη που περιλαμβάνει τραχει-

οστομία και μη επεμβατική υποστήριξη, μυοχαλαρωτική 

αγωγή, ασκήσεις φυσικοθεραπείας, χρήση γαστροστομί-

ας σε ασθενείς με δυσφαγία και χορήγηση αναλγητικών 

φαρμάκων.66

Πρόσφατα εγκρίθηκε από τον Οργανισμό Ελέγχου 

Φαρμάκων και Τροφίμων των ΗΠΑ (Food and Drug Admin-

istration, FDA) μια δεύτερη νοσοτροποποιητική αγωγή για 

την ALS, η ενταραβόνη, ένα νευροπροστατευτικό φάρμακο 

που δρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα και μειώνει τη δημι-

ουργία ελευθέρων ριζών.67 Η ενταραβόνη βρέθηκε ότι έχει 

επωφελή δράση σε μια καλά καθορισμένη ομάδα ασθενών 

σε πρώιμο στάδιο της νόσου.68 Ωστόσο, η χρήση της στην 

κλινική πρακτική είναι περιορισμένη λόγω του κόστους, 

της διάθεσής της μόνο σε ενδοφλέβια σκευάσματα, και 

του πολύπλοκου σχήματος χορήγησης. 

Θεραπευτικές προσεγγίσεις που βρίσκονται σε ερευνη-

τικό επίπεδο περιλαμβάνουν σχήματα τα οποία στοχεύουν 

είτε σε κυτταρικό είτε σε γονιδιακό επίπεδο. Οι θεραπείες 

αντικατάστασης κυττάρων έχουν αποτελέσει πεδίο έρευ-

νας σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως η ALS, εδώ και 

χρόνια. Βλαστικά κύτταρα μπορεί να διαφοροποιηθούν στο 

εργαστήριο σε νευρώνες, κύτταρα γλοίας και αστροκύτταρα 

και να μεταμοσχευτούν απ’ ευθείας στον νωτιαίο μυελό. 

Τέτοιες μελέτες έχουν διενεργηθεί σε πρότυπα ποντικών69,70 

αλλά και σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι σε ανθρώπους.71,72

Ως προς τις θεραπείες που στοχεύουν σε γονίδια, αυτές 

αναπτύχθηκαν ιδιαίτερα μετά την κατανόηση της γενε-

τικής της ALS. Μια τέτοια προσέγγιση περιλαμβάνει τη 

χρήση αντινοηματικών ολιγονουκλεοτιδίων (antisense 

oligonucleotides), τα οποία είναι βραχέα συνθετικά ολι-

γονουκλεοτίδια (15–20 νουκλεοτίδια σε μήκος) που προσ-

δένονται με βάση τον κανόνα της συμπληρωματικότητας 

των βάσεων, σε έναν mRNA-στόχο. Στη συνέχεια, ο mRNA-

στόχος αποικοδομείται από ένζυμα εντός του πυρήνα. 

Στόχος είναι η μείωση των επιπέδων τοξικότητας. Η απο-

τελεσματικότητα της παραπάνω προσέγγισης έχει ελεγχθεί 

σε πρότυπα ποντικών.73 Αντίστοιχες μελέτες σε ανθρώπους 

έχουν εκπονηθεί έως και σε κλινική μελέτη φάσης Ι και τα 

αποτελέσματα φαίνονται ενθαρρυντικά.74 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Στον τομέα της Γενετικής και ειδικότερα της Νευρογενε-

τικής, έχει επιτευχθεί τα τελευταία έτη αξιοθαύμαστη πρό-

οδος. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την κατανόηση σε μεγάλο 

βαθμό των παθογενετικών μηχανισμών που διέπουν την 

εκφύλιση των νευρώνων στην ALS και στην αποκάλυψη 

μεγάλου αριθμού υπεύθυνων γονιδίων. Παρ’ όλα αυτά, το 

γονιδιακό αίτιο για το 1/3 περίπου των οικογενών περι-

πτώσεων ALS παραμένει άγνωστο.2 Επίσης, δεν πρέπει να 

λησμονείται ότι η ALS, στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 

είναι σποραδική νόσος, τα ενδεχόμενα μη γενετικά υπο-

κείμενα αίτια της οποίας δεν έχουν ανακαλυφθεί ακόμη.

Η μοριακή έρευνα της ALS συνεχίζεται με ταχείς ρυθμούς 

και αναμένεται ότι μελλοντικά θα οδηγήσει σε πλήρη απο-

σαφήνιση των συσχετίσεων μεταξύ κλινικού φαινοτύπου 

και γενετικού υπόβαθρου, συμβάλλοντας στην ανάπτυξη 

εξατομικευμένων θεραπευτικών προσεγγίσεων.

Εικόνα 1. Αλγόριθμος μοριακής διάγνωσης για τις οικογενείς και τις 
σποραδικές μορφές ALS.
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Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is an adult onset, neurodegenerative disorder, characterized by rapid progressive 

paralysis and death within a few years after symptom onset. The clinical and genetic heterogeneity of ALS makes it 

difficult to prove a definitive genetic diagnosis, but recent progress in molecular genetics has made clear that genet-

ic testing can be of use in identifying genes involved in the disease pathogenesis. Until recently, the only available 

disease-modifying treatment for ALS was the drug riluzole, but in 2017 the Food and Drug Administration (FDA) ap-

proved another disease-modifying drug, edaravone. This review presents current knowledge on the major and the 

secondary genes involved in the pathogenesis of ALS and genotype-phenotype correlations, the diagnostic strate-
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