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Πεξίιεςε   

 

Ο ζηφρνο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο ήηαλ ε κειέηε ησλ ζχγρξνλσλ βηνδεηθηψλ ηεο λφζνπ ηνπ 

Αιηζράηκεξ πνπ γίλεηαη φιν θαη πην θξίζηκε κε ηελ παγθφζκηα γήξαλζε ηνπ πιεζπζκνχ. Η λφζνο ηνπ 

Αιηζράηκεξ είλαη ε πην ζπρλή κνξθή άλνηαο θαη απφ ηηο πιένλ ζπρλέο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο. 

Οη βηνδείθηεο ελδηαθέξνληνο γηα ηε λφζν ηνπ Αιηζράηκεξ ζηνρεχνπλ ζηελ πξφβιεςε ηεο λφζνπ, 

θαζψο πηζηεχεηαη φηη ζε πξψηκα ζηάδηα ε λφζνο είλαη επθνιφηεξν λα αληηκεησπηζηεί. Ιδηαίηεξν βάξνο 

ζηελ παξνχζα εξγαζία δίλεηαη ζηηο κεζφδνπο γελεηηθήο απεηθφληζεο (εηδηθά φζεο αθνξνχλ ην ζχλνιν ην 

γνληδηψκαηνο) θαη ζηνπο ζπλδπαζηηθνχο βηνδείθηεο. Απηέο νη κέζνδνη έρνπλ εκθαληζηεί πξφζθαηα ζηελ 

έξεπλα γηα ηε λφζν ηνπ Αιηζράηκεξ, ελψ παξάιιεια ε ζρεηηθή επηζηεκνληθή βηβιηνγξαθία κεγαιψλεη 

ηαρχηαηα, θάηη πνπ θάλεη απαξαίηεηε ηελ αμηνιφγεζή ηνπο. 

Η απεηθφληζε ζηε λφζν ηνπ Αιηζράηκεξ εμεηάδεη είηε ηε δνκή ηνπ εγθεθάινπ είηε ηηο δηεξγαζίεο 

ηνπ. Σα ζεκαληηθφηεξα εξγαιεία είλαη νη δηάθνξεο κνξθέο απεηθφληζεο ππξεληθνχ καγλεηηθνχ 

ζπληνληζκνχ θαη ηνκνγξαθίαο εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ. Η επεμεξγαζία θαη ηαμηλφκεζε ησλ δεδνκέλσλ 

πνπ πξνθχπηνπλ είλαη επίζεο κία δηαδηθαζία κε κεγάιν επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ. 

Η γελεηηθή απεηθφληζε αθνξά είηε κεκνλσκέλα γνλίδηα είηε ην ζχλνιν ηνπ γνληδηψκαηνο θαη ηελ 

έθθξαζή ηνπο ζηνλ εγθέθαιν. Παξάιιεια εμεηάδεηαη ε ζπζρέηηζε ησλ γελεηηθψλ αηηηψλ ζηε λφζν ηνπ 

Αιηζράηκεξ κε επηγελεηηθνχο κεραληζκνχο. 

Σέινο νη ζπλδπαζηηθνί βηνδείθηεο επηρεηξνχλ λα επεμεξγαζηνχλ ην ζπλφιν ησλ βηνδεηθηψλ κε κία 

θνηλή κέζνδν, γηα λα δηεπθνιχλνπλ ηελ ηαμηλφκεζε θαη ηελ αθφινπζε πξφβιεςε ηεο αζζέλεηαο ή ηε 

δηάγλσζε. 

΢ηε ζπγθεθξηκέλε δηπισκαηηθή αμηνινγήζεθε θάζε έλα απφ ηα παξαπάλσ ηκήκαηα είηε σο πξνο 

ην ξφιν ηνπο ζηελ θαηαλφεζε ηεο αηηηνινγίαο ηεο λφζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ, είηε σο πξνο ηηο δηαγλσζηηθέο 

δπλαηφηεηέο ηνπο. 
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απεηθφληζε, ζπζηήκαηα ππνζηήξημεο θιηληθψλ απνθάζεσλ>> 
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Abstract 

The target of this thesis is the study of the recent biomarkers of Alzheimer‟s Disease, which 

becomes increasingly more important with the aging of the world‟s population. Alzheimer‟s Disease is 

the most common kind of dementia and one of the most common neurodegenerative diseases.  

The biomarkers of interest in Alzheimer‟s Disease are targeting the prediction of the disease, 

because it is widely believed that it is easier to confront the disease in its early stages. The study focuses 

mostly on the biomarkers of genetic neuroimaging (especially the ones concerned with the whole 

genome) and the multimodal biomarkers. These are methods that have only recently appeared in the 

scientific research on Alzheimer‟s Disease, while at the same time the relevant scientific bibliography is 

growing extremely fast, obviously necessitating their thorough study and evaluation. 

The imaging of Alzheimer‟s Disease focuses either on the structures of the brain or on the 

functions of the brain. The most important tools are the various forms of magnetic resonance imaging 

and of positron emission tomography. The processing and classification of the acquired data is also a 

process that holds significant scientific interest. 

Genetic imagining is concerned either with specific genes or with the whole genome and their 

expression on the brain. At the same time the association between the genetic etiology of Alzheimer‟s 

Disease and the epigenetic mechanisms is also under scrutiny. 

Finally, the multimodal biomarkers are trying to process the whole of the biomarkers with a 

common method to facilitate the classification and the following prognosis or diagnosis. 

In this particular thesis each of the above was studied either in relation to the understanding they 

offer us on the etiology of Alzheimer‟s Disease, or their role in the diagnosis of the disease.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: <<Alzheimer‟s Disease, neuroimaging markers, genetic markers, genetic neuroimaging, 

clinical decision support systems>> 
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Πξόινγνο 

 

          Η παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Βηνταηξηθήο Σερλνινγίαο ηεο 

ζρνιήο Ηιεθηξνιφγσλ Μεραληθψλ θαη Μεραληθψλ Τπνινγηζηψλ ηνπ Δζληθνχ Μεηζφβηνπ 

Πνιπηερλείνπ. 

          Γηα ηελ νινθιήξσζή ηεο ζέισ λα εθθξάζσ ηηο ζεξκέο κνπ επραξηζηίεο πξνο ηνλ επηβιέπνληα 

θαζεγεηή, θ. Κνπηζνχξε, γηα ηελ πνιχηηκε ππνζηήξημε πνπ κνπ πξνζέθεξε θαη ηελ επθαηξία πνπ κνπ 

έδσζε λα αζρνιεζψ κε ην ζπγθεθξηκέλν ζέκα. Δπίζεο ζέισ λα επραξηζηήζσ ηε Γξα. Μαξία Υαξίηνπ 

γηα ηε ζπλνιηθή ηεο ππνζηήξημε ζηελ εθπφλεζε ηεο δηπισκαηηθήο, φπσο θαη ηνλ ππνςήθην Γξα. 

Παλαγηψηε Μπνπληξή, γηα ηελ ακέξηζηε βνήζεηα πνπ κνπ έδσζε. Παξάιιεια, ζέισ λα επραξηζηήζσ 

θαη ηα ππφινηπα κέιε ηεο εμεηαζηηθήο επηηξνπήο, ηνλ θ. Μαηζφπνπιν, επίθνπξν θαζεγεηή ηεο ζρνιήο 

Ηιεθηξνιφγσλ Μεραληθψλ θαη Μεραληθψλ Τπνινγηζηψλ ηνπ Δ.Μ.Π. θαη θ. Φσηηάδε, θαζεγεηή ηνπ 

ηκήκαηνο Μεραληθψλ Δπηζηήκεο Τιηθψλ ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ. 

          Η ζπγθεθξηκέλε δηπισκαηηθή είλαη κία αλαζθφπεζε ηεο ζχγρξνλεο έξεπλαο ζηε λφζν ηνπ 

Αιηζράηκεξ, κε ηδηαίηεξε βαξχηεηα ζηε γελεηηθή απεηθφληζε. Σν πξψην θεθάιαην ζπληζηά κία γεληθή 

εηζαγσγή ζηελ παζνινγία ηεο λφζνπ θαη ζηε ζχγρξνλε έξεπλα ζε απηή. Σν δεχηεξν θεθάιαην εμεηάδεη 

ηηο απεηθνληζηηθέο κεζφδνπο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη θαη ηελ αθφινπζε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ηνπο. Σν 

ηξίην θεθάιαην αζρνιείηαη θπξίσο κε ηηο έξεπλεο γελεηηθήο απεηθφληζεο ζηε λφζν θαη ηε ζχλδεζε ηνπ 

γνληδηψκαηνο κε εμσηεξηθνχο παξάγνληεο ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. Σν ηέηαξην θεθάιαην κειεηά ην 

ζπλδπαζκφ φισλ ησλ παξαπάλσ κεζφδσλ ζε έλα εληαίν ζχζηεκα θαη ηελ εηζαγσγή ηνπο ζηελ θιηληθή 

δηαδηθαζία. ΢ην πέκπην θεθάιαην εμάγνληαη ηα ζπλνιηθά ζπκπεξάζκαηα γηα ηελ έξεπλα ζηε λφζν ηνπ 

Αιηζράηκεξ, θαζψο θαη πηζαλέο κειινληηθέο θαηεπζχλζεηο ζηελ έξεπλα.    
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πγηψλ θαη αζζελψλ κε MCI θαη πγηψλ [58] 
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ADNI Alzheimer‟s Disease 

Neuroimaging Initiative 

Πξσηνβνπιία Νεπξναπεηθφληζεο ηεο 

Νφζνπ ηνπ Alzheimer 

CDR Clinical Dementia Rating Κιηληθή Δθηίκεζε ηεο Άλνηαο 

CDSS Clinical Decision Support 

Systems 

΢πζηήκαηα Τπνζηήξημεο Κιηληθψλ 

Απνθάζεσλ 

CNV Copy Number Variation Αξηζκφο Αληηγξάθσλ DNA 

CSF Cerebrospinal Fluid Δγθεθαινλσηηαίν Τγξφ 

DNA Deoxyribonucleic Acid Γεζνμπξηβνλνπθιετθφ Ομχ 

EEG Electroencephalography Hιεθηξνεγθεθαινγξάθεκα 

EOAD Early Onset Alzheimer‟s Disease NA Πξψηκεο Δθδήισζεο 

FDG Fluorodeoxyglucose Φζνξηνδενμπγιπθφδε 

fMRI functional Magnetic Resonance 

Imaging 

Λεηηνπξγηθή Απεηθφληζε Ππξεληθνχ 

Μαγλεηηθνχ ΢πληνληζκνχ 

GWAS Genome Wide Association Study Μειέηε ΢πζρέηηζεο Γνληδηψκαηνο   

ICA Independent Component Analysis Αλάιπζε ζε Αλεμάξηεηεο 

΢πληζηψζεο 

LDA Linear Discriminant Analysis Γξακκηθή Γηαθξηηηθή Αλάιπζε 

LOAD Late Onset Alzheimer‟s Disease NA ΋ςηκεο Δθδήισζεο 

MCI Mild Cognitive Impairment Ήπηα Ννεηηθή Γηαηαξαρή 
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MMSE Mini Mental State Examination Βξαρεία Γνθηκαζία Διέγρνπ ηεο 

Ννεηηθήο Καηάζηαζεο 

MRI Magnetic Resonance Imaging Απεηθφληζε Ππξεληθνχ Μαγλεηηθνχ 

΢πληνληζκνχ 

NA  Νφζνο ηνπ Alzheimer 

paraICA Parallel Independent Component 

Analysis 

Παξάιιειε Aλάιπζε ζε 

Aλεμάξηεηεο ΢πληζηψζεο 

PCA Principal Component Analysis Αλάιπζε ζε Πξσηαξρηθέο 

΢πληζηψζεο 

penalized LDA Penalized Linear Discriminant 

Analysis   

Δπηβαξπκέλε Γξακκηθή Γηαθξηηηθή 

Αλάιπζε 

PET Positron Emission Tomography Σνκνγξαθία Δθπνκπήο Πνδηηξνλίσλ 

p-tau Phosphorylated-tau Φσζθνξπιησκέλε-tau 

sMRI Structural Magnetic Resonance 

Imaging 

Γνκηθή Απεηθφληζε Ππξεληθνχ 

Μαγλεηηθνχ ΢πληνληζκνχ 

SNP Single-Nucleotide Polymorphism ΢εκεηαθνί Πνιπκνξθηζκνί 

SVM Support Vector Machines Μεραλέο Γηαλπζκάησλ Τπνζηήξημεο 

TBM Tensor Based Morphometry Μνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε tensors 

t-tau Total-tau Οιηθή-tau 

VBM Voxel Based Morphometry Μνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε voxels 

 

 

 
 

 

 

 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Positron_emission_tomography


 

18 

 

ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1: Η ΝΟ΢Ο΢ ΣΟΤ ΑΛΣ΢ΥΑΪΜΔΡ 
 

1.1 Δηζαγσγή 

 

Η Νφζνο ηνπ Αιηζράηκεξ (ΝΑ, Alzheimer‟s Disease) είλαη ε πην θνηλή κνξθή άλνηαο θαη απνηειεί 

κία απφ ηηο κεγαιχηεξεο ηαηξηθέο πξνθιήζεηο θαζψο πιήηηεη πάλσ απφ 26 εθαηνκκχξηα αλζξψπνπο ζε 

φιν ηνλ θφζκν. Με ηε ζπλερή αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ ππεξειίθσλ, ν αξηζκφο ησλ αλζξψπσλ πνπ 

πάζρνπλ απφ NA αλακέλεηαη λα απμεζεί θαηαθφξπθα ηηο επφκελεο δεθαεηίεο θαη κπνξεί λα θζάζεη 

κέρξη θαη ην 1/85 ηνπ πιεζπζκνχ ην 2050 [1]. Σαπηφρξνλα είλαη θαη κία απφ ηηο πην “αθξηβέο” 

αζζέλεηεο, ηφζν γηα ην ζχζηεκα πγείαο φζν θαη γηα ην θνηλσληθφ πεξηβάιινλ ηνπ αζζελνχο, δεδνκέλνπ 

φηη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην ν αζζελήο βαζίδεηαη ζε άιινπο γηα φιεο ηνπ ηηο ιεηηνπξγίεο. 

Η λφζνο εληάζζεηαη ζηηο εμειηζζφκελεο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ 

γεληθεπκέλε κείσζε ηεο λνεηηθήο δπλαηφηεηαο, πνπ πεξηιακβάλεη ζηαδηαθή απψιεηα κλήκεο, αηηίαζεο 

θαη γιψζζαο. Δκθαλίδεηαη ζπλήζσο ζε πξνρσξεκέλε ειηθία θαη πξνο ην παξφλ δελ ππάξρεη ίαζε ή 

απνηειεζκαηηθή πξφιεςε. Σα θαξκαθεπηηθά ζθεπάζκαηα πνπ δηαηίζεληαη έρνπλ πεξηνξηζκέλε 

απνηειεζκαηηθφηεηα, αιιά εθηηκάηαη φηη φζν λσξίηεξα ρξεζηκνπνηεζνχλ, ηφζν πην απνηειεζκαηηθά 

είλαη. Ωο εθ ηνχηνπ, ε πξφγλσζε απηψλ πνπ ζα λνζήζνπλ απφ ΝΑ, ε έγθαηξε δηάγλσζε ηεο ΝΑ θαη ε 

θαζπζηέξεζε ηεο εμέιημήο ηεο είλαη νη βαζηθνί ζηφρνη ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ. Πξφζθαηεο 

έξεπλεο δείρλνπλ φηη ε θαζπζηέξεζε αθφκα θαη 5 ρξφλσλ ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, ζα κεηψζεη ζην 

κηζφ ηνλ αξηζκφ ησλ αζζελψλ απφ ηε ΝΑ [2]. 

Η ΝΑ ζηε ζπληξηπηηθή πιεηνλφηεηα (>95%) εκθαλίδεηαη ζε ειηθίεο κεγαιχηεξεο ησλ 60 εηψλ (NA 

φςηκεο εθδήισζεο - late onset Alzheimer, LOAD). ΢πκπηψκαηα ηεο λφζνπ κπνξεί λα εκθαληζηνχλ θαη 

ζε πνιχ κηθξφηεξεο ειηθίεο (30 - 40 εηψλ, NA πξψηκεο εθδήισζεο - early onset Alzheimer, EOAD), 

αιιά απηή ε κνξθή ηεο λφζνπ έρεη ηαπηηζηεί ήδε απφ ηε δεθαεηία ηνπ „90 κε ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα 

(APP - 1991, presinilin1 - 1995, presinilin2 – 1995). Αληίζεηα ηα αίηηα ηεο λφζνπ ζηελ πην ζπρλή ηεο 

κνξθή είλαη ζαθψο πην πεξίπινθα: ππάξρνπλ ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε ηελ 

εκθάληζε ηεο ΝΑ θαη εμεγνχλ κέρξη έλα ζεκείν ηελ εκθάληζή ηεο, αιιά ε αηηία ηεο λφζνπ θαίλεηαη λα 

είλαη έλαο πην πεξίπινθνο ζπλδπαζκφο γελεηηθψλ θαη πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ, θαζψο θαη 

απφξξνηα ζπγθεθξηκέλσλ κεραληζκψλ ηνπ νξγαληζκνχ. 

Οη πξφζθαηεο έξεπλεο κε ζέκα ηε ΝΑ αθνξνχλ ην ρεηξηζκφ ηεξάζηησλ βάζεσλ δεδνκέλσλ θαη ηε 

δηαιεχθαλζε ησλ ζρεηηδφκελσλ πιεξνθνξηψλ. Απηή αθξηβψο είλαη ε πξψηε έθθαλζε ηεο ζπκβνιήο ηεο 
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βηνπιεξνθνξηθήο ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο λφζνπ: ε νινθιήξσζε εθηεηακέλσλ γελεηηθψλ εξεπλψλ ζε 

ζπλδπαζκφ κε απεηθνληζηηθέο κεζφδνπο ηνπ αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ, ε δηαιεχθαλζε ησλ παξαγφλησλ 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε λφζν κέζσ ζπζηεκάησλ ππνζηήξημεο απνθάζεσλ (decision support systems) θαη 

ε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ηεο πιεξνθνξίαο. Έλα άιιν εθηεηακέλν ηερλνινγηθφ πεδίν ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο ΝΑ είλαη ε επηηπρήο δηάγλσζή ηεο, πνπ απαηηεί επίζεο ηε ζπκβνιή ζπζηεκάησλ 

ππνζηήξημεο απνθάζεσλ ζηηο λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο, ζηελ απεηθνληζηηθή επεμεξγαζία θαη ζην 

ζπλδπαζκφ ηνπο. Σέινο, έλα αθφκε ελδηαθέξνλ πεδίν βηνπιεξνθνξηθήο αζρνιείηαη κε ηε βειηίσζε ηεο 

πνηφηεηαο δσήο ησλ αζζελψλ κε ΝΑ, κέζσ εξγαιείσλ πνπ δηεπθνιχλνπλ ηελ θαζεκεξηλφηεηά ηνπο. Σν 

ηειεπηαίν είλαη έλα ζέκα πνπ δελ ζα καο απαζρνιήζεη πνιχ ζην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

δηπισκαηηθήο. 

 

1.2 Ιζηνξηθά γηα ηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ 

Σν Ννέκβξην ηνπ 1906, ζην Tubingen, ζηε Γεξκαλία ν Alois Alzheimer (1864-1915) πεξηέγξαςε 

γηα πξψηε θνξά ηα επξήκαηα ηνπ εξγαζηεξίνπ ηνπ φζνλ αθνξά κηα άγλσζηε λεπξνινγηθή αζζέλεηα πνπ 

εκθαλίζηεθε ζε κία αζζελή, ηελ Auguste D. Η Auguste D. κπήθε ζην λνζνθνκείν ζε ειηθία 51 εηψλ. 

Πέζαλε 4 ρξφληα κεηά απφ πλεπκνλία, εμαηηίαο ηεο εμειηζζφκελεο άλνηαο.  

Παξφηη ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο “αζζέλεηαο ησλ ειηθησκέλσλ” ήηαλ γλσζηά απφ ηελ 

αξραηφηεηα, ν Alzheimer ήηαλ ν πξψηνο πνπ ζπλέδεζε ηελ εκθάληζε θαη επέθηαζε ηεο αζζέλεηαο κε ηηο 

γεξνληηθέο ή αµπινεηδηθέο πιάθεο (senile plaques) θαη ηα λεπξντληδηαθά ηνιχπηα (neurofibrillary 

tangles). 

Απφ ηφηε έσο ζήκεξα, ρηιηάδεο επηζηεκνληθέο κειέηεο έρνπλ γίλεη ζε ζρέζε κε ηε ΝΑ. Νέα 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο λεπξνπαζνινγίαο ηεο ΝΑ θαηεγξάθεζαλ, αιιά ρσξίο λα εξκελεχζνπλ ηελ 

αζζέλεηα. Η εηζαγσγή ησλ κεζφδσλ απεηθφληζεο ηνπ εγθεθάινπ επέηξεςε ηελ παξαθνινχζεζε ηεο 

εμέιημεο ηεο αζζέλεηαο ζε αζζελείο ελ δσή.  

Η απνθσδηθνπνίεζε ηνπ αλζξψπηλνπ DNA έδσζε λέα ψζεζε ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ. 

Δξκελεχζεθε πξψηα απφ φια ε θαζαξά θιεξνλνκηθή κνξθή ηεο ΝΑ, κε ηνλ εληνπηζκφ ησλ ζρεηηθψλ 

γνληδίσλ. Απφ ηφηε σο ζήκεξα, ε γελεηηθή ηαηξηθή πξνζπαζεί λα επαλαιάβεη ηελ επηηπρία γηα ηελ πην 

ζπλεζηζκέλε κνξθή ηεο ΝΑ. Δίλαη πιένλ ζαθέο φηη ην LOAD έρεη ελ κέξεη γελεηηθή εξκελεία, εμίζνπ 

ζαθέο φκσο είλαη φηη ε γελεηηθή κφλε ηεο δελ αξθεί γηα λα εμεγήζεη ηε ΝΑ. Νέεο ππνινγηζηηθέο 
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κέζνδνη πνπ εθαξκφζηεθαλ ηελ ηειεπηαία δεθαεηία επηηξέπνπλ πξνζεγγίζεηο πνπ κέρξη ηψξα ήηαλ 

αδχλαηεο θαη δίλνπλ πνιχ ππνζρφκελα απνηειέζκαηα. 

 

1.3 Αλαηνκία ηνπ αλζξώπηλνπ εγθεθάινπ 

Πξνηνχ εμεηάζνπκε ηε ΝΑ, είλαη αλαγθαίν λα αλαθεξζνχκε ελ ζπληνκία ζηε δνκή ηνπ 

αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ θαη ζην ξφιν ηνπ θάζε κέξνπο ηνπ. Πξέπεη λα γίλεη ζαθέο βέβαηα φηη ν 

εγθέθαινο είλαη έλα πεξίπινθν φξγαλν θαη ζπλήζσο δελ ππάξρεη κία κφλν πεξηνρή απνθιεηζηηθά 

ππεχζπλε γηα θάπνηα ιεηηνπξγία. Οη παξαθάησ πεξηγξαθέο δίλνληαη θπξίσο ζαλ γεληθέο αξρέο.  

Ο κεγάινο φγθνο ηνπ αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ (πεξίπνπ ην 85%) απνηειείηαη απφ ηα δχν 

εκηζθαίξηα. Σα εκηζθαίξηα πεξηβάιινληαη απφ έλα εμσηεξηθφ ζηξψκα, ηνλ εγθεθαιηθφ θινηφ, φπνπ 

εηζάγεηαη ε πιεξνθνξία απφ ηηο αηζζήζεηο θαη ηελ θίλεζε. Κάζε εκηζθαίξην έρεη 4 ινβνχο: 

 Σνλ κεησπηαίν ινβφ (frontal lobe), πνπ επηθεληξψλεηαη ζηελ επίιπζε πξνβιεκάησλ, ζηελ 

νξγάλσζε θαη ην ζρεδηαζκφ.  

 Σνλ πιεπξηθφ ή βξεγκαηηθφ ινβφ (parietal lobe), πνπ βξίζθεηαη πίζσ απφ ην κεησπηαίν ινβφ θαη 

ζπγθεληξψλεη ηηο πιεξνθνξίεο απφ ηηο αηζζήζεηο θαη παξέρεη, γηα παξάδεηγκα, ηελ αίζζεζε ηεο 

πξννπηηθήο.  

 Σνλ ηληαθφ ινβφ (occipital lobe), πνπ είλαη ζην πίζσ κέξνο ηνπ εγθεθάινπ θαη αζρνιείηαη κε ηηο 

ιεηηνπξγίεο ηεο φξαζεο.  

 Σνλ θξνηαθηθφ ινβφ (temporal lobe), πνπ εληνπίδεηαη ζην πιατλφ κέξνπο ηνπ εγθεθάινπ, θάησ 

απφ ην κεησπηαίν θαη πιεπξηθφ θαη θαζνξίδεη πψο αληηιακβαλφκαζηε γεχζεηο, νζκέο, ήρνπο θαη 

ην ζρεκαηηζκφ ησλ κλεκψλ.  

   Σα ππφινηπα βαζηθά κέξε ηνπ εγθεθάινπ είλαη:  

 Η παξεγθεθαιίδα (cerebellum) πνπ βξίζθεηαη πάλσ απφ ηo εγθεθαιηθφ ζηέιερνο θαη θάησ απφ 

ηνλ ηληαθφ ινβφ, θαζνξίδεη ηελ ηζνξξνπία θαη ην ζπληνληζκφ ηνπ αλζξψπνπ. Έρεη δχν 

εκηζθαίξηα θαη κπνξνχκε λα ηελ αληηκεησπίζνπκε ζαλ έλα θιεηζηφ ζχζηεκα πνπ δέρεηαη 

πιεξνθνξία απφ ηηο αηζζήζεηο θαη εμάγεη νδεγίεο ζην ζψκα. 

 Σν εγθεθαιηθφ ζηέιερνο (brain stem), ζηε βάζε ηνπ αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ, ζπλδέεηαη κε ηε 

ζπνλδπιηθή ζηήιε θαη ειέγρεη ηηο απηνκαηνπνηεκέλεο δηαδηθαζίεο, φπσο ηνλ θαξδηαθφ παικφ, 

ηελ αξηεξηαθή πίεζε, ηελ αλαπλνή αιιά θαη ηνλ χπλν θαη ηα φλεηξα. 
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 Σν ιηκβηθφ ζχζηεκα (limbic system) πνπ απνηειεί έλα δίθηπν δνκψλ κέζα ζηα εκηζθαίξηα. 

΢πλδέεη ην εγθεθαιηθφ ζηέιερνο κε ηηο αλψηεξεο επεμεξγαζίεο ηνπ εγθεθαιηθνχ θινηνχ θαη 

ζπκκεηέρεη ζε ιεηηνπξγίεο φπσο ε αλάπηπμε ελζηηθησδψλ αληηδξάζεσλ, ζπλαηζζεκάησλ ή ε 

ζχλδεζε νζκψλ κε θάπνηα κλήκε. Σα κέξε ηνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ ακπγδαιή, πνπ 

επεμεξγάδεηαη ηζρπξά ζπλαηζζήκαηα, φπσο ν θφβνο, θαη βξίζθεηαη ζηνλ θξνηαθηθφ ινβφ, ηνλ 

ηππφθακπν, πνπ επίζεο βξίζθεηαη ζηνλ θξνηαθηθφ ινβφ θαη ειέγρεη ηε κάζεζε θαη ηελ 

πξφζθαηε κλήκε, ην ζάιακν, πάλσ αθξηβψο απφ ην εγθεθαιηθφ ζηέιερνο, πνπ επεμεξγάδεηαη 

πιεξνθνξίεο ησλ αηζζήζεσλ θαη ηνλ ππνζάιακν πνπ θαζνξίδεη ιεηηνπξγίεο φπσο ηε 

ζεξκνθξαζία ηνπ ζψκαηνο, ην πφζν θαγεηφ ζα θάεη ν άλζξσπνο θαη ην «εζσηεξηθφ ξνιφη» ηνπ 

νξγαληζκνχ.  

Σν ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ ρξεζηκνπνηεί ζαλ “καμηιάξη” ην εγθεθαινλσηηαίν πγξφ (cerebrospinal 

fluid, CSF) πνπ παξέρεη κεραληθή αιιά θαη αλνζνινγηθή πξνζηαζία ζηνλ εγθέθαιν. 

 

Δηθόλα 1: Βαζηθά Μέξε Δγθεθάινπ [3] 

 

1.3 Αιιαγέο ζηνλ εγθέθαιν από ηε θπζηνινγηθή γήξαλζε  

Η θπζηνινγηθή γήξαλζε ηνπ αλζξψπνπ επηθέξεη πνιιέο αιιαγέο ζηνλ εγθέθαιν. Αξθεηέο απφ 

απηέο πξνζνκνηάδνπλ ηελ παζνινγία ηεο ΝΑ [4]. Δίλαη αλαγθαίν ζπλεπψο λα εμεηάζνπκε θαη λα 

δηαρσξίζνπκε φζν είλαη δπλαηφ ηηο δχν πεξηπηψζεηο.  

΢ε πνιινχο ειηθησκέλνπο αλζξψπνπο κέξε ηνπ εγθεθάινπ ζπξξηθλψλνληαη, ηδηαίηεξα ν 

πξνκεησπηαίνο θινηφο θαη ν ηππφθακπνο, πνπ ειέγρεη ηελ πξφζθαηε κλήκε. Δπίζεο κεηψλεηαη ε 

ηθαλφηεηα επηθνηλσλίαο ησλ λεπξψλσλ, θαζψο κεηψλεηαη ή ππνβαζκίδεηαη ε ιεπθή νπζία ηνπ 



 

22 

 

εγθεθάινπ (πνπ απνηειείηαη απφ άμνλεο κπειίλεο). ΢ε πνιιέο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη κεησκέλε ξνή 

ηνπ αίκαηνο ζηα αγγεία, ελψ παξαηεξνχληαη θαη δνκέο, φπσο νη αµπινεηδηθέο πιάθεο, πνπ ελψ είλαη 

ραξαθηεξηζηηθά ηεο λεπξνπαζνινγίαο ηεο ΝΑ, ζε κηθξφηεξν βαζκφ παξαηεξνχληαη θαη ζε αλζξψπνπο 

ρσξίο πξνβιήκαηα πγείαο.  

Σα παξαπάλσ δελ ππνβαζκίδνπλ απαξαίηεηα ηε λνεηηθή ηθαλφηεηα ηνπ αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ. 

΢ρεηηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη νη πεξηζζφηεξνη πγηείο ειηθησκέλνη κπνξνχλ λα ιχζνπλ ηα ίδηα 

πξνβιήκαηα κε ηνπο λεψηεξνπο, ηδηαίηεξα αλ ηνπο δνζεί ιίγν παξαπάλσ ρξφλνο, αθφκα θαη αλ 

εκθαλίδνπλ θάπνηα λεπξνεθθπιηζηηθά ζπκπηψκαηα. Ο εγθέθαινο θαίλεηαη λα κπνξεί λα πξνζαξκνζηεί 

ζηηο παξαπάλσ βιάβεο θαη λα ηηο μεπεξάζεη. Ιδηαίηεξν αληηθείκελν κειέηεο είλαη εμσηεξηθνί παξάγνληεο 

πνπ εηθάδεηαη φηη βνεζνχλ ηε δηαδηθαζία πξνζαξκνγήο ηνπ εγθεθάινπ, φπσο ε εθπαίδεπζε, ε 

νηθνγελεηαθή δσή θαη ε θαιή δηαηξνθή. 

Απφ θάπνην ζεκείν θαη πέξα πάλησο, ε παξαπάλσ ηζνξξνπία δηαηαξάζζεηαη θαη ν εγθέθαινο 

εθθπιίδεηαη ζε θάπνηα παζνινγηθή θαηάζηαζε. Απηή είλαη θαη ε πεξίπησζε ηεο ΝΑ. 

 

1.4 Νεπξνπαζνινγία ηεο λόζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ 

Η λεπξνπαζνινγία ηεο ΝΑ έρεη έλα θαηεμνρήλ ραξαθηεξηζηηθφ: ηε δεκηνπξγία αµπινεηδηθψλ 

πιαθψλ θαη λεπξντληδηαθψλ ηνιππίσλ [4], δειαδή ηε ζπζζψξεπζε ηνμηθψλ επηπέδσλ ακπινεηδηθψλ 

πεπηηδίσλ (tau πξσηεΐλεο θαη ακπινεηδηθέο βήηα κεηά απφ επεμεξγαζία απφ ηελ APP πξσηεΐλε) ζηνλ 

εγθέθαιν πνπ θαηαζηξέθνπλ ηηο θνληηλέο πεξηνρέο: Οη ακπινεηδηθέο ίλεο είλαη ηδηαίηεξα αλζεθηηθέο, 

νπφηε ε ζπζζψξεπζή ηνπο δελ κπνξεί λα εκπνδηζζεί απφ ηνλ εγθέθαιν. Φζάλνπλ λεπξνηνμηθά επίπεδα 

φηαλ νη πιάθεο είλαη ηφζν κεγάιεο ψζηε λα πηέδνπλ -θαη άξα λα θαηαζηξέθνπλ- ηηο γεηηνληθέο ίλεο ησλ 

λεπξψλσλ. Η θαηαζηξνθή πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ δεκηνπξγεί φιεο ηηο λνεηηθέο δηαηαξαρέο πνπ έρνπλ 

ζπλδεζεί κε ηε ΝΑ. ΢ε αθξαίεο πεξηπηψζεηο νη ακπινεηδηθέο ίλεο ζπζζσξεχνληαη γχξσ απφ αγγεία, 

πξάγκα πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ εθξνή αίκαηνο ζηνλ εγθέθαιν θαη ζε εγθεθαιηθφ επεηζφδην 

(εγθεθαιηθή ακπινεηδηθή αγγεηνπάζεηα). 

Άιια ραξαθηεξηζηηθά ηεο παζνινγίαο ηεο ΝΑ ζηνλ εγθέθαιν είλαη ε ηνπηθή αηξνθία (ηδηαίηεξα 

ζηνλ ηππφθακπν θαη ζηνλ θξνηαθηθφ ινβφ), ε απψιεηα λεπξψλσλ, νη αιιαγέο ζηε κηθξνδνκή ηεο 

ιεπθήο νπζίαο θαη ε λεπξνγινηαθή ελεξγνπνίεζε. Τπάξρνπλ θαη θάπνηεο αθφκε αιιαγέο πνπ έρνπλ 

ζπλδεζεί κε ηε ΝΑ, αιιά δελ εκθαλίδνληαη ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο ηεο. 
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΋ια ηα παξαπάλσ νδεγνχλ ζηα θιαζηθά ζπκπηψκαηα ηεο ΝΑ: ζε αξρηθφ αθφκε ζηάδην 

παξαηεξνχληαη ζπλήζσο ειιείκκαηα ζηε κλήκε, αιιαγέο ηεο δηάζεζεο, απάζεηα θαη ζχγρπζε. ΢ε ηειηθφ 

ζηάδην παξαηεξνχληαη δηαηαξαρέο ζηελ νκηιία, απξαμία ή αθφκα θαη εγθεθαιηθά επεηζφδηα, παξάιπζε 

πεξηνρψλ ηνπ πξνζψπνπ, θαη θξίζεηο φκνηεο κε ηηο επηιεπηηθέο. 

 

1.5 Γηάγλσζε ηεο λόζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ 

΋πσο πξναλαθέξακε, ε πξψηκε δηάγλσζε ηεο ΝΑ είλαη απφ ηνπο θχξηνπο ζηφρνπο ζηελ 

πξνζπάζεηα αληηκεηψπηζεο ηεο λφζνπ. Μέρξη ηψξα ε δηάγλσζε ηεο λφζνπ ηαπηίδεηαη κε ηελ επίδνζε 

ηνπ αζζελή ζε δηάθνξεο λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο. Απηφ νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ηέηνηεο 

δνθηκαζίεο είλαη πνιχ αμηφπηζηεο θαη ζρεηηθά θζελέο. Σαπηφρξνλα, θαζψο ε αζζέλεηα επεξεάδεη ηνλ 

εγθέθαιν, δελ ππάξρεη εχθνιε πξφζβαζε ζηηο πεξηνρέο πνπ ζίγνληαη. Η αλάπηπμε απεηθνληζηηθψλ 

ηερληθψλ ή δεηθηψλ φπσο ε ζπγθέληξσζε πξσηετλψλ επέηξεςαλ ηηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο λα 

απνηηκεζεί ε θαηάζηαζε ηνπ εγθεθάινπ, αιιά θαη πάιη νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο είλαη 

θζελφηεξεο θαη πην αμηφπηζηεο. Δδψ λα ζεκεηψζνπκε φηη ε λεπξνπαζνινγία ηεο ΝΑ δελ εκθαλίδεηαη 

κφλν ζε λνζνχληεο απφ απηή: πεξίπνπ ην 30% ησλ ππεξήιηθσλ έρνπλ λεπξνπαζνινγία πνπ παξαπέκπεη 

ζε ΝΑ, ρσξίο λα πάζρνπλ απφ θάπνηα αζζέλεηα. Πξνθαλψο απηφ δπζθνιεχεη ηελ αλάπηπμε 

δηαγλσζηηθψλ εξγαιείσλ γηα ηε ΝΑ πνπ δελ βαζίδνληαη ζε λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο. 

Ωζηφζν ε λεπξναπεηθφληζε έρεη εμειηρζεί ηφζν, ψζηε ηα πξφζθαηα πξφηππα δηάγλσζεο ηεο ΝΑ 

εηζάγνπλ θαη ηε ρξήζε απεηθνληζηηθψλ ηερληθψλ ζηε δηαδηθαζία. Η ρξήζε δνκηθήο απεηθφληζεο 

ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (structural magnetic resonance, sMRI) πξνηείλεηαη, αλ θαη φρη ζαλ 

απνθιεηζηηθφ κέζν δηάγλσζεο. Αληίζηνηρα λέεο έξεπλεο εηζάγνπλ ηελ ηνκνγξαθία εθπνκπήο 

πνδηηξνλίσλ (positron emission tomography, PET) κε ηνλ ξαδηντρλειάηε florbetapir (florbetapir-PET), 

θπξίσο γηα ην δηαρσξηζκφ δηαθφξσλ κνξθψλ άλνηαο [5].  

Πάλησο εδψ πξέπεη λα επηζεκαλζεί φηη ν βαζηθφο ζηφρνο ζηελ ηξέρνπζα έξεπλα γηα ηε ΝΑ είλαη ε 

επηηπρεκέλε πξφβιεςε αλάπηπμεο ηεο αζζέλεηαο. ΢ε απηφ ην πιαίζην άιιεο ηερληθέο πέξα απφ ηηο 

λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο βξίζθνπλ εθηεηακέλε εθαξκνγή. 
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1.6 Ήπηα Ννεηηθή Γηαηαξαρή 

Η ήπηα λνεηηθή δηαηαξαρή (mild cognitive impairment, MCI) είλαη έλα ζχλδξνκν ηεο ιεηηνπξγίαο 

ηνπ εγθεθάινπ, πνπ αθνξά ηελ χπαξμε γλσζηαθψλ πεξηνξηζκψλ πνπ δελ δηθαηνινγνχληαη απφ ηελ 

ειηθία ή θάπνηα άιιε αζζέλεηα. Κεληξηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ MCI είλαη φηη ηα ζπκπηψκαηά ηνπ δελ 

εκπνδίδνπλ ηελ θαζεκεξηλή ιεηηνπξγία ηνπ αζζελνχο, ππάξρεη θάπνηα απψιεηα κλήκεο θαη ν αζζελήο 

δελ πάζρεη απφ θάπνηα άιιε άλνηα. Ωο ζχλδξνκν είλαη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο ν “πξνζάιακνο” 

ζνβαξφηεξσλ αζζελεηψλ, αλ θαη απηφ δελ είλαη απαξαίηεην [6]. Δθδειψλεηαη κε πνιινχο 

δηαθνξεηηθνχο ηξφπνπο, αιιά κία απφ ηηο πιένλ θνηλέο κνξθέο ηνπ είλαη ην ακλεζηαθφ MCI. Σν 

ακλεζηαθφ MCI ζεσξείηαη ν πξφδξνκνο ηεο ΝΑ. Απηφο είλαη ν ιφγνο πνπ απνζπά κεγάιν εξεπλεηηθφ 

ελδηαθέξνλ, θαζψο ε πξφγλσζε ηεο ΝΑ πξνυπνζέηεη ηνλ έγθαηξν εληνπηζκφ ηνπ (φηαλ νη αζζελείο 

εκθαλίδνπλ αθφκε ζπκπηψκαηα MCI θαη φρη ηα βαξχηεξα ζπκπηψκαηα ηεο ΝΑ) [7]. Η δηάγλσζε ηνπ 

MCI γίλεηαη κε ηνλ ίδην ηξφπν κε ηε ΝΑ, δειαδή κε λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο φπσο ε βξαρεία 

δνθηκαζία ειέγρνπ ηεο λνεηηθήο θαηάζηαζεο. Γηαθνξεηηθή βαζκνινγία ζε απηέο ηηο δνθηκαζίεο 

θαηαηάζζεη ηνπο αζζελείο ζε πάζρνληεο απφ MCI ή ΝΑ [8].  

Ο δηαρσξηζκφο ησλ αζζελψλ κε ζηάζηκν MCI θαη απηψλ πνπ απφ MCI ζα κεηαβνχλ ζηε NA 

(εμειηζζφκελν MCI) είλαη έλαο απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο εξεπλεηηθνχο ζηφρνπο ζηελ έξεπλα γηα ηε 

ΝΑ θαη ζα ζπλαληεζεί ζε πνιιέο κειέηεο. Η παζνινγία ηνπ MCI παξνπζηάδεη αξθεηά ζπκπηψκαηα πνπ 

ππάξρνπλ θαη ζηε NA θαη ρξεζηκνπνηείηαη  

 γηα ηνλ εληνπηζκφ ησλ γελεζηνπξγψλ αηηηψλ ηεο ΝΑ  

 ηελ παξαθνινχζεζε ηνπ ηξφπνπ πνπ εμειίζζεηαη ε αζζέλεηα 

 ηελ αλάπηπμε δεηθηψλ πνπ ζα εληνπίζνπλ ηε ΝΑ έγθαηξα, κέζσ ηεο πξφβιεςεο ηεο εμέιημεο 

ηεο αζζέλεηαο 

 Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα βηνινγηθψλ ζπκπησκάησλ πνπ εκθαλίδνληαη ζην MCI θαη 

εμειίζζνληαη ζηε NA είλαη ε αλάπηπμε ακπινεηδηθψλ πιαθψλ θαη λεπξντληδηαθψλ ηνιππίσλ θαη ε 

ηνπηθή απψιεηα φγθνπ ζηνλ εγθέθαιν. 

 ΋πσο θαη ζηε NA, δελ ππάξρεη θάπνηα έγθπξε ζεξαπεία γηα ην MCI. Ωζηφζν πηζηεχεηαη φηη είλαη 

πηζαλφηεξν λα βξεζεί θάπνηα ζεξαπεία ή κέζνδνο πξφιεςεο ζην MCI παξά ζηε NA, θαζψο ε 

ππνβάζκηζε ηνπ εγθεθάινπ δελ είλαη αθφκε ηφζν εθηεηακέλε θαη άξα πηζαλψο αλαζηξέςηκε. Έηζη ε 

πξφιεςε ηεο ΝΑ πεξηιακβάλεη ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ MCI.  
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1.7 Νεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο θαη δνθηκαζίεο γλσζηαθήο ιεηηνπξγίαο   

Η βαζηθή κέζνδνο δηάγλσζεο ΝΑ ή άλνηαο είλαη ε απνηίκεζε ηεο λνεηηθήο θαηάζηαζεο ηνπ 

αηφκνπ. Απηφ επηηπγράλεηαη κε θάπνην απφ ηα ηππνπνηεκέλα πξφηππα πνπ απαηηνχλ ηε δηεμαγσγή 

λεπξνςπρνινγηθψλ δνθηκαζηψλ αιιά θαη ηελ παξαθνινχζεζε ηνπ αηφκνπ απφ ηνλ ηαηξφ. Πξνο ην 

παξφλ είλαη ε κέζνδνο κε ηα κεγαιχηεξα πνζνζηά επηηπρίαο ζηε δηάγλσζε ηεο ΝΑ, ελψ παξάιιεια έρεη 

κηθξφ θφζηνο θαη δελ επηβαξχλεη ηνλ αζζελή. Δίλαη ραξαθηεξηζηηθφ φηη πξηλ ηελ (πξφζθαηε) αλάπηπμε 

εμειηγκέλσλ ηερληθψλ απεηθφληζεο ηνπ εγθεθάινπ, ε βέβαηε δηάγλσζε ηεο ΝΑ γηλφηαλ ζην 

λεθξνηνκείν, ελψ αθφκε θαη ζήκεξα απαηηείηαη ε ρξήζε αθξηβψλ θαη πεξίπινθσλ ηερληθψλ 

απεηθφληζεο. Απηέο νη δνθηκαζίεο ζπλεπψο δηεπθφιπλαλ θαη δηεπθνιχλνπλ πνιχ ην έξγν ησλ ηαηξψλ.   

Γεληθά, νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο ρξεζηκνπνηνχληαη θαηά θφξνλ ζηελ αλαδήηεζε πηζαλψλ 

βιαβψλ ζε πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ. Οη παξάγνληεο πνπ ζπλήζσο εμεηάδνληαη είλαη ε κλήκε, ε 

εθηειεζηηθή ιεηηνπξγία, ε επθπία θαη ε δπλαηφηεηα έθθξαζεο ηνπ αηφκνπ [9][10]. Οη ζπγθεθξηκέλεο 

δνθηκαζίεο ρνξεγνχληαη αλά ηαθηά δηαζηήκαηα αθφκε θαη κεηά ηε δηάγλσζε, γηα λα παξαθνινπζεζεί ε 

εμέιημε ηεο λφζνπ αιιά θαη ε επίδξαζε ηεο θαξκαθεπηηθήο πξνζπάζεηαο απνθαηάζηαζεο. Η δνκή πνπ 

αθνινπζεί κία ηέηνηα δνθηκαζία ζπλήζσο πεξηιακβάλεη ηελ αλαδήηεζε ηνπ ηζηνξηθνχ ηνπ αηφκνπ θαη 

ηεο νηθνγέλεηάο ηνπ, πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί αλ ππήξραλ αληίζηνηρεο ελνριήζεηο ζην παξειζφλ ή 

έρεη θάπνηα γελεηηθή πξνδηάζεζε. Μεηά αθνινπζεί κία δνκεκέλε ζπλέληεπμε κε ζπγθεθξηκέλεο, 

αλνηρηέο θαη κε, εξσηήζεηο.  

Απηέο ηηο δνθηκαζίεο ζα κπνξνχζακε λα ηηο ρσξίζνπκε ζηηο γλσζηαθέο θαη ζηηο θιηληθέο. Οη 

θιηληθέο απαηηνχλ ηελ παξαθνινχζεζε απφ ηνλ ηαηξφ θαη ζπλήζσο δηαξθνχλ πεξηζζφηεξν. 

Γηαθνξνπνηνχληαη ειαθξψο ζηνπο ζηφρνπο ηνπο απφ ηηο γλσζηαθέο δνθηκαζίεο, γηαηί αζρνινχληαη θαη 

κε ηελ ηθαλφηεηα ιεηηνπξγίαο ηνπ αηφκνπ, φρη κφλν ην βαζκφ άλνηαο. Η πην γλσζηή θιηληθή δνθηκαζία 

γηα ηε ΝΑ είλαη ε θιηληθή εθηίκεζε ηεο άλνηαο (Clinical Dementia Rating, CDR). Έρεη δεηρζεί 

αμηφπηζηε, αιιά βαζίδεηαη ζε αξθεηά κεγάιν βαζκφ ζηελ πξνζσπηθή θξίζε ηνπ ηαηξνχ. Απηφ πξνθαλψο 

ζεκαίλεη φηη ε δηεμαγσγή ηεο απαηηεί εμεηδηθεπκέλν πξνζσπηθφ θαη άξα δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά ζε 

εκηαπηνκαηνπνηεκέλεο κεζφδνπο, φπσο απηέο πνπ ζα εμεηάζνπκε.  

Αληίζεηα νη γλσζηαθέο δνθηκαζίεο ζπλήζσο είλαη πην ηππνπνηεκέλεο. Σέηνηα πξφηππα είλαη ην 

βξαρχ εξσηεκαηνιφγην λνεηηθήο θαηάζηαζεο (Short Portable Mental Status Questionnaire), ε θιίκαθα 

λεπξνςπρνινγηθήο δηαηαξαρήο (Neuropsychological Impairment Scale), ε αμηνιφγεζε ηνπ αζζελνχο γηα 

ηε λνεηηθή ηνπ ιεηηνπξγία (Patient‟s Assessment of Own Functioning) ή ε δνκεκέλε ζπλέληεπμε γηα ηε 

δηάγλσζε ηεο άλνηαο (Structured Interview for the Diagnosis of Dementia). Οη πην γλσζηέο 
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ηππνπνηεκέλεο δνθηκαζίεο είλαη ίζσο ε βξαρεία δνθηκαζία ειέγρνπ ηεο λνεηηθήο θαηάζηαζεο (mini–

mental state examination, MMSE) θαη ε γλσζηαθή αμηνιφγεζε ηνπ Μφληξεαι (Montreal Cognitive 

Assessment, MoCA - ρξεζηκνπνηείηαη επξχηαηα γηα ηε δηάγλσζε MCI).  

 ΢πλνιηθά νη παξαπάλσ δνθηκαζίεο είλαη εμαηξεηηθά ρξήζηκεο. Σν CDR είλαη έλα θιηληθφ εξγαιείν 

θαη είλαη ρξήζηκν γηα λα εθηηκεζεί αλ ην άηνκν ρξεηάδεηαη ππνζηήξημε, ελψ νη δνθηκαζίεο ηχπνπ MMSE 

είλαη ρξήζηκεο ζηνλ εληνπηζκφ ηεο άλνηαο. Οη εθηηκήζεηο ηνπο ζε ζρεηηθέο έξεπλεο έρνπλ δεηρζεί λα 

δηαθέξνπλ αξθεηά, κε ηηο λνεηηθέο δνθηκαζίεο λα απνηηκνχλ ηελ θαηάζηαζε ηνπ αηφκνπ σο ρεηξφηεξε 

[11]. ΢ηηο αθφινπζεο εξεπλεηηθέο εξγαζίεο ζα ζπλαληήζνπκε θαηεμνρήλ ην MMSE, αθελφο γηαηί είλαη 

πην ηππνπνηεκέλo θαη ιηγφηεξν ρξνλνβφξo, αθεηέξνπ γηαηί ε έξεπλα ηεο ΝΑ αθνξά θπξίσο ζηελ 

έγθαηξε δηάγλσζε ηεο άλνηαο. Αθνινπζεί κία MMSE δνθηκαζία [12]. 
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Η απνηίκεζε ηεο λνεηηθήο θαηάζηαζεο ηνπ αηφκνπ ζπλήζσο δηαξθεί ιηγφηεξν απφ 12 ψξεο. 

Δλλνείηαη φηη απηφ δελ πεξηιακβάλεη ην ρξφλν πνπ θαηαλαιψλεη ν ηαηξφο γηα λα εθηηκήζεη ηα δεδνκέλα 

θαη λα θαηαιήμεη ζε δηάγλσζε. Η παξαπάλσ δηαδηθαζία κπνξεί λα δηαγλψζεη κε αθξίβεηα, πέξα απφ ηε 

MCI, θαη άιιεο λεπξνςπρνινγηθέο αζζέλεηεο.  
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1.8 Γηαηί νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο δελ αξθνύλ 

 Σν βαζηθφ πξφβιεκα κε απηήλ ηε κέζνδν είλαη φηη δελ κπνξεί λα πξνβιέςεη ηελ αλάπηπμε ηεο 

αζζέλεηαο. ΋ηαλ ε λφζνο έρεη πξνρσξήζεη ηφζν, ψζηε λα δηαγλσζηεί ν αζζελήο κε άλνηα, έρνπλ ήδε 

ζπκβεί αλεπαλφξζσηεο βιάβεο ζηνλ αλζξψπηλν εγθέθαιν. Δίλαη ινηπφλ θξίζηκν ε πηζαλή εμέιημε ηεο 

λφζνπ λα πξνβιεθζεί ην λσξίηεξν δπλαηφ [13]. Σν ξφιν απηφ ηνλ έρνπλ αλαιάβεη δηάθνξνη βηνδείθηεο. 

Καζψο ε αηηία ηεο λφζνπ δελ είλαη μεθάζαξε θαη πηζηεχεηαη φηη νθείιεηαη ζε πιήζνο αιιειεπηδξψλησλ 

παξαγφλησλ, ην έξγν απηφ είλαη ηδηαίηεξα δχζθνιν. Ωζηφζν θάπνηνη βηνδείθηεο έρνπλ πξνηαζεί κε 

ζρεηηθή επηηπρία. Απηνί πεξηιακβάλνπλ αιιαγέο ζηε δνκή ηνπ εγθεθάινπ (πρ φγθνο ηππφθακπνπ ή 

θξνηαθηθνχ ινβνχ), ηελ εκθάληζε ακπινεηδηθψλ πιαθψλ, θαζψο θαη αιιαγέο ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ 

εγθεθάινπ, φπσο ε ζπγθέληξσζε ζπγθεθξηκέλσλ πξσηετλψλ. Η αλάπηπμε ελφο δηαγλσζηηθνχ 

εξγαιείνπ, πνπ ζα πεξηιακβάλεη εμεηάζεηο γηα ηνπο αλσηέξσ βηνδείθηεο θαη ζα πξνβιέπεη κε αθξίβεηα 

ηελ πηζαλή αλάπηπμε θαη εμέιημε ηεο λφζνπ, είλαη ν θαηεμνρήλ ζηφρνο ηεο ζχγρξνλεο πξνζπάζεηαο γηα 

ηε ΝΑ. 

 

1.9 Βηνδείθηεο ηεο λόζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ: Πξώηκε αλίρλεπζε ηεο λόζνπ 

Η έξεπλα γηα ηνλ εληνπηζκφ πξνθιηληθψλ ζπκπησκάησλ ηεο ΝΑ βαζίδεηαη ζηνπο βηνδείθηεο ηεο 

αζζέλεηαο. Ωο βηνδείθηε ζα νξίδακε κία κνλάδα πνπ ε χπαξμή ηεο, ε ζπγθέληξσζή ηεο ή ε 

δξαζηεξηφηεηά ηεο απνηεινχλ έλδεημε γηα κία αζζέλεηα. Σα ραξαθηεξηζηηθά πνπ απαηηνχληαη απφ έλαλ 

ηδαληθφ βηνδείθηε είλαη λα είλαη ζπγθεθξηκέλνο, λα πξνβιέπεη ηελ εμέιημε ηεο αζζέλεηαο θαη λα αλαθιά 

ηελ αληίδξαζε ζηε ζεξαπεία κε αθξίβεηα. Η έξεπλα πάλσ ζηνπο βηνδείθηεο γηα ηε ΝΑ είλαη εθηεηακέλε 

εμαηηίαο ησλ ηδηαηηεξνηήησλ ηεο αζζέλεηαο, δειαδή ηεο κε απνθιεηζηηθήο λεπξνπαζνινγίαο ηεο. Οη πην 

θνηλνί βηνδείθηεο ηεο ΝΑ είλαη απηνί πνπ πξνθχπηνπλ απφ απεηθνληζηηθέο ηερληθέο, απφ ηελ εμέηαζε 

ηνπ γνληδηψκαηνο θαη απφ δείθηεο ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ θαη ηνπ πιάζκαηνο. Καη άιινη 

βηνδείθηεο έρνπλ πξνηαζεί πνπ παξαθνινπζνχλ ηελ θιεγκνλή ηνπ εγθεθάινπ ή ηελ νμείδσζή ηνπ αιιά 

ρσξίο ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα. 

1.9.1 Νεπξναπεηθνληζηηθνί βηνδείθηεο 

Οη δείθηεο απηνί βαζίδνληαη ζε θάπνηα απφ ηηο απεηθνληζηηθέο ηερληθέο (ππξεληθφο καγλεηηθφο 

ζπληνληζκφο, ηνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ, ειεθηξνεγθεθαινγξάθεκα). Καηεμνρήλ αζρνινχληαη 

κε ηε δνκή ηνπ εγθεθάινπ κε πην δηαδεδνκέλνπο δείθηεο απηνχο πνπ απνξξένπλ απφ ηελ ηερληθή ηνπ 

sMRI. Ωζηφζν ε κειέηε ηεο θπζηνινγίαο ηνπ εγθεθάινπ κπνξεί λα εμεηαζηεί κε απεηθνληζηηθέο 

ηερληθέο θαη ε ηερληθή ηνπ ιεηηνπξγηθνχ ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (functional MRI, fMRI) 
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γηα παξάδεηγκα γίλεηαη φιν πην δηαδεδνκέλε. Η ζπκβνιή ηνπο ζηε NA είλαη αλακθηζβήηεηε. Έλα απιφ 

παξάδεηγκα είλαη ε δηάγλσζε ηεο ΝΑ αληί γηα άιιεο κνξθέο άλνηαο φπσο ε κεησπνθξνηαθηθή άλνηα 

(frontotemporal dementia, FTD) θαη ε άλνηα κε ζσκάηηα Lewy (dementia with Lewy bodies, DLB), απφ 

ηα δηαθνξεηηθά κνηίβα απψιεηαο φγθνπ ζηνλ εγθέθαιν πνπ δείρλεη ε MRI. Οη δείθηεο απηνί ζα 

εμεηαζηνχλ αλαιπηηθφηεξα ζε επφκελν θεθάιαην. 

1.9.2 Δγθεθαινλσηηαίν πγξό θαη πιάζκα 

 ΋πσο έρεη ήδε αλαθεξζεί έλα απφ ηα βαζηθά ζπκπηψκαηα ηεο ΝΑ είλαη ε χπαξμε λεπξντληδηαθψλ 

ηνιππίσλ απφ ππεξθσζθνξπιησκέλε (hyperphosphorylated) tau πξσηεΐλε θαη ακπινεηδηθψλ πιαθψλ 

απφ Αβ40 θαη Αβ42 (ακπινεηδηθή βήηα πξσηεΐλε). ΢ηελ παξαθνινχζεζε απηψλ ησλ ζπκπησκάησλ 

είλαη ζεκαληηθή ε ζπκβνιή ησλ βηνδεηθηψλ ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ (cerebrospinal fluid , CSF) 

θαη ηνπ πιάζκαηνο (εδψ λα ζεκεηψζνπκε βέβαηα φηη λένη αθηηλνινγηθνί ηρλειάηεο επηηξέπνπλ ηελ 

απνηειεζκαηηθή παξαθνινχζεζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηεο tau πξσηεΐλεο θαη απφ ηελ PET). Σν CSF 

έξρεηαη ζε άκεζε επαθή κε ηνλ εμσθπηηαξηθφ ρψξν ηνπ εγθεθάινπ θαη έηζη νη δείθηεο ηνπ αλαθινχλ 

θαιχηεξα ηηο βηνρεκηθέο αιιαγέο πνπ ζπκβαίλνπλ ζηνλ εγθέθαιν ζε ζρέζε γηα παξάδεηγκα κε ην 

πιάζκα [14]. Δπίζεο, ε ζπιινγή θαη ε αμηνιφγεζε ηνπ CSF είλαη απινχζηεξε θαη θζελφηεξε απφ ηηο 

πεξηζζφηεξεο απεηθνληζηηθέο κεζφδνπο, αλ θαη επίπνλε γηα ηνπο αζζελείο (ζηηο θχξηεο βάζεηο δεδνκέλσλ 

γηα ηε ΝΑ ιείπνπλ ζπρλά ζηνηρεία CSF). Τπάξρνπλ ηξεηο θχξηνη βηνδείθηεο CSF κε δηαγλσζηηθή αμία 

γηα ηε ΝΑ: ν δείθηεο πνπ κεηξά ηε ζπγθέληξσζε ηεο Αβ42, ν δείθηεο γηα ηελ νιηθή-tau (total-tau, t-tau) 

θαη ν δείθηεο θσζθνξπιησκέλεο-tau (phosphorylated-tau, p-tau). Ο δείθηεο γηα ηελ Αβ42 κφλνο ηνπ δελ 

θαίλεηαη λα είλαη ηδηαίηεξα επαίζζεηνο ζηε ΝΑ. Οη δείθηεο γηα ηελ tau είλαη απνηειεζκαηηθφηεξνη, 

θαζψο, φηαλ δηαιχνληαη λεπξηηηθέο δνκέο, απειεπζεξψλεηαη ζην CSF tau πξσηεΐλε. Αλ θαη ν δείθηεο γηα 

ηελ t-tau είλαη επαίζζεηνο ζηελ αλάπηπμε άλνηαο θαη ζπλεπψο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 

δηαγλσζηηθνχο ζθνπνχο, δελ δηαθξίλεη κε αθξίβεηα αλάκεζα ζηηο δηαθνξεηηθέο κνξθέο άλνηαο. Ο p-tau 

δείθηεο είλαη ν πην ειπηδνθφξνο, θαζψο θέξεηαη λα έρεη δηαθνξεηηθή ζπγθέληξσζε ζε αζζελείο κε ΝΑ 

θαη ζε αζζελείο κε θάπνηα άιιε άλνηα, δείρλνληαο φηη ε p-tau δελ έρεη κφλν λεπξνεθθπιηζηηθφ ξφιν ζηε 

ΝΑ, αιιά ζπκκεηέρεη ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. Ο ζπλδπαζκφο ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ έρεη κεγαιχηεξε 

δηαγλσζηηθή ηζρχ απφ θάζε έλαλ κφλν ηνπ θαη έηζη ζα ζπλαληεζνχλ ζπλήζσο. 

 Αληίζεηα, νη δείθηεο γηα ην πιάζκα έρνπλ κηθξφηεξε αμία. Παξφηη εμαθνινπζνχλ λα 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζε αξθεηέο κειέηεο, γηαηί ε εμαγσγή θαη ε εμέηαζε είλαη εχθνιε, δελ έρεη βξεζεί 

θάπνηνο ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθφο βηνδείθηεο. Τπάξρνπλ πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο πνπ έρνπλ βξεζεί 

ζε δηαθνξεηηθά επίπεδα ζηνπο αζζελείο κε NA απφ ηνπο πγηείο, αιιά δελ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί 

εθηεηακέλα κέρξη ηψξα γηαηί ηα απνηειέζκαηα δελ έρνπλ επαλαιεθζεί. Βέβαηα ε έξεπλα κέρξη ηψξα 
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είρε επηθεληξσζεί ζηελ Αβ πξσηεΐλε πνπ κπνξεί κελ λα αληρλεπζεί ζην πιάζκα, αιιά εμαηηίαο ηεο 

κεγάιεο δηάρπζεο θαη ηεο πδξνθνβηθήο θχζεο ηεο δελ είλαη πνιχ θαηάιιειε. Τπάξρνπλ, φκσο, 

πξσηεΐλεο πνπ αθνξνχλ ηηο θιεγκνλέο πνπ πηζαλφλ λα είλαη πην θαηάιιειεο σο ππνςήθηνη βηνδείθηεο. 

1.9.3 Γελεηηθνί βηνδείθηεο 

Η απνθξππηνγξάθεζε ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο πξνζέθεξε λέεο πξννπηηθέο ζηε δηάγλσζε 

ηεο λφζνπ. Αλ θαη είλαη ζαθέο πιένλ φηη δελ ππάξρεη θάπνην γνλίδην πνπ λα είλαη απνθιεηζηηθά 

ππεχζπλν γηα ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ, έρεη θαηαζηεί εμίζνπ ζαθέο φηη γελεηηθνί παξάγνληεο επεξεάδνπλ 

ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. ΢πγθεθξηκέλνη ζεκεηαθνί πνιπκνξθηζκνί (Single-Nucleotide Polymorphisms, 

SNPs) γνληδίσλ έρνπλ ζπλδεζεί ζηαηηζηηθά κε ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. Σα SNPs είλαη παξαιιαγέο ζε 

κηα βαζηθή αθνινπζία ηνπ DNA, φπνπ έλα ζπγθεθξηκέλν ηκήκα ηνπ γνληδηψκαηνο ελφο νξγαληζκνχ 

δηαθνξνπνηείηαη απφ ην αληίζηνηρν ηκήκα ελφο άιινπ θαηά έλα κφλν λνπθιενηίδην. Η άιιε παξαιιαγή 

πνπ ζα ζπλαληεζεί είλαη ν αξηζκφο αληηγξάθσλ DNA (Copy Number Variations, CNVs) πνπ εθθξάδεη 

δνκηθέο παξαιιαγέο ζην γνληδίσκα, φπνπ ηκήκαηα ηνπ γελφηππνπ ππάξρνπλ ζε κε θαλνληθφ αξηζκφ 

αληηγξάθσλ, δειαδή ην ίδην ηκήκα επαλαιακβάλεηαη ή δηαγξάθεηαη. Παξάιιεια γίλνληαη πνιιέο 

πξνζπάζεηεο ζηελ ηαχηηζε SNPs θαη CNVs κε κνξθνινγίεο θαη ιεηηνπξγίεο ηνπ εγθεθάινπ. Απηφ ην 

επηζηεκνληθφ πεδίν ζπλδπάδεη ηε γελεηηθή αλάιπζε κε απεηθνληζηηθέο θαηεμνρήλ ηερληθέο, πξνθεηκέλνπ 

λα απνθξππηνγξαθεζεί ε γελεηηθή αηηηνινγία ηεο ΝΑ θαη κέρξη ηψξα έρεη απνδψζεη ελζαξξπληηθά 

απνηειέζκαηα. Σν ηεξάζηην κέγεζνο δεδνκέλσλ θαη νη εμειηγκέλεο ζηαηηζηηθέο κέζνδνη πνπ 

απαηηνχληαη θαζηζηνχζαλ απαγνξεπηηθή κέρξη πξφζθαηα ηελ εθηαηακέλε έξεπλα ζην πεδίν, ελψ 

παξάιιεια νη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο πεξηπιέθνπλ αθφκε πεξηζζφηεξν ηελ έξεπλα. Ωζηφζν ε 

ζπλδπαζηηθή έξεπλα ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο θαη ηεο δνκήο θαη ησλ ιεηηνπξγηψλ ηνπ αλζξψπηλνπ 

εγθεθάινπ έρεη ηε δπλακηθή λα δηαθσηίζεη ηελ αηηηνινγία ηεο λφζνπ. 

1.9.4 ΢πλδπαζηηθνί βηνδείθηεο 

 Αλ θαη νη γελεηηθνί δείθηεο είλαη έλα ελδηαθέξνλ εξγαιείν ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ, γηα λα εμεγεζεί 

ε πεξίπινθε παζνινγία ηεο αζζέλεηαο πξέπεη λα ιεθζνχλ ππφςε θαη άιινη παξάγνληεο, δειαδή 

πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο θαη επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά. Παξάιιεια, θαζαξά σο ππνςήθην 

δηαγλσζηηθφ εξγαιείν, νη γελεηηθνί δείθηεο δελ αξθνχλ, εθηφο αλ αθνξνχλ ηεηξηκκέλεο κνξθέο ηεο ΝΑ 

(NA πξψηκεο εθδήισζεο). Ο ζπλδπαζκφο φισλ ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ γηα ηε ΝΑ πξνβιέπεη κε 

κεγαιχηεξε αθξίβεηα ηελ αλάπηπμε ηεο αζζέλεηαο. Ωζηφζν ε αλάπηπμε ελφο ¨παγθφζκηνπ¨ δείθηε γηα ηε 

ΝΑ, πνπ ζα πεξηιακβάλεη φιε ηε δηαζέζηκε πιεξνθνξία, είλαη αθφκε έλα αλνηρηφ εξεπλεηηθφ πεδίν.  
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  ΢ηε ρξήζε θαη ζην ζπλδπαζκφ ησλ δηάθνξσλ δεηθηψλ γηα ηε ΝΑ, ηεξάζηηα ψζεζε έρεη δψζεη ε 

πξσηνβνπιία λεπξναπεηθφληζεο ηεο ΝΑ. 

 

1.10 Πξσηνβνπιία λεπξναπεηθόληζεο ηεο λόζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ 

 Η πξσηνβνπιία λεπξναπεηθφληζεο ηεο ΝΑ (Alzheimer‟s Disease Neuroimaging Initiative, ADNI) 

είλαη κία απφ ηηο πην δξαζηήξηεο νξγαλψζεηο ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ. Ιδξχζεθε ην 2003 απφ ηηο National 

Institute of Aging, National Institute of Biomedical Imaging and Bioengineering, Food and Drug 

Administration θαη δηάθνξεο θαξκαθεπηηθέο εηαηξίεο θαη κε θεξδνζθνπηθνχο νξγαληζκνχο. Ο θχξηνο 

ζηφρνο ηεο ADNI είλαη λα δηαπηζηψζεη θαηά πφζνλ νη απεηθνλίζεηο MRI, PET θαη άιινη δείθηεο 

κπνξνχλ λα απνθξππηνγξαθήζνπλ ηελ εμέιημε ηεο ΝΑ θαη ηνπ MCI [15]. Γηα ην ζθνπφ απηφ 

πξνζέιαβαλ πάλσ απφ 800 άηνκα απφ 55 έσο 90 εηψλ κε ή ρσξίο ΝΑ θαη MCI θαη ηνπο ππέβαιαλ ζε 

εμεηάζεηο MRI, PET, λεπξνςπρνγηθέο δνθηκαζίεο θαη άιια αλά ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα. Η βάζε 

δεδνκέλσλ ηεο ADNI είλαη απφ ηηο κεγαιχηεξεο θαη πην θαιά νξηζκέλεο ζην ρψξν ηεο ΝΑ, κε αζζελείο 

απφ πεξηζζφηεξα απφ 50 δηαθνξεηηθά ηδξχκαηα ζηε Βφξεηα Ακεξηθή. Ωο εθ ηνχηνπ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

ζηηο πεξηζζφηεξεο πξφζθαηεο έξεπλεο πνπ γίλνληαη πάλσ ζηε λφζν.  

Ο ιφγνο πνπ ε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI ζεσξείηαη πξφηππε φζνλ αθνξά ηε ΝΑ, είλαη φηη νη 

ζπκκεηέρνληεο ππνβιήζεθαλ ζε κία ζεηξά επαλαιακβαλφκελσλ εμεηάζεσλ ζε δηάζηεκα 5εηίαο. Έηζη 

πνιινί αζζελείο πξνρψξεζαλ γηα παξάδεηγκα απφ MCI ζε ΝΑ θαη ε πεξίπησζή ηνπο κπνξεί λα 

αμηνπνηεζεί γηα ηελ παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο θαη ηελ πξφγλσζε ηεο λφζνπ. Πην ζπγθεθξηκέλα, φια 

ηα δηαγλσζηηθά ζπζηήκαηα πνπ ζα εμεηάζνπκε πξαθηηθά απαηηνχλ ηελ ηαμηλφκεζε ησλ δεηγκάησλ ζε 

ηξεηο ή ηέζζεξηο νκάδεο: ηνπο πάζρνληεο απφ ΝΑ, ηνπο πάζρνληεο απφ MCI αιιά κε ζηαζεξή 

πξννπηηθή (ζηάζηκν MCI), ηνπο πάζρνληεο απφ MCI αιιά κε πξννπηηθή αλάπηπμεο ΝΑ (εμειηζζφκελν 

MCI) θαη ηελ νκάδα ειέγρνπ, ηνπο πγηείο. Η χπαξμε κηαο βάζεο δεδνκέλσλ, πνπ θαιχπηεη θάζε κία απφ 

ηηο παξαπάλσ νκάδεο κε ηνπο πεξηζζφηεξνπο απφ ηνπο έγθπξνπο βηνδείθηεο γηα ηε ΝΑ, έιπζε ην 

πξφβιεκα ηνπ δείγκαηνο γηα ηνπο εξεπλεηέο. Η επηηπρία ηεο νξγάλσζεο ήηαλ ηέηνηα πνπ ζπλερίδεη ην 

έξγν ηεο παξφηη πέξαζε ε πξνβιεπφκελε πεληαεηία ιεηηνπξγίαο ηεο, ζπκπεξηιακβάλνληαο κάιηζηα θαη 

άιινπο βηνδείθηεο ζηηο πην πξφζθαηεο εξγαζίεο ηεο. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2: ΔΦΑΡΜΟΓΔ΢ ΝΔΤΡΟΑΠΔΙΚΟΝΙ΢ΣΙΚΩΝ 

ΒΙΟΓΔΙΚΣΏΝ 

2.1 Απεηθνληζηηθνί βηνδείθηεο 

΋πσο είλαη γλσζηφ ε απεηθφληζε εζσηεξηθψλ κεξψλ ηνπ ζψκαηνο έθεξε επαλάζηαζε ζηελ ηαηξηθή. 

Η ζχγρξνλε ηαηξηθή επηζηήκε δελ ζα ππήξρε ρσξίο ηε ζπκβνιή ησλ δηαθφξσλ κεζφδσλ απεηθφληζεο ζε 

φινπο ηνπο ηνκείο - πξφιεςε, δηάγλσζε θαη ζεξαπεία.  

Αλάινγε είλαη θαη ε πεξίπησζε ηεο ΝΑ. Οη MRI εμεηάζεηο πξνηείλνληαη απφ ηα λεψηεξα πξφηππα 

γηα ηε δηάγλσζε ηεο πνξείαο ηεο λφζνπ, πέξα απφ ηηο παξαδνζηαθέο λεπξνςπρνινγηθέο εμεηάζεηο. 

Παξάιιεια φκσο ζπληζηνχλ θαη έλαλ απφ ηνπο εγθπξφηεξνπο βηνδείθηεο γηα ηελ πξφβιεςε ηεο πνξείαο 

ηεο λφζνπ θαη, σο εθ ηνχηνπ, πξσηνζηαηνχλ ζηελ ηαηξηθή έξεπλα. ΋κνηα είλαη θαη ε ζπκβνιή ηεο PET, 

ελψ ε fMRI επηηξέπεη ηε κειέηε ησλ αιιαγψλ πνπ πξνθαιεί ε ΝΑ ζηηο δηαδηθαζίεο ηνπ εγθεθάινπ. 

΢πκβνιή έρεη θαη ην ειεθηξνεγθεθαινγξάθεκα ζηνλ ηξφπν ελεξγνπνίεζεο ησλ πεξηνρψλ ηνπ 

εγθεθάινπ.  

Σα παξαπάλσ ζα κειεηεζνχλ ζπλνπηηθά ζην παξφλ θεθάιαην, ελψ ε ρξήζε ηνπο ζα ζπλαληεζεί 

ζρεδφλ ζην ζχλνιν ησλ εξεπλψλ πνπ ζα εμεηαζηνχλ. Σέινο, ε ζπλδπαζκέλε ρξήζε ηνπο σο εξγαιείνπ 

πξφγλσζεο ηεο αζζέλεηαο ζα εξεπλεζεί ζην θεθάιαην πνπ αζρνιείηαη κε ηα ζπζηήκαηα απφθαζεο γηα 

ηε ΝΑ. 

2.1.1 Απεηθόληζε ππξεληθνύ καγλεηηθνύ ζπληνληζκνύ 

Απεηθφληζε ππξεληθνχ καγλεηηθνχ ζπληνληζκνχ (Magnetic Resonance Imaging, MRI) είλαη κηα 

ηαηξηθή απεηθνληζηηθή ηερληθή πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο γηα ηελ αλαπαξάζηαζε ησλ εζσηεξηθψλ 

δνκψλ ηνπ ζψκαηνο. Η ηερληθή ρξεζηκνπνηεί ηνλ ππξεληθφ καγλεηηθφ ζπληνληζκφ γηα λα απνηππψζεη 

ηνπο ππξήλεο ησλ αηφκσλ κέζα ζην ζψκα. 

Έλαο MRI ζαξσηήο είλαη ζηελ πξάμε έλαο κεγάινο καγλήηεο κέζα ζηνλ νπνίν ηνπνζεηείηαη ν 

αζζελήο θαη ην καγλεηηθφ πεδίν καγλεηίδεη ηνπο αηνκηθνχο ππξήλεο. Η θαηεχζπλζε ηεο καγλήηηζεο 

κεηαβάιιεηαη κέζσ ηεο εθαξκνγήο καγλεηηθψλ πεδίσλ θαη έηζη νη ππξήλεο παξάγνπλ έλα 

πεξηζηξεθφκελν πεδίν πνπ θαηαγξάθεηαη απφ ην ζαξσηή. Μέζσ ηεο ηξνπνπνίεζεο ησλ επηβαιιφκελσλ 

καγλεηηθψλ πεδίσλ, νη ππξήλεο ζε δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο κεηαθηλνχληαη κε άιιεο ηαρχηεηεο. Έηζη 

εμάγεηαη ρσξηθή πιεξνθνξία κε ηελ θαηάιιειε επεμεξγαζία ηνπ ζήκαηνο (πρ κε αληηζηξνθή ηνπ 
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κεηαζρεκαηηζκνχ θνπξηέξ (Fourier). Δπίζεο κπνξεί λα εμαρζεί ηξηζδηάζηαηε εηθφλα κε ηελ πξνζζήθε 

θαη άιισλ καγλεηηθψλ πεδίσλ. 

Έλα κεγάιν πιενλέθηεκα ηεο MRI είλαη φηη δελ ρξεζηκνπνηεί αθηηλνβνιία ηνληζκνχ ζε αληίζεζε 

κε ηελ αμνληθή ηνκνγξαθία ή ηελ αθηηλνγξαθία θαη άξα δελ ζεσξείηαη επηβιαβήο γηα ηνλ αζζελή. 

Δπίζεο, ε MRI ηερληθή παξάγεη εηθφλεο κε θαιή αληίζεζε φζνλ αθνξά ηνπο καιαθνχο ηζηνχο ηνπ 

ζψκαηνο, ζε ζρέζε γηα παξάδεηγκα κε ηηο αθηηλνγξαθίεο, επηηξέπνληαο έηζη ηελ επθνιφηεξε θαηαγξαθή 

ηνπ εγθεθάινπ. Γη‟ απηφ ε MRI ρξεζηκνπνηείηαη εθηεηακέλα ζηελ αλαγλψξηζε βιαβψλ ηνπ εγθεθάινπ, 

φπσο ζην δηαρσξηζκφ ελφο φγθνπ απφ ηνλ ππφινηπν ηζηφ.  

Οη εηθφλεο ηεο MRΙ ραξαθηεξίδνληαη απφ δχν ζηαζεξέο: ην ρξφλν ραιάξσζεο spin-πιέγκαηνο 

(spin-lattice relaxation time) πνπ αληηπξνζσπεχεηαη απφ κία ζηαζεξά κε ηελ νλνκαζία Σ1, θαη ην ρξφλν 

ραιάξσζεο spin-spin (spin-spin relaxation time) πνπ αληηπξνζσπεχεηαη απφ κία ζηαζεξά κε ηελ 

νλνκαζία Σ2. Η ραιάξσζε spin-πιέγκαηνο αθνξά ην κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν ν z-παξάγνληαο ηνπ 

πίλαθα καγλήηηζεο έξρεηαη ζε ζεξκνδπλακηθή ηζνξξνπία κε ην πεξηβάιινλ ηνπ (ην πιέγκα) θαη ν Σ1 

ρξφλνο είλαη ν ξπζκφο κε ηνλ νπνίν γίλεηαη απηή ε δηαδηθαζία. Έηζη ν Σ1 πξαθηηθά είλαη ν ρξφλνο πνπ 

έλαο ππξήλαο ζα κείλεη ζε κία αλψηεξε θαηάζηαζε ιεηηνπξγίαο θαη δηαθνξνπνηείηαη γηα δηαθνξεηηθά 

πιηθά. Απηφο είλαη ν ηξφπνο πνπ παξάγεηαη ε απαξαίηεηε αληίζεζε ζηηο εηθφλεο MRI ζηηο Σ1-

ζηαζκηζκέλεο εηθφλεο. Ο ρξφλνο Σ1 δηαθνξνπνηείηαη αξθεηά αλάκεζα ζηελ θαηά νπζία θαη ζηε ιεπθή 

νπζία, θαη άξα είλαη ε θαηαιιειφηεξε κέζνδνο γηα ηελ απεηθφληζε ηνπ εγθεθάινπ. Οη εξγαζίεο πνπ ζα 

κειεηεζνχλ εδψ ρξεζηκνπνηνχλ θπξίσο Σ1 ζηαζκηζκέλεο εηθφλεο. 

Αξθεηά θνηλέο είλαη θαη νη Σ2 ζηαζκηζκέλεο εηθφλεο πνπ αθνξνχλ ηνλ spin-spin ρξφλν ραιάξσζεο 

θαη ρξεζηκνπνηνχληαη θαηεμνρήλ γηα ηελ απνηχπσζε νηδεκάησλ. Παξάιιεια φκσο είλαη θαηάιιειεο 

θαη γηα ηε κειέηε ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ (CSF) θαη ζε απηφ ην πιαίζην ζα ηηο ζπλαληήζνπκε εδψ.  

Οη δχν θχξηεο θαηεγνξίεο MRI πνπ αθνξνχλ ηε κειέηε ηεο ΝΑ είλαη ε δνκηθή MRI (structural 

MRI, sMRI) θαη ε ιεηηνπξγηθή MRI (functional MRI, fMRI). Η sMRI είλαη ε θιαζηθή κνξθή ηεο MRI 

φπσο νξίζηεθε πην πάλσ. Βαζηθφο ηεο ζηφρνο είλαη ε απνθάιπςε ηεο δνκήο ηνπ εγθεθάινπ θαη είηε 

απνηππψλεη κία δηζδηάζηαηε ηνκή ηνπ εγθεθάινπ είηε ηελ ηξηζδηάζηαηε απεηθφληζή ηεο κέζσ ηεο 

επεμεξγαζίαο κηαο ζεηξάο δηζδηάζηαησλ ηνκψλ. 
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Δηθόλα 2: Γηαθνξά κεηαμύ ησλ sMRI θαη fMRI [16] 

Η fMRI αληίζεηα κειεηά ηε ιεηηνπξγία ηνπ εγθεθάινπ. Υξεζηκνπνηεί ηνλ θιαζηθφ ζαξσηή ηεο 

MRI κε ηελ πξνζζήθε φκσο εηδηθνχ ινγηζκηθνχ θαη πιηθνχ. Αθνξά κηα ζεηξά εηθφλσλ MRI πνπ έρνπλ 

ιεθζεί ζε θάπνην ρξνληθφ δηάζηεκα. Η fMRI θαηαγξάθεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο 

κε ηελ αθφινπζε δηαδηθαζία: ην δείγκα εθηίζεηαη ζε θάπνην εξέζηζκα πνπ ελεξγνπνηεί κία πεξηνρή ηνπ 

εγθεθάινπ. Η ηνπηθή αχμεζε ηεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ λεπξψλσλ νδεγεί ζηε ραιάξσζε ησλ κηθξψλ 

αξηεξηψλ θαη ζηελ εηζξνή επηπιένλ αίκαηνο ζε απηή ηελ πεξηνρή. Η δηαθνξά ζηε καγλήηηζε αλάκεζα 

ζην πινχζην ζε νμπγφλν αίκα θαη ζε αίκα κε ιηγφηεξν νμπγφλν είλαη ην ζήκα πνπ θαηαγξάθεηαη. Έηζη 

ηαπηίδνληαη νη πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ θαη εμεηάδεηαη ε αλζξψπηλε λφεζε.  
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Δηθόλα 3: Γείγκα απεηθόληζεο fMRI πνπ απνηππώλεη ηε δηαθνξνπνίεζε ηεο αηκάησζεο ηνπ εγθεθάινπ 

[17] 

Καη νη δχν παξαπάλσ πξνζεγγίζεηο ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο ΝΑ. Η sMRI 

απνηειεί έλαλ θαζηεξσκέλν δείθηε γηα ηελ πνξεία ηεο λφζνπ θαη είλαη εληαγκέλε ζε πνιιά πξφηππα 

δηάγλσζεο ηεο ΝΑ. Η fMRI παξνπζηάδεη εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ θαζψο κπνξεί λα αμηνινγήζεη ηνλ 

ηξφπν πνπ ε λφζνο επεξεάδεη ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ εγθεθάινπ. Παξαδείγκαηα ρξήζεο θαη ησλ δχν ζα 

αλαθεξζνχλ ζηελ πνξεία. 

2.1.2 Σνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ  

Η ηνκνγξαθία εθπνκπήο πνδηηξνλίσλ (PET) είλαη κία αθφκα απεηθνληζηηθή ηερληθή ππξεληθήο 

ηαηξηθήο. Παξάγεη κία ηξηζδηάζηαηε εηθφλα ησλ δηαδηθαζηψλ ηνπ ζψκαηνο. Σν ζχζηεκα ιεηηνπξγεί κε 

ηελ θαηαγξαθή ησλ αθηίλσλ γάκκα πνπ εθπέκπνληαη εκκέζσο απφ ηελ εθπνκπή πνδηηξνλίσλ ελφο 

ξαδηνλνπθιηδίνπ (tracer), πνπ έρεη εηζαρζεί λσξίηεξα ζην ζψκα πάλσ ζε έλα βηνινγηθά ελεξγφ κφξην. Η 

ηξηζδηάζηαηε εηθφλα παξάγεηαη έπεηηα απφ ππνινγηζηηθή επεμεξγαζία ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

ξαδηνλνπθιηδίνπ ζην ζψκα. Η εηθφλα PET πεξηέρεη πιεξνθνξία θπξίσο γηα ηε κεηαβνιηθή δηαδηθαζία 

ηνπ ζψκαηνο θαη πνιιέο θνξέο ζπλδπάδεηαη κε άιιεο απεηθνληζηηθέο ηερληθέο πνπ πεξηιακβάλνπλ 

αλαηνκηθή πιεξνθνξία. 
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Η θζνξηνδενμπγιπθφδε-PET είλαη ε PET εμέηαζε φπνπ ην βηνινγηθά ελεξγφ κφξην πνπ εηζάγεηαη 

ζην ζψκα είλαη έλα αλάινγν ηεο γιπθφδεο (fluorodeoxyglucose, FDG). Απνηειεί κηα πνιχ ζπλεζηζκέλε 

πεξίπησζε PET εμέηαζεο θαζψο ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ εχξεζε πηζαλψλ θαξθηληθψλ κεηαζηάζεσλ.  

Πξνθεηκέλνπ λα κεησζεί ε αθηηλνβνιία πνπ απνξξνθά ν αζζελήο ρξεζηκνπνηνχληαη 

ξαδηνλνπθιίδηα κε κηθξφ ρξφλν εκηδσήο, πνπ πξνυπνζέηεη φκσο φηη ζα ρνξεγεζνχλ ζηνλ εμεηαδφκελν 

γξήγνξα. Απηφ απμάλεη ην θφζηνο ηεο PET εμέηαζεο θαη πξνυπνζέηεη ηνλ απζηεξφ πξνγξακκαηηζκφ 

ησλ εμεηάζεσλ, αιιά ε ρξεζηκφηεηά ηεο ζηε δηάγλσζε ησλ κεηαζηάζεσλ ηνπ θαξθίλνπ θαη ζηελ 

παξαθνινχζεζε ηεο πνξείαο ησλ θαξθηλνπαζψλ είλαη ηφζν κεγάιε πνπ μεπεξλνχλ ηα φπνηα 

κεηνλεθηήκαηα.  

΢ηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ, ε FDG-PET απνηειεί έλαλ δηαδεδνκέλν βηνδείθηε δεδνκέλνπ φηη ε 

αζζέλεηα κεηψλεη θαηαθφξπθα ην κεηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζηνλ εγθέθαιν, ζε αληίζεζε κε άιιεο 

κνξθέο άλνηαο. Έηζη ε FDG-PET είλαη έλα ελδηαθέξνλ δηαγλσζηηθφ εξγαιείν, ελψ ρξεζηκνπνηείηαη 

εθηεηακέλα θαη ζε επίπεδν έξεπλαο ζηελ αλαγλψξηζε ηεο ζρέζεο δηαθφξσλ λεπξνςπρνινγηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ ή δηαηαξαρψλ θαη ζηε δξαζηεξηφηεηα ηνπ εγθεθάινπ. 

Πξφζθαηα (εληφο ηνπ 2012) εγθξίζεθε απφ ηελ Food and Drug Administration ζηηο Ηλσκέλεο 

Πνιηηείεο ε ρξήζε ελφο λένπ ξαδηνλνπθιηδίνπ γηα ηελ PET, ηνπ florbetapir F-18. Απηφο ν ηρλειάηεο 

ζπλδέεηαη ζηηο αµπινεηδηθέο δνκέο ηνπ εγθεθάινπ, επηηξέπνληαο έηζη ηελ εθηίκεζε ηεο ππθλφηεηαο ησλ 

β-αµπινεηδηθψλ πιαθψλ. Γεδνκέλνπ φηη έρεη θαη ηα ππφινηπα πιενλεθηήκαηα ηεο PET, ε florbetapir-

PET έρεη κεγάιν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ. Δίλαη έλαο ππνςήθηνο αξλεηηθφο δείθηεο γηα ηε ΝΑ (κε ηελ 

έλλνηα φηη αλ δελ ππάξρνπλ αµπινεηδηθέο πιάθεο, πηζαλφηαηα δελ ππάξρεη ΝΑ), ελψ ε πξνζθνξά ηνπ ζε 

κειέηεο δελ έρεη απνηηκεζεί αθφκε. Μεξηθέο απφ ηηο ιίγεο, πξνο ην παξφλ, κειέηεο πνπ αμηνπνηνχλ ην 

ζπγθεθξηκέλν δείθηε ζα δνχκε ζηελ πνξεία.  

2.1.3 Ηιεθηξνεγθεθαινγξάθεκα  

Σν ειεθηξνεγθεθαινγξάθεκα (electroencephalography, EEG) είλαη ε θαηαγξαθή ηεο ειεθηξηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ηνπ θξαλίνπ γηα θάπνην ρξνληθφ δηάζηεκα, ζπλήζσο 20-40 

ιεπηά, κέζσ ειεθηξνδίσλ πνπ ηνπνζεηνχληαη ζην δέξκα. Σν ζήκα ηνπ εγθεθαινγξαθήκαηνο πξνθχπηεη 

απφ ηε δηαθνξά δπλακηθνχ εμαηηίαο ηεο ξνήο ηφλησλ ζηνπο λεπξψλεο ηνπ εγθεθάινπ.  

Η θχξηα ρξήζε ηνπ εγθεθαινγξαθήκαηνο είλαη ε αλαγλψξηζε εγθεθαιηθήο δξαζηεξηφηεηαο, 

δειαδή λα δηαπηζησζεί αλ ν αζζελήο είλαη εγθεθαιηθά λεθξφο, θαζψο θαη ε θαηαγξαθή επηιεπηηθψλ 

θξίζεσλ. Η εμέιημε ησλ MRI ηερληθψλ έρεη πεξηνξίζεη ηε δηαγλσζηηθή ρξήζε ηνπ ζε άιινπο ηνκείο, 
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αιιά εμαθνινπζεί λα είλαη έλα ρξήζηκν εξγαιείν ζηελ έξεπλα ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ εγθεθάινπ, θαζψο 

κπνξεί λα θαηαγξάςεη ηελ ελεξγνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ ζε ζπλάξηεζε κε 

θάπνηα εξεζίζκαηα. ΢ε απηφ ην πιαίζην έρεη θάπνην, ζρεηηθά πεξηνξηζκέλν, ξφιν ζηελ έξεπλα γηα ηε 

ΝΑ. Ο ξφινο ηνπ EEG είλαη πεξηνξηζκέλνο γηαηί αληίζηνηρε ιεηηνπξγία θαη κε κεγαιχηεξε ρσξηθή 

αλάιπζε πξνζθέξνπλ νη fMRI θαη FDG-PET, αιιά ην κηθξφ θφζηνο ηνπ εμνπιηζκνχ θαη ν κηθξφο φγθνο 

ηνπ, ην φηη δελ επεξεάδεηαη απφ ηελ θίλεζε ηνπ αζζελνχο θαη ε εμαηξεηηθή ρξνληθή αλάιπζε, θαζηζηνχλ 

ην EEG κία ρξεζηηθή επηινγή θάπνηεο θφξεο. Δμαηηίαο ηεο ρξνληθήο αλάιπζεο ηνπ 

εγθεθαινγξαθήκαηνο έρεη πξνηαζεί ε ρξήζε ηνπ ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο ηερληθέο πνπ πξνζθέξνπλ 

πςειή ρσξηθή αλάιπζε θαη βαζχηεξε δηείζδπζε ζηνπο λεπξψλεο ηνπ εγθεθάινπ, φπσο ε fMRI, 

πξνθεηκέλνπ λα εληνπηζηνχλ αιιαγέο ζηνπο λνεηηθνχο κεραληζκνχο ηνπ αλζξψπνπ. 

Μία ραξαθηεξηζηηθή πεξίπησζε ρξήζεο ηνπ EEG σο βηνδείθηε γηα ηε ΝΑ είλαη ε αθφινπζε 

εξγαζία [18], φπνπ νη κειεηεηέο αμηνπνίεζαλ EEG ζήκαηα λνζνχλησλ θαη κε απφ ΝΑ, ψζηε λα 

εθηηκεζνχλ νη επηπηψζεηο ηεο λφζνπ ζηε ζπλδεζηκφηεηα ηνπ αλζξψπηλνπ εγθεθάινπ. Οη πεξηπηψζεηο 

πνπ κέρξη ηψξα εμεηάζακε, εληνπίδνπλ θπξίσο ηηο αλαηνκηθέο αιιαγέο ζηνλ αλζξψπηλν εγθέθαιν. 

Ωζηφζν, ν εγθέθαινο απνηειεί έλα πεξίπινθν φξγαλν πνπ ελεξγνπνηεί πνιιά θέληξα ηαπηφρξνλα γηα ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ θαη άξα ε ζπγθέληξσζε ζηηο αλαηνκηθέο αιιαγέο ζην ζεκαληηθφηεξν ρψξν δελ θαιχπηεη 

φιε ηελ παζνινγία ηεο ΝΑ. Καζψο νη δηαδηθαζίεο ηεο λφεζεο δηαλέκνληαη ζε πνιιά θέληξα, ε 

αμηνιφγεζε ηεο κεηαμχ ηνπο επηθνηλσλίαο είλαη ζεκαληηθή. 

Πξνεγνχκελεο έξεπλεο έρνπλ φλησο δείμεη φηη ε ΝΑ κεηαβάιιεη ηε ζπλδεζηκφηεηα ησλ κεξψλ ηνπ 

εγθεθάινπ. Οη εξεπλεηέο πξνζέγγηζαλ ηνλ εγθέθαιν σο λεπξσληθφ δίθηπν θαη εθήξκνζαλ αξρέο ηεο 

ζεσξίαο γξάθσλ, γηα λα εληνπίζνπλ ηηο πηζαλέο αιιαγέο πνπ πξνθαιεί ε ΝΑ. Γηα λα ην πεηχρνπλ απηφ, 

πήξαλ ηα εγθεθαινγξαθήκαηα 20 αζζελψλ κε ΝΑ θαη 23 θπζηνινγηθψλ δεηγκάησλ. Γηα θάζε δεπγάξη 

ειεθηξνδίσλ κέηξεζαλ ηε ιεηηνπξγηθή ζπλδεζηκφηεηά ηνπο γηα δηάθνξεο ζπρλφηεηεο θαη απνζήθεπζαλ 

ηα δεδνκέλα ζε πίλαθεο. Οη πίλαθεο κεηαηξάπεθαλ ζε γξάθνπο, πνπ αμηνινγήζεθαλ κε θιαζηθέο έλλνηεο 

ηεο ζεσξίαο γξάθσλ: ζπληειεζηήο νκαδνπνίεζεο (ηνπηθή ζπλδεζηκφηεηα), ραξαθηεξηζηηθφ κήθνο 

κνλνπαηηνχ (νιηθή ζπλδεζηκφηεηα) θαη ζπζρέηηζε βαζκνχ (ν βαζκφο πνπ νη θφκβνη ηνπ δηθηχνπ 

ζπγθεληξψλνληαη κε νκνίνπο ηνπο). Σα απνηειέζκαηα ζπγθξίζεθαλ κε ηπραία δίθηπα ζαλ νκάδα 

ειέγρνπ.  
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Δηθόλα 4: Αιγόξηζκνο γηα ηε ζύλδεζε λνεηηθήο θαηάζηαζεο λνζνύλησλ από ΝΑ θαη ραξαθηεξηζηηθώλ 

δηθηύνπ [18] 

 Σα ζπκπεξάζκαηα ήηαλ ελδηαθέξνληα: νη γξάθνη ησλ αζζελψλ κε ΝΑ είραλ κηθξφηεξν 

ζπληειεζηή νκαδνπνίεζεο, κηθξφηεξν ραξαθηεξηζηηθφ κήθνο κνλνπαηηνχ θαη κεησκέλε ζπζρέηηζε 

βαζκνχ ζε ζρέζε κε ηα γξαθήκαηα ηνπ δείγκαηνο ειέγρνπ. Δκθαλίδεηαη δειαδή κεησκέλε ηνπηθή θαη 

νιηθή ζπλδεζηκφηεηα ζηνπο εγθεθάινπο κε ΝΑ θαη ε ζπλνιηθή νξγάλσζε ηνπ εγθεθάινπ κε ΝΑ 

κεηαβάιιεηαη απφ έλαλ ηδαληθφ “κηθξφ θφζκν” (φπσο έρεη δηαπηζησζεί ζε αξθεηέο έξεπλεο ν 

θπζηνινγηθφο εγθέθαινο έρεη φλησο ραξαθηεξηζηηθά “κηθξνχ θφζκνπ” (small world), δειαδή θαιή 

ηζνξξνπία αλάκεζα ζηελ ηνπηθή εμεηδίθεπζε θαη ζηε ζπλνιηθή ιεηηνπξγία) ζε έλαλ πην ηπραίν, κε 

ιηγφηεξν απνηειεζκαηηθή κεηαθνξά πιεξνθνξίαο. Αλ απφ ηα παξαπάλσ κπνξεί λα πξνθχςεη θάπνηνο 

απνηειεζκαηηθφο ηξφπνο ηαμηλφκεζεο γηα ηε ΝΑ είλαη αλνηρηφ εξψηεκα. 

Σα παξαπάλσ πξνζθέξνπλ κηα πξαθηηθή πξνζέγγηζε ζηε ρξήζε ηνπ εγθεθαινγξαθήκαηνο σο 

ππνςήθηνπ βηνδείθηε γηα ηε ΝΑ. Γηαθνξεηηθέο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο πηζαλφηαηα έρνπλ άιια 

απνηειέζκαηα ζηνλ αλζξψπηλν εγθέθαιν, πνπ ίζσο επηηξέπεη ην δηαρσξηζκφ ηεο ΝΑ. Παξάιιεια φκσο, 

δίλεη θαη κία εηθφλα ηεο ΝΑ σο “ζπλδξφκνπ απνζχλδεζεο” πνπ κπνξεί λα δηαθσηίζεη ηελ πεξαηηέξσ 

έξεπλα ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ΝΑ. Δδψ νθείινπκε λα ζεκεηψζνπκε φηη αληίζηνηρεο έξεπλεο 
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κπνξνχλ λα γίλνπλ θαη κε άιιεο κεζφδνπο, φπσο κε ηελ fMRI, θαη φλησο έρνπλ γίλεη ζρεηηθέο 

πξνζπάζεηεο, κε φκνηα ζπκπεξάζκαηα. ΢πλνιηθά ην EEG δελ ζπγθεληξψλεη κεγάιν εξεπλεηηθφ 

ελδηαθέξνλ ζηε ΝΑ. 

 

2.2 Δπεμεξγαζία εγθεθαιηθώλ εηθόλσλ 

2.2.1 Μνξθνκεηξία ηνπ εγθεθάινπ 

 Η κνξθνκεηξία ηνπ εγθεθάινπ αζρνιείηαη κε ηε κέηξεζε ησλ εγθεθαιηθψλ δνκψλ θαη ηηο αιιαγέο 

πνπ πξνθχπηνπλ ζηα δηαθνξεηηθά ζηάδηα ηεο δσήο. Γεδνκέλνπ φηη αληίζηνηρα ζηνηρεία είλαη δχζθνια 

λα πξνθχςνπλ κε επεκβαηηθέο κεζφδνπο, παξά κφλν ζην πιαίζην ηεο απηνςίαο, ν θιάδνο ηεο 

κνξθνκεηξίαο αμηνπνηεί εθηεηακέλα ηηο απεηθνληζηηθέο κεζφδνπο πνπ είδακε παξαπάλσ θαη θπξίσο ηελ 

MRI. Η πνζνηηθνπνίεζε ησλ δεδνκέλσλ επηηπγράλεηαη κε δηάθνξεο ζηαηηζηηθέο κεζφδνπο θαη παξάγεη 

ζεκαληηθά ζηνηρεία γηα ηελ θαηάζηαζε ηνπ εγθεθάινπ, πνπ επηηξέπνπλ ηελ αμηνιφγεζε ηεο ιεηηνπξγίαο 

ηνπ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα είλαη ν φγθνο ηνπ ηππφθακπνπ πνπ έρεη δεηρζεί θαιφο βηνδείθηεο γηα 

ηε ΝΑ. 

Η κνξθνκεηξία έρεη δχν δηαθνξεηηθά ζθέιε: ηνλ θαζεαπηφ ππνινγηζκφ ησλ κνξθψλ θαη ηελ 

αθφινπζε ζηαηηζηηθή ζχγθξηζή ηνπο. Μία κειέηε πνπ πεξηιακβάλεη κνξθνκεηξηθή εθαξκνγή κπνξεί λα 

αθνξά είηε ηε κειέηε ησλ ηκεκάησλ ελφο εγθεθάινπ θαη ηηο κεηαμχ ηνπο ζπλδέζεηο, είηε ηε ζχγθξηζε 

ησλ κεξψλ πνιιψλ εγθεθάισλ. Δίλαη ζεκαληηθή άξα ε δηαδηθαζία κε ηελ νπνία νη εξεπλεηέο επηιέγνπλ 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ εγθεθάινπ πνπ ηνπο ελδηαθέξεη λα πνζνηηθνπνηήζνπλ. Δπίζεο παξαπάλσ απφ 

κία απεηθνληζηηθέο κέζνδνη κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ είηε γηα ηελ εμαγσγή δηαθνξεηηθψλ 

δεδνκέλσλ, είηε γηα επηβεβαίσζε ησλ απνηειεζκάησλ. Σέινο, ε πνηθηιία ησλ δηαζέζηκσλ αιγνξίζκσλ 

γηα ηελ επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ απνηειεί έλα γηγαληηαίν πεδίν απφ κφλν ηνπ.  

Γεληθά, ηα λεπξναπεηθνληζηηθά δεδνκέλα απνζεθεχνληαη ζε πίλαθεο απφ voxels. Σν ζηνηρείν voxel 

είλαη ην αληίζηνηρν ηνπ pixel ζηνλ ηξηζδηάζηαην ρψξν, δειαδή αληηπξνζσπεχεη ηε κνλάδα απεηθφληζεο 

ζηηο ηξεηο δηαζηάζεηο. Έηζη θαη ε πην γλσζηή κνξθνκεηξηθή κέζνδνο είλαη ε κνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε 

voxel (Voxel Based Morphometry). ΋κσο, θαζψο έλαο πίλαθαο voxel δελ βνιεχεη απαξαίηεηα γηα ηελ 

απεηθφληζε κίαο βηνινγηθήο δνκήο, γίλνληαη θαη πξνζπάζεηεο πξνο δηαθνξεηηθή νξγάλσζε ησλ 

δεδνκέλσλ. 
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2.2.2 Πξνεπεμεξγαζία 

Σν πξψην ζηάδην νπνηαζδήπνηε επεμεξγαζίαο απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ είλαη ε πξνεπεμεξγαζία 

ησλ εηθφλσλ. Αξρηθά πνιιέο εηθφλεο πεξηέρνπλ ζφξπβν, φπσο γηα παξάδεηγκα ζηελ MRI απφ ηελ 

θίλεζε ηνπ αζζελνχο ή απφ αηέιεηεο ηνπ ζαξσηή, φπσο θάπνηα κηθξή αλνκνηνγέλεηα ησλ πεδίσλ. 

Γεδνκέλνπ φηη ν ζφξπβνο πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θίλεζε είλαη ηπραίνο, είλαη δχζθνιν λα 

κνληεινπνηεζεί γηα λα εμνπδεηεξσζεί. ΢πλεπψο, ζε φιεο ηηο κειέηεο πθίζηαηαη θάπνηα δηαδηθαζία 

απφξξηςεο ησλ κε-θαηάιιεισλ εηθφλσλ.  

2.2.3 Καηάηκεζε 

΢ηε ζπλέρεηα αθνινπζεί ε θαηάηκεζε (segmentation) ηεο εηθφλαο. Ο ζηφρνο ηεο θαηάηκεζεο είλαη 

λα δηαηξέζεη ηελ εηθφλα ζε δηαθνξεηηθέο νκάδεο, πξνθεηκέλνπ λα απινπνηεζεί ε δνκή ηεο ή λα γίλεη πην 

δηαρεηξίζηκε. Γηα παξάδεηγκα ε θαηάηκεζε κπνξεί λα αθνξά ηελ εχξεζε θάπνηαο γξακκήο, ψζηε λα 

δηαρσξηζηεί κία δνκή απφ ηελ ππφινηπε εηθφλα. Η θαηάηκεζε κπνξεί λα γίλεη κε πνιιά θξηηήξηα, φπσο 

ρξψκα θαη πθή (πρ θαησθιίσζε) θαη ε εθαξκνγή ηεο ζπληζηά έλα επξχ πεδίν εθαξκνγψλ. Πεξηπηψζεηο 

απηνκαηνπνηεκέλεο θαηάηκεζεο ζα εμεηάζνπκε ζηελ πνξεία.  

2.2.4 Δπηινγή ραξαθηεξηζηηθώλ– κε κνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε voxels 

 Η θπζηθή ζπλέρεηα ηεο θαηάηκεζεο είλαη λα επηιερζεί θάπνηα κέζνδνο γηα ηελ θαηαγξαθή ησλ 

φγθσλ. ΋πσο πξναλαθέξακε, κία απφ ηηο πην θνηλέο είλαη ε κνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε voxels (Voxel 

Based Morphometry, VBM). ΢ε απηή ηε δηαδηθαζία νη εηθφλεο θαλνληθνπνηνχληαη ρσξηθά κέζσ ηεο 

αλαγσγήο ζε έλαλ πξφηππν εγθέθαιν θαη δηνξζψλνληαη αιιαγέο ζηνλ φγθν, ψζηε γηα παξάδεηγκα ε 

πηζαλή δηαθνξά ηνπ κεγέζνπο ηνπ εγθεθάινπ αλάκεζα ζηα δείγκαηα λα κελ ζπκκεηέρεη ζηελ αθφινπζε 

ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία. Δπίζεο νη εηθφλεο νκαινπνηνχληαη, ψζηε ην θάζε voxel λα πεξηέρεη ην κέζν 

φξν ηνπ εαπηνχ ηνπ θαη ησλ γεηηφλσλ ηνπ.  

Απφ απηά ηα ζηνηρεία γίλεηαη ε επηινγή ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ (feature selection) θαη ε αθφινπζε 

ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ. Κιαζηθφ παξάδεηγκα είλαη ην γεληθφ γξακκηθφ κνληέιν 

(general linear model), πνπ νπζηαζηηθά είλαη ν ζπλδπαζκφο πνιιψλ γξακκηθψλ παιηλδξνκήζεσλ γηα λα 

αληηκεησπηζζνχλ νη πνιιέο αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο. Σελ παιηλδξφκεζε ζαλ αιγφξηζκν ζηαηηζηηθήο 

επεμεξγαζίαο ζα εμεηάζνπκε ζηελ πνξεία.  

Γεληθά ε VBM βειηίσζε ηελ παξαδνζηαθή κέζνδν, πνπ επέιεγε πεξηνρέο ελδηαθέξνληνο (regions 

of interest, ROIs) θαη ππνιφγηδε φγθνπο, κε ηελ πξνβνιή ησλ εηθφλσλ ζε έλαλ θνηλφ παξνλνκαζηή πνπ 

νκαινπνηεί ηα δεδνκέλα θαη επηηξέπεη αθξηβέζηεξα απνηειέζκαηα. Η εθαξκνγή ηεο εμαθνινπζεί λα 
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είλαη πνιχ ζπλεζηζκέλε θαη πθίζηαηαη ζε πνιιά πξνγξάκκαηα λεπξναπεηθνληζηηθήο επεμεξγαζίαο. Η 

ζηαηηζηηθή επξσζηία ησλ απνηειεζκάησλ φκσο ακθηζβεηείηαη. Άιιεο κέζνδνη αλεμαξηεηνπνηνχληαη 

απφ ηα voxels θαη πξνζθέξνπλ κε γξακκηθέο πξνζεγγίζεηο κε πην ζηαζεξά απνηειέζκαηα. 

2.2.5 Μνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε tensors  

Η πην ζπρλή πεξίπησζε πνπ ζα ζπλαληήζνπκε, κεηά ηελ VBM, είλαη ε κνξθνκεηξία βαζηζκέλε ζε 

tensors (tensor based morphometry, TBM). Η ΣΒΜ απνηειεί κία παξαιιαγή ηνπ επξχηεξνπ θιάδνπ ηεο 

βαζηζκέλεο ζηελ παξακφξθσζε κνξθνκεηξίαο (deformation based morphometry), φπνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη κε γξακκηθνί αιγφξηζκνη γηα λα δεκηνπξγήζνπλ πεδία παξακφξθσζεο γηα ηελ 

αληηζηνίρηζε κε ην πξφηππν. Η αθφινπζε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία δελ εθαξκφδεηαη ζηα voxels πνπ 

πξνέθπςαλ, αιιά ζηα πεδία παξακφξθσζεο ή ζηηο βαζκσηέο ηδηφηεηεο ησλ πηλάθσλ κε ηα voxels. Η 

TBM ζπγθεθξηκέλα αμηνπνηεί ηελ ηαθσβηαλή νξίδνπζα ηνπ πίλαθα παξακφξθσζεο.  

Γεληθά ππάξρνπλ πνιιέο επηινγέο φζνλ αθνξά ηνλ ηξφπν παξακφξθσζεο ησλ δεδνκέλσλ, πνπ 

γίλνληαη κε βάζε ηηο αλάγθεο γηα ηνπηθή αθξίβεηα ζε θάπνην ζεκείν θαη ηελ πξνζαξκνγή ηνπ κνληέινπ 

ζην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ. Οη ζπγθεθξηκέλνη αιγφξηζκνη είλαη αθξηβφηεξνη ππνινγηζηηθά απφ ηελ 

απινχζηεξε γξακκηθή επεμεξγαζία ηεο VBM, φκσο κπνξνχλ λα εληνπίζνπλ κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα 

κηθξέο αιιαγέο, ηδηαίηεξα ζε καθξνρξφληεο κειέηεο. Δδψ πξέπεη λα ζεκεηψζνπκε φηη απηφ είλαη αθφκε 

έλα αλνηρηφ εξεπλεηηθφ πεδίν θαη ππάξρνπλ πνιιέο αληηθξνπφκελεο πξνηάζεηο, αλ θαη ε TBM θεξδίδεη 

έδαθνο θαη εθαξκφδεηαη ζε φιν θαη πεξηζζφηεξεο κειέηεο. 

2.2.6 Άιιεο κέζνδνη 

Πέξα απφ ηα παξαπάλσ πθίζηαληαη θαη άιιεο πξνζεγγίζεηο ζην πξφβιεκα ηεο κνξθνκεηξίαο, φπσο 

ε κνξθνκεηξία πνπ βαζίδεηαη ζε κνηίβα (pattern based morphometry), πνπ επεθηείλεη ηα παξαπάλσ 

κνληέια εληνπίδνληαο κνηίβα ζηε ζπλνιηθή εηθφλα θαη δελ πεξηνξίδεηαη ζε ζπγθεθξηκέλα voxels. Έηζη 

κπνξεί λα επηηεπρζεί θαιχηεξνο δηαρσξηζκφο. 

΢πλνιηθά ε κνξθνκεηξία ηνπ εγθεθάινπ πεξηέρεη αξθεηά δηαθνξεηηθά κνληέια, πνπ θαιχπηνπλ 

δηαθνξεηηθέο αλάγθεο. ΋ζνλ αθνξά ηε ΝΑ, ε θπζηνπαζνινγία ηνπ κπνξεί λα είλαη εθηεηακέλε, αιιά νη 

θνηλά απνδεθηνί αλαηνκηθνί βηνδείθηεο είλαη πεξηνξηζκέλνη. ΢πλεπψο κέζνδνη φπσο ε TBM, πνπ 

εηδηθεχεηαη ζηελ παξαθνινχζεζε πεξηνξηζκέλσλ ζεκείσλ ηνπ εγθεθάινπ είλαη ηδηαίηεξα θαηάιιειεο. Η 

εγθεθαιηθή κνξθνκεηξία δίλεη θαη ηα εγθπξφηεξα πνζνζηά πξφβιεςεο ηεο πνξείαο ηεο ΝΑ, φπσο ζα 

δνχκε ζε κειέηεο πνπ ζπγθξίλνπλ ηνπο δηάθνξνπο βηνδείθηεο, νπφηε γίλεηαη αληηιεπηή ε ζεκαζία ηεο 

γηα ηελ αζζέλεηα. Η απηνκαηνπνίεζε θαη βειηηζηνπνίεζε ηεο παξαπάλσ δηαδηθαζίαο απαζρνιεί ηελ 
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επηζηεκνληθή θνηλφηεηα, πνπ έρεη ήδε αξθεηέο επηινγέο γηα ηνλ απηφκαην εληνπηζκφ ηνπ ηππφθακπνπ 

γηα παξάδεηγκα. Απηέο νη επηινγέο, αιιά θαη ε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ, ζα καο 

απαζρνιήζνπλ ζηελ πνξεία. 

 

2.3 Παξαγνληνπνίεζε ηνπ ζήκαηνο ζε πεγέο – Απηνκαηνπνηεκέλε εμαγσγή θαη 

επηινγή ραξαθηεξηζηηθώλ 

Η ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ εηθφλσλ αιιά θαη γεληθφηεξα ησλ δεδνκέλσλ κε απηνκαηνπνηεκέλν 

ηξφπν πξνυπνζέηεη πψο ζα εμαρζεί θάπνην κνληέιν απφ ηα δεδνκέλα. Κάπνηνη απφ ηνπο παξαθάησ 

αιγνξίζκνπο πξνζπαζνχλ λα δεκηνπξγήζνπλ έλα κνληέιν πνπ εμάγεηαη απφ ηα δεδνκέλα (γξακκηθή 

παιηλδξφκεζε, πνιιαπιή γξακκηθή παιηλδξφκεζε). ΢ηηο πην ελδηαθέξνπζεο κεζφδνπο, ν θαηεμνρήλ 

ζηφρνο είλαη ε νκαδνπνίεζε ή δηάζπαζε ησλ δεδνκέλσλ ζε (θαηά ην δπλαηφλ) αλεμάξηεηνπο ή 

ζεκαληηθνχο ζρεκαηηζκνχο (αλάιπζε ζε πξσηαξρηθέο ζπληζηψζεο, γξακκηθή δηαθξηηηθή αλάιπζε, 

πνιπδηαθξηηή αλάιπζε) ψζηε λα εμαρζνχλ ραξαθηεξηζηηθά γηα ηα δεδνκέλα (feature extraction). Η 

αλαγλψξηζε θαη εμαγσγή ραξαθηεξηζηηθψλ κπνξεί λα γίλεη κε δηάθνξνπο ηξφπνπο. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ 

απεηθνληζηηθψλ δεδνκέλσλ ζπλήζσο αθνξά ηνλ εληνπηζκφ αθκψλ, πεξηνρψλ ελδηαθέξνληνο (regions of 

interest, ROIs) θαη θνξπθνγξακκψλ (ridges). Η εμαγσγή ραξαθηεξηζηηθψλ πεξηιακβάλεη ηε κεηάβαζε 

απφ ην ρψξν ηεο εηθφλαο ζην ρψξν ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ (feature space) πνπ πεξηιακβάλεη ηε κείσζε 

ηνπ αξηζκνχ ησλ δηαζηάζεσλ ηεο πιεξνθνξίαο.  

Απφ εθεί θαη πέξα, εθαξκφδνληαη βάξε γηα ηελ αθαίξεζε ησλ κε ζεκαληηθψλ παξαγφλησλ ή γηα 

ηελ αμηνπνίεζε ζπζρεηίζεσλ ζηα δεδνκέλα, είηε κέζα ζηελ ίδηα πεγή δεδνκέλσλ, είηε ζε δηαθνξεηηθέο 

(παξάιιειε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηψζεο, παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο, LASSO κέζνδνο). 

Απηέο νη κέζνδνη δειαδή ζθνπεχνπλ θαη ζηελ επηινγή ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ καο ελδηαθέξνπλ απφ 

ην ζχλνιν ησλ δηαζέζηκσλ ραξαθηεξηζηηθψλ (feature selection). Η επηινγή ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ είλαη 

ζρεδφλ πάληα απαξαίηεηε ζηελ επεμεξγαζία ηαηξηθήο εηθφλαο, γηαηί νη εηθφλεο MRI θαη PET είλαη 

γεληθά πνιχ κεγάιεο γηα απνηειεζκαηηθή επεμεξγαζία θαη δελ ρξεηάδνληαη ζην ζχλνιφ ηνπο. Η 

πξνζεθηηθή επηινγή ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ κεηψλεη ηνλ φγθν ησλ δεδνκέλσλ, ρσξίο λα ράλεη ρξήζηκα 

δεδνκέλα. Παξάιιεια, ηα αθφινπζα κνληέια επεμεξγαζίαο θαη ηαμηλφκεζεο είλαη πην έγθπξα, 

δεδνκέλνπ φηη δελ ρξεηάδεηαη λα πξνζαξκνζηνχλ ζε έλαλ ππεξβνιηθά κεγάιν αξηζκφ κεηαβιεηψλ, ελψ 

κεηψλεηαη θαη ν ρξφλνο εθπαίδεπζεο ηνπ ζπζηήκαηνο. ΢ηηο έξεπλεο πνπ ζα ζπλαληήζνπκε ζπλήζσο 

γίλεηαη θάπνηα πξνεπηινγή απεηθνληζηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηελ έλλνηα φηη εμεηάδνληαη κφλν 

ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ πνπ γλσξίδνπκε φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε ΝΑ. Η 
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απηνκαηνπνηεκέλε εμαγσγή θαη επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ έπεηαη απηήο ηεο επηινγήο. ΢ηα πνιπηξνπηθά 

ζπζηήκαηα βέβαηα, φπνπ ηα κνληέια εμάγνπλ πιεξνθνξία απφ πνιιέο πεγέο δεδνκέλσλ, ε επηινγή 

ραξαθηεξηζηηθψλ γίλεηαη αθφκε πην θξίζηκε. Θα δνχκε ζηελ πνξεία φηη ν αξηζκφο ησλ δεηθηψλ θαη ν 

ζπλδπαζκφο ηνπο ψζηε ε ίδηα πιεξνθνξία λα κελ θαιχπηεηαη απφ πνιιέο πεγέο είλαη έλαο απφ ηνπο 

θχξηνπο ζηφρνπο γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπζηεκάησλ.  

2.3.1 Αλάιπζε ζε πξσηαξρηθέο ζπληζηώζεο 

Η αλάιπζε ζε πξσηαξρηθέο ζπληζηψζεο (Principal Component Analysis, PCA) είλαη κία 

καζεκαηηθή κέζνδνο πνπ κεηαηξέπεη κία νκάδα δεδνκέλσλ (ζπζρεηηζκέλσλ ή φρη) ζε κία νκάδα 

γξακκηθά κε ζπζρεηηζκέλσλ δηαλπζκάησλ. Απηφ εμαζθαιίδεηαη κε ηελ απαίηεζε ηα δηαλχζκαηα λα 

είλαη θάζεηα κεηαμχ ηνπο (νξζνγσληθή κεηαηξνπή). Ο αξηζκφο ησλ δηαλπζκάησλ (principal 

components) είλαη κηθξφηεξνο ή ίζνο ηνπ αξρηθνχ αξηζκνχ ησλ κεηαβιεηψλ. Σα δηαλχζκαηα παξάγνληαη 

κε ηέηνην ηξφπν, ψζηε θάζε δηάλπζκα λα έρεη ηε κέγηζηε δπλαηή δηαθχκαλζε κε ηελ πξνυπφζεζε λα 

είλαη θάζεην ζηα πξνεγνχκελα.  

Ο παξαπάλσ αιγφξηζκνο ρξεζηκνπνηείηαη εθηεηακέλα ζηελ αλάιπζε πνιππαξαγνληηθψλ 

δεδνκέλσλ θαη ζηα κνληέια πξφβιεςεο. ΢ηελ πξάμε ν ζηφρνο είλαη ε απνθάιπςε ηεο εζσηεξηθήο δνκήο 

ησλ δεδνκέλσλ, πξνθεηκέλνπ λα εμαζθαιηζηεί ε κέγηζηε δηαθχκαλζε. Έηζη, ε κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

δηαζηάζεσλ ζηηο πξψηεο n θαηεπζχλζεηο, παξέρεη ζην ρξήζηε ηελ εηθφλα πνπ εμεγεί έλα αληίζηνηρν 

πνζνζηφ ησλ δεδνκέλσλ [19]. 

Έλα απιφ παξάδεηγκα είλαη κία νκάδα ηξηζδηάζηαησλ δεδνκέλσλ πνπ εμαξηάηαη σο επί ην 

πιείζηνλ απφ δχν παξάγνληεο. Απφ ηελ εθαξκνγή ηνπ PCA ζα πξνθχςεη έλα επίπεδν εληφο ηνπ ρψξνπ, 

πνπ ζα πξέπεη λα πεξηιακβάλεη ηηο πεξηζζφηεξεο παξαηεξήζεηο. Σν επίπεδν ζα πξνθχςεη απφ ηηο δχν 

θαηεπζχλζεηο πνπ ππάξρεη κεγαιχηεξε δηαθχκαλζε ησλ δεδνκέλσλ.  
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Δηθόλα 5: Παξάδεηγκα εμαγσγήο επηπέδνπ από ρώξν κε ηελ εθαξκνγή ηεο αλάιπζεο ζε πξσηαξρηθέο 

ζπληζηώζεο ζε ηξηζδηάζηαηα δεδνκέλα [20] 

Ο αιγφξηζκνο ηνπ PCA παξέρεη εχξσζηεο ιχζεηο, ππφ ηνλ φξν φηη ηα δεδνκέλα είλαη θαιά 

θαλνληθνπνηεκέλα θαη ην ηζρπξφηεξν θξηηήξην αλάιπζήο ηνπο είλαη ε δηαθχκαλζε ησλ δεδνκέλσλ. Απηή 

είλαη κηα εχινγε πξνζέγγηζε γηα έλα κεγάιν κέξνο δεδνκέλσλ, αιιά κε γθανπζηαλέο θαηαλνκέο ή 

αθφκε θαη έλα δεχγνο ζηελψλ θαη πιαηηψλ γθανπζηαλψλ θαηαλνκψλ δελ αλαιχνληαη ηθαλνπνηεηηθά απφ 

ηνλ PCA αιγφξηζκν.  

Απηφ ην πξφβιεκα επηιχνπλ αιγφξηζκνη φπσο ε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηψζεο πνπ ζα 

δνχκε ζηε ζπλέρεηα, πνπ ρξεζηκνπνηνχλ άιια θξηηήξηα γηα λα επηιέμνπλ θαηεπζχλζεηο.  

2.3.2 Αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηώζεο  

Η αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηψζεο (Independent Component Analysis, ICA) είλαη κία 

ππνινγηζηηθή κέζνδνο πνπ απνζθνπεί ζηε δηάζπαζε ελφο πνιππαξαγνληηθνχ ζήκαηνο, ππνζέηνληαο φηη 

ην ζήκα απνηειείηαη απφ ην γξακκηθφ ζπλδπαζκφ ζηαηηζηηθά αλεμάξηεησλ πεγψλ. Δκπίπηεη ζηελ 

θαηεγνξία ηνπ ηπθινχ δηαρσξηζκνχ πεγψλ, θαζψο ε κέζνδνο δελ πξνυπνζέηεη πιεξνθνξία φζνλ αθνξά 

ηηο πεγέο ή ηε δηαδηθαζία αλάκημεο ησλ πεγψλ. Δθφζνλ ηζρχεη φηη ην ζήκα είλαη γξακκηθφο ζπλδπαζκφο 

αλεμάξηεησλ, κε γθανπζηαλψλ πεγψλ, ε ηερληθή ICA είλαη ζε ζέζε λα δψζεη πνιχ θαιά απνηειέζκαηα. 

΢ε ζχγθξηζε κε ηελ ηερληθή PCA, πνπ επίζεο απνζθνπεί ζηελ απνθάιπςε θξπκκέλσλ ηκεκάησλ 

πιεξνθνξίαο, ε ηερληθή ICA δελ απνζπζρεηίδεη απιψο ηα δεδνκέλα, αιιά επηηπγράλεη αλεμαξηεζία ησλ 

πεγψλ. Η ηερληθή ICA ρξεζηκνπνηείηαη εθηεηακέλα ζηελ επεμεξγαζία εηθφλαο, αιιά παξαιιαγέο ηεο 

ρξεζηκνπνηνχληαη θαη γηα ηελ ελνπνίεζε δεδνκέλσλ. ΢ε απηέο ηηο δχν κνξθέο έρεη κεγάιν ελδηαθέξνλ 

ζηελ έξεπλα ηεο ΝΑ [21]. 

Η θεληξηθή ηδέα ηνπ απινχ ICA πεξηγξάθεηαη απφ ηηο αθφινπζεο εμηζψζεηο: 



 

46 

 

X = A x S,  S = W x X,  W = A−1 

΢ηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε, Υ είλαη ην ζήκα καο, πνπ απνηειεί ζπλδπαζκφ ησλ πεγψλ S θαη ηνπ 

Α, πνπ εθπξνζσπεί ηε δηαδηθαζία κίμεο ησλ πεγψλ. O πίλαθαο W αληηπξνζσπεχεη ηελ αληίζηξνθε 

δηαδηθαζία ηνπ Α. Οπζηαζηηθά ν αιγφξηζκνο ICA πξνζπαζεί λα βξεη ηνλ W, ψζηε o S  λα πξνζεγγίδεη 

φζν ην δπλαηφλ θαιχηεξα ηνλ S. 

 

Δηθόλα 6: Αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηώζεο ζε ζρέζε κε ην γεληθό γξακκηθό κνληέιν [21] 

Η αξρή πίζσ απφ ηε ιεηηνπξγία ηνπ αιγνξίζκνπ ICA είλαη φηη ε εχξεζε αλεμάξηεησλ πεγψλ 

κπνξεί λα πξνθχςεη απφ ηελ εχξεζε ησλ θαηεπζχλζεσλ ησλ κέγηζηα κε γθανπζηαλψλ θαηαλνκψλ ζην 

ρψξν δεδνκέλσλ. Παξάιιεια, θαη ζε αληίζεζε κε ηνλ PCA αιγφξηζκν, δελ απαηηεί απηέο νη 

θαηεπζχλζεηο λα είλαη νξζνγψληεο. 

Ο πιένλ θιαζηθφο αιγφξηζκνο εχξεζεο ηνπ W θαη εμαζθάιηζεο ηεο αλεμαξηεζίαο ησλ πεγψλ είλαη 

ν αιγφξηζκνο κεγηζηνπνίεζεο ηεο πιεξνθνξίαο (Infomax), πνπ πξαθηηθά πξνζπαζεί λα κεγηζηνπνηήζεη 

ηελ εληξνπία, φπσο εθθξάδεηαη απφ ηηο παξαθάησ εμηζψζεηο 

max H Y  = −E[lnfy(Y)]} 
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Y =
1

1 + e−U
, U = WxX + W0 

φπνπ fy  είλαη ε ππθλφηεηα ηεο ζπλάξηεζεο πηζαλφηεηαο Y, ελψ Δ είλαη ε ζπλάξηεζε αλακνλήο θαη Η 

είλαη ε ζπλάξηεζε ηεο εληξνπίαο. 

 Μία θνηλή ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ ICA είλαη ζηελ επεμεξγαζία δεδνκέλσλ απφ fMRI. Η ρξνληθή 

αληαπφθξηζε ηνπ εγθεθάινπ είλαη δχζθνιν λα εθηηκεζεί ζε πνιιά πεηξάκαηα πνπ απαηηνχλ fMRI, 

θαζψο ην κνληέιν ελεξγνπνίεζεο ηνπ εγθεθάινπ δελ είλαη απφιπηα θαηαλνεηφ. Δπεηδή γηα λα 

ιεηηνπξγήζεη ν ICA αιγφξηζκνο δελ ρξεηάδεηαη λα γλσξίδεη ηε δηαδηθαζία κίμεο ησλ πεγψλ ζην ηειηθφ 

ζήκα, κπνξεί λα δηαρσξίζεη ηηο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ ρσξίο λα γλσξίδεη ηε ρξνληθή απφθξηζε θάζε 

πεξηνρήο. Ο ICA είλαη φκσο ζε ζέζε λα δηαθξίλεη θαη ηνπο ρξφλνπο ελεξγνπνίεζεο ησλ δηαθφξσλ 

πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ, επεμεξγάδεηαη δειαδή πιεξνθνξία ρξνληθά θαη ρσξηθά. 

 Σν πξνθαλέο πξφβιεκα ζηε ρξήζε ηνπ ICA γηα αλάιπζε fMRI είλαη φηη νη πεξηνρέο ηνπ 

εγθεθάινπ δελ παξάγνπλ απαξαίηεηα αλεμάξηεην ζήκα. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ηα πεξηζζφηεξα 

πεηξάκαηα πεξηιακβάλνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε δηαθνξεηηθψλ πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ, ζπλεπψο 

ζεσξείηαη φηη κπνξνχλ λα πξνζεγγηζηνχλ ηθαλνπνηεηηθά απφ ηνλ ICA. Έρνπλ επίζεο πξνηαζεί αξθεηέο 

κέζνδνη πνπ κεγηζηνπνηνχλ ηε ζηαηηζηηθή αλεμαξηεζία ησλ πεγψλ κε ηθαλνπνηεηηθά απνηειέζκαηα. 

Ωζηφζν γηα λα αληηκεησπηζζεί ην πξφβιεκα ηεο κε-αλεμαξηεζίαο ησλ πεγψλ έρεη πξνηαζεί θαη ε 

παξάιιειε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηψζεο. 

2.3.3 Παξάιιειε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηώζεο  

Η ρξήζε ηνπ ICA αιγνξίζκνπ απνδείρζεθε ηφζν πεηπρεκέλε, ψζηε πιένλ ρξεζηκνπνηείηαη 

εθηεηακέλα θαη ζηελ ελνπνίεζε θαη δηαρείξηζε δεδνκέλσλ απφ εληειψο δηαθνξεηηθέο εμεηάζεηο. Δίλαη 

γεγνλφο φηη ε θηινζνθία ηνπ ICA, φπσο ηελ πξνζεγγίζακε κέρξη ηψξα, δελ πξνζθέξεηαη γηα ηελ 

εμέηαζε δεδνκέλσλ ζε πνιιέο κνξθέο, θαζψο θάλεη πνιχ ιίγεο παξαδνρέο. Ωζηφζν ππάξρνπλ αξθεηνί 

ηξφπνη γηα λα παξαθακθζεί απηή ε δπζθνιία, θπξίσο κε ηελ απνδνρή θάπνηαο επηπιένλ ζπλζήθεο, φπσο 

φηη φια ηα δεδνκέλα είλαη ζπκθαζηθά ζην πεδίν ηνπ ρξφλνπ, ή φηη εθθξάδνληαη ζε θνηλφ ρσξηθφ ράξηε. 

΢ην πιαίζην, φκσο, ησλ πνιπηξνπηθψλ (multimodal) ζπζηεκάησλ γηα ηε ΝΑ, κεγαιχηεξν ελδηαθέξνλ 

παξνπζηάδεη ε παξαιιαγή ηνπ ICA γλσζηή σο παξάιιειε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηψζεο 

(Parallel Independent Component Analysis, paraICA). 

΢ηελ πξάμε ν paraICA ηξέρεη δχν ή θαη πεξηζζφηεξνπο απινχο ICA ηαπηνρξφλσο, δειαδή 

κπνξνχκε λα πεξηγξάςνπκε ηε δηαδηθαζία σο εμήο γηα δχν δηαθνξεηηθά ζεη δεδνκέλσλ: 
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X1 = A1xS1;  S1 = W1xX1;  

X2 = A2xS2; S2 = W2xX2 

Δπίζεο ρξεηάδνληαη δχν ζπλαξηήζεηο γηα ηελ εμαζθάιηζε ηεο αλεμαξηεζίαο ησλ πεγψλ δεδνκέλσλ, 

γηα παξάδεηγκα κε ηε κεγηζηνπνίεζε ηεο εληξνπίαο ζε θάζε ζεη δεδνκέλσλ. Σέινο φκσο ρξεηάδεηαη θαη 

κία επηπιένλ ζπλάξηεζε πνπ πξνζπαζεί λα νξίζεη ηε ζρέζε ησλ δχν ζεη δεδνκέλσλ, κέζσ ηεο ζρέζεο 

ησλ Α1, Α2. Αθνινπζεί ην επνπηηθφ δηάγξακκα ηνπ αιγνξίζκνπ. 

 

Δηθόλα 7: Οκαδνπνίεζε δύν πεγώλ δεδνκέλσλ κε παξάιιειε αλάιπζε ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηώζεο [22] 

Σν ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ηνπ paraICA είλαη φηη θξαηά ηα ραιαξά θξηηήξηα ηνπ απινχ ICA θαη 

δελ πεξηνξίδεη ηνλ εξεπλεηή κε επηπιένλ παξαδνρέο, φπσο θνηλφ ρξνληθφ πεδίν. Δπηπιένλ, ηα 

απνηειέζκαηα ηνπ paraICA είλαη εχξσζηα θαη νη έξεπλεο πνπ ηνλ ρξεζηκνπνηνχλ ζπλερψο απμάλνληαη. 

Μία απφ ηηο πξψηεο έξεπλεο πνπ εμέηαζε ηηο δπλαηφηεηεο ηνπ paraICA ζε εμεηάζεηο ηνπ εγθεθάινπ 

είλαη ε εξγαζία ησλ Lyu θαη Calhoun ην 2007 [22]. Οη εξεπλεηέο δεκηνχξγεζαλ δχν ζεη δεδνκέλσλ πνπ 

κηκνχληαλ απνηειέζκαηα fMRI θαη EΔG, κε βάζε άιιεο δηθέο ηνπο έξεπλεο θαη πξνζέζεζαλ δηάθνξα 
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επίπεδα ζνξχβνπ ή επηπιένλ ζπλδέζεηο. Η πξνζέγγηζε ηνπ paraICA ζπγθξίζεθε κε ηελ πξνζέγγηζε ηνπ 

απινχ ICA. Σα θξηηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ε αθξίβεηα ζηελ πξνζέγγηζε ησλ πεγψλ θαη ησλ 

κεηαμχ ηνπο ζπλδέζεσλ. 

 

Πίλαθαο 1: Σύγθξηζε επηδόζεσλ paraICA κε ICA [22] 

 Βιέπνπκε φηη θαη νη δχν αιγφξηζκνη πξνζεγγίδνπλ θαιά ηηο δηαθνξεηηθέο πεγέο. ΋κσο ν paraICA 

αλαγλσξίδεη πνιχ θαιχηεξα ηηο κεηαμχ ηνπο ζπλδέζεηο γηα φια ηα δηαθνξεηηθά επίπεδα ζνξχβνπ ή 

δπλακηθή ησλ ζπλδέζεσλ. ΋κσο θαη νη δχν αιγφξηζκνη, αιιά ηδηαίηεξα ν paraICA, εκθαλίδνπλ θαθέο 

ζρεηηθά επηδφζεηο φηαλ ππνηηκάηαη ή ππεξηηκάηαη πνιχ ν αξηζκφο ησλ πεγψλ. Απηή είλαη κηα 

παξαηήξεζε πνπ ζα πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε ζε κειινληηθέο εθαξκνγέο ηνπ αιγνξίζκνπ. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ν paraICA παξάγεη θαιά απνηειέζκαηα, αθφκα θαη ζε αθξαίεο ζπλζήθεο. Η 

δηαθνξεηηθή ηνπ πξνζέγγηζε απφ άιιεο εθαξκνγέο ηνπ ICA επηηξέπεη ηελ θαιχηεξε πξνζέγγηζε ησλ 

ζρέζεσλ δηαθφξσλ πεγψλ δεδνκέλσλ.  

Ο paraICA φλησο ρξεζηκνπνηείηαη ζε πνιιά ζπζηήκαηα ελνπνίεζεο δεδνκέλσλ. Πεξηπηψζεηο 

εθαξκνγήο ηνπ ζα εμεηαζηνχλ ζην αληίζηνηρν θεθάιαην. 
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2.3.4 Παιηλδξόκεζε 

Η αλάιπζε κε παιηλδξφκεζε είλαη κία ζηαηηζηηθή ηερληθή γηα ηελ εθηίκεζε ησλ ζρέζεσλ κεηαμχ 

κεηαβιεηψλ. ΢πλήζσο ε παιηλδξφκεζε δείρλεη πψο κεηαβάιιεηαη ε ηηκή κηαο εμαξηεκέλεο κεηαβιεηήο 

φηαλ αιιάδεη ε ηηκή κηαο αλεμάξηεηεο κεηαβιεηήο, ελψ ε ηηκή ησλ ππφινηπσλ αλεμάξηεησλ 

κεηαβιεηψλ παξακέλεη ζηαζεξή. ΢ε φιεο πάλησο ηηο πεξηπηψζεηο ν ζηφρνο ηεο αλάιπζεο είλαη ε εχξεζε 

κηαο πξνζεγγηζηηθήο ζπλάξηεζεο πνπ πεξηιακβάλεη φιεο ηηο αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο. Οη πην γλσζηέο 

εθαξκνγέο ηεο είλαη ε κέζνδνο ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ θαη ε γξακκηθή παιηλδξφκεζε. Δπέθηαζε ηεο 

γξακκηθήο παιηλδξφκεζεο είλαη ην γεληθφ γξακκηθφ κνληέιν (general linear model), πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε πνιππαξαγνληηθψλ κνληέισλ, ππνζέηνληαο αλεμάξηεηεο 

κεηαβιεηέο. 

Η αλάιπζε κε παιηλδξφκεζε ρξεζηκνπνηείηαη επξχηαηα ζηνλ ηνκέα ηεο πξφβιεςεο θαη ζηε 

κάζεζε ππνινγηζηψλ. Μία αθφκα θιαζηθή εθαξκνγή ηεο είλαη ε αλεχξεζε ησλ αλεμάξηεησλ 

κεηαβιεηψλ πνπ θαζνξίδνπλ ηελ εμαξηεκέλε, ε αλάδεημε δειαδή ηεο ζπζρέηηζεο αλάκεζα ζε 

κεηαβιεηέο. ΢ε απηήλ ηε κνξθή αμηνπνηείηαη εθηεηακέλα θαη ζηελ έξεπλα ηεο ΝΑ. Η παιηλδξφκεζε 

είλαη έλα πνιχ ηζρπξφ εξγαιείν, αιιά ε απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο εμαξηάηαη απφ ηνλ ηξφπν πνπ 

πξνέθπςαλ ηα δεδνκέλα θαη ηε ζπκβαηφηεηά ηνπο κε ηε ζπγθεθξηκέλε κέζνδν παιηλδξφκεζεο. Πνιιέο 

θνξέο ζα ρξεηαζηεί λα ιεθζνχλ παξαδνρέο γηα ηα δεδνκέλα πνπ δελ είλαη πάληα ειέγμηκεο. Η 

ιαλζαζκέλε ζρέζε αηηηαηνχ αλάκεζα ζε δχν κεηαβιεηέο είλαη ηέινο έλαο πνιχ ζπλεζηζκέλνο θίλδπλνο 

ζηηο ηερληθέο παιηλδξφκεζεο. 

Οη κέζνδνη παιηλδξφκεζεο εμαθνινπζνχλ λα έρνπλ εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ, θπξίσο πξνο ηελ 

αληηκεηψπηζε ζπζρεηηζκέλσλ δεδνκέλσλ θαη ηε δηαρείξηζε ειιηπψλ δεδνκέλσλ. Απηέο νη λέεο 

θαηεπζχλζεηο έρνπλ αμηνπνηεζεί θαη ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ.  

2.3.5 Παιηλδξόκεζε θνξπθνγξακκήο 

Η κέζνδνο ησλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ πνπ πξναλαθέξζεθε απνδεδεηγκέλα παξάγεη ηελ θαιχηεξε 

γξακκηθή κε πξνθαηεηιεκκέλε (unbiased) πξνζέγγηζε. ΢ηελ πνιχ πηζαλή πεξίπησζε φκσο πνπ νη 

κεηαβιεηέο είλαη ζπζρεηηζκέλεο, ε αθξίβεηα ηεο παξαπάλσ πξνζέγγηζεο κεηψλεηαη θαηαθφξπθα. 

Η παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο (ridge regression, ζπζηεκαηνπνίεζε θαηά Tikhonov) είλαη κηα 

θνηλή κέζνδνο γηα ηελ θαλνληθνπνίεζε πξνβιεκάησλ πνπ δελ κπνξνχλ λα πξνζεγγηζηνχλ θαιά απφ ηελ 

απιή παιηλδξφκεζε, είηε γηαηί δελ ππάξρνπλ θάπνηεο αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο είηε γηαηί δελ είλαη 

αλεμάξηεηεο. 
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Απηφ επηηπγράλεηαη κε κία ζπλάξηεζε πνπ πξαθηηθά “ηηκσξεί” ην κεγάιν κέγεζνο ησλ 

παξακέηξσλ ηεο παιηλδξφκεζεο. Σν θφζηνο είλαη φηη νη λέεο πξνζεγγίζεηο απνθιείεηαη λα ηαπηίδνληαη 

κε ηηο πξαγκαηηθέο ηηκέο θαη ζπλήζσο ηείλνπλ λα ηηο ππνηηκνχλ. Πάλησο ε ιχζε πνπ δίλεη ζην πξφβιεκα 

ηεο ζπζρέηηζεο κεηαβιεηψλ είλαη εμαηξεηηθά εχξσζηε θαη ε ρξήζε ηεο έρεη εμαπισζεί ζε πνιινχο 

επηζηεκνληθνχο θιάδνπο. 

2.3.6 Μέζνδνο least absolute shrinkage and selection operator 

Η κέζνδνο LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) είλαη κηα θαλνληθνπνηεκέλε 

εθδνρή ηεο κεζφδνπ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ, πνπ πεξηνξίδεη ην κέγεζνο ηνπ δηαλχζκαηνο παξακέηξσλ. 

Σν πιενλέθηεκά ηεο ζε ζρέζε κε ηελ παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο είλαη φηη ηείλεη λα πξνηηκά ιχζεηο 

κε ιηγφηεξεο κε κεδεληθέο παξακέηξνπο, δειαδή κεηψλεη ηνλ αξηζκφ ησλ αλεμάξηεησλ κεηαβιεηψλ απφ 

ηηο νπνίεο εμαξηάηαη ε ιχζε. 

2.3.7 Διαζηηθό δίρηπ 

Η κέζνδνο ηνπ ειαζηηθνχ δηρηπνχ (elastic net) απνηειεί έλα ζπλδπαζκφ ηεο παιηλδξφκεζεο 

θνξπθνγξακκήο θαη ηεο LASSO κεζφδνπ. Οπζηαζηηθά ην ειαζηηθφ δίρηπ ππνινγίδεη ην απνηέιεζκα ζε 

δχν επίπεδα, πξψηα ηηο ζπληζηψζεο ζχκθσλα κε ηελ παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο θαη κεηά 

ζπξξηθλψλεη ηηο ζπληζηψζεο κε ηε LASSO κέζνδν. Απηφ είλαη απαξαίηεην γηαηί ε LASSO κέζνδνο 

κφλε ηεο δπζθνιεχεηαη λα αληηκεησπίζεη ζηελά ζπζρεηηζκέλεο κεηαβιεηέο. 

2.3.8 Παιηλδξόκεζε κεησκέλνπ βαζκνύ 

 ΋πσο έρνπκε δεη, ε πνιιαπιή γξακκηθή παιηλδξφκεζε δπζθνιεχεηαη λα αληηκεησπίζεη ηελ 

αιιειεμάξηεζε ησλ πνιπδηάζηαησλ κεηαβιεηψλ. Γηα λα απνθηήζεη πξαγκαηηθφ πνιπκεηαβιεηφ 

ραξαθηήξα ην κνληέιν ηεο παιηλδξφκεζεο, ε παιηλδξφκεζε κεησκέλνπ βαζκνχ (reduced rank 

regression) πεξηνξίδεη ην βαζκφ ηνπ πίλαθα ζπληειεζηψλ ηεο παιηλδξφκεζεο. Απηφ γίλεηαη κε ηελ 

εθαξκνγή κηαο νκαδηθήο επηβάξπλζεο (penalty) φκνηα κε απηή πνπ γίλεηαη ζηε κέζνδν LASSO ζε θάζε 

ζεηξά ηνπ πίλαθα ζπληειεζηψλ. ΢ε εηδηθέο πεξηπηψζεηο, ε παιηλδξφκεζε κεησκέλνπ βαζκνχ θαηαιήγεη 

ζε απιή εθαξκνγή ηνπ PCA αιγνξίζκνπ. Η παιηλδξφκεζε κεησκέλνπ βαζκνχ κε κηα απιή επέθηαζε 

ησλ πηλάθσλ (ψζηε λα κπνξνχλ λα αλαζηξαθνχλ) πξνζθέξεη ζηαζεξά απνηειέζκαηα θαη ζε 

πεξηπηψζεηο πνπ ν αξηζκφο ησλ κεηαβιεηψλ είλαη κεγαιχηεξνο απφ ηνλ αξηζκφ ησλ πεηξακαηηθψλ 

παξαηεξήζεσλ. Aπηφ είλαη ην πιαίζην ζην νπνίν ζα ηε ζπλαληήζνπκε, ζην θεθάιαην γηα ηηο έξεπλεο ζην 

ζχλνιν ηνπ γνληδηψκαηνο, σο αξαηή παιηλδξφκεζε κεησκέλνπ βαζκνχ (sparse reduced rank regression, 

sRRR). 
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Δηθόλα 8: Οκαδνπνίεζε κε sRRR θαη κε πνιιαπιή πνιππαξαγνληηθή παιηλδξόκεζε [23] 

2.3.9 Γξακκηθή δηαθξηηηθή αλάιπζε  

H γξακκηθή δηαθξηηηθή αλάιπζε (Linear Discriminant Analysis, LDA) είλαη κία κέζνδνο 

ζηαηηζηηθήο επεμεξγαζίαο πνπ, φκνηα κε ηελ παιηλδξφκεζε, επηδηψθεη λα εθθξάζεη κηα κεηαβιεηή σο 

έλαλ γξακκηθφ ζπλδπαζκφ ραξαθηεξηζηηθψλ. Η δηαθνξά κε ηελ παιηλδξφκεζε είλαη φηη ε εμαξηεκέλε 

κεηαβιεηή είλαη θαηεγνξηθή (γηα παξάδεηγκα αλήθεη ζε θάπνηα θιάζε) θαη φρη αξηζκεηηθή. Πξαθηηθά ε 

ηερληθή LDA πξνζπαζεί λα δηαθνξνπνηήζεη ηελ εθάζηνηε θιάζε κέζσ ηνπ γξακκηθνχ ζπλδπαζκνχ ησλ 

κεηαβιεηψλ. Ο LDA αιγφξηζκνο επίζεο απαηηεί νη αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο λα έρνπλ θαλνληθή 

θαηαλνκή.  
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2.3.10 Δπηβαξπκέλε γξακκηθή δηαθξηηηθή αλάιπζε  

Αληίζηνηρα κε ηηο LASSO κεζφδνπο ζηελ παιηλδξφκεζε, φηαλ ζηελ LDA κέζνδν ππάξρεη πςειή 

ζπζρέηηζε ησλ κεηαβιεηψλ, απαηηείηαη ε επηβνιή θάπνηνπ νξίνπ. Απηφ γίλεηαη κε ηελ εθαξκνγή ελφο 

πίλαθα βαξψλ, φπσο ζηελ παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο. Η παξαιιαγή απηή ηνπ θιαζηθνχ 

αιγνξίζκνπ LDA νλνκάδεηαη επηβαξπκέλε γξακκηθή δηαθξηηηθή αλάιπζε (Penalized LDA, 

επηβαξπκέλν LDA). 

2.3.11 Λνγηζηηθή παιηλδξόκεζε 

Η ινγηζηηθή παιηλδξφκεζε (logistic regression) είλαη κία παξαιιαγή ηεο θιαζηθήο παιηλδξφκεζεο. 

Πξνβιέπεη ηηο ηηκέο κίαο ή πεξηζζφηεξσλ κεηαβιεηψλ εκπεηξηθά κέζσ ελφο κνληέινπ πνηνηηθήο 

απφθξηζεο. Πξαθηηθά, ν ππξήλαο ηεο παιηλδξφκεζεο θαζνξίδεηαη απφ κία ινγηζηηθή ζπλάξηεζε. Δίλαη 

κία απφ ηηο πην δεκνθηιείο κεζφδνπο ζηνλ ηνκέα πξφβιεςεο ηηκψλ. 

2.3.12 Πνιπδηαθξηηή αλάιπζε 

Η πνιπδηαθξηηή αλάιπζε (Multiresolution Analysis, MRA) είλαη κία κέζνδνο αλάιπζεο ζεκάησλ 

πνπ ρξεζηκνπνηείηαη εθηεηακέλα ζην κεηαζρεκαηηζκφ δηαθξηηψλ θπκαηνκνξθψλ [24]. Πξαθηηθά 

επηδηψθεη ηε δηάζπαζε ηνπ ζήκαηνο ζε έλα ζχλνιν θσιηαζκέλσλ ππνρψξσλ, κέζσ θάπνηαο 

ζπλάξηεζεο πξνζέγγηζεο. ΢ην πιαίζην απηήο ηεο κειέηεο, ζα ζπλαληεζεί ζηελ αλάιπζε ηνπ 

γνληδηψκαηνο, κε ηελ εθαξκνγή κεζφδσλ παιηλδξφκεζεο ζε θάζε ππνρψξν. 

 

2.4 Σαμηλνκεηέο  

Οη ηαμηλνκεηέο (classifiers) αληηπξνζσπεχνπλ ζπλήζσο ην ηειηθφ ζηάδην επεμεξγαζίαο δεδνκέλσλ. 

Η ιήςε ηεο απφθαζεο γηα ην αλ ηειηθά έλα ζηνηρείν αλήθεη ζε θάπνηα θιάζε (γηα παξάδεηγκα ζηελ 

πεξίπησζε ηεο ΝΑ, αλ ν αζζελήο έρεη ΝΑ ή MCI) γίλεηαη ζπλήζσο απφ θάπνηνλ ηαμηλνκεηή. Σν 

πξφβιεκα ηεο απφθαζεο γηα ηελ θιάζε πνπ αλήθεη έλα ζηνηρείν είλαη απφ ηα βαζηθφηεξα πξνβιήκαηα 

ζηε κάζεζε ππνινγηζηψλ θαη ζηε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία δεδνκέλσλ. Οη αιγφξηζκνη ηαμηλφκεζεο 

ζπλήζσο ιακβάλνπλ σο πξνυπνζέζεηο ηηο θαηεγνξίεο ησλ δεδνκέλσλ, κέζσ ελφο πίλαθα 

ραξαθηεξηζηηθψλ (feature vector) θαη κία νκάδα εθπαίδεπζεο (training set), δειαδή έλα κέξνο ησλ 

πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ πνπ ε ηαμηλφκεζή ηνπο είλαη γλσζηή θαη πνπ αμηνπνηείηαη γηα λα εθπαηδεπηεί 

ην ζχζηεκα ζηελ θαηάηαμε ησλ ππφινηπσλ δεδνκέλσλ (επηβιεπφκελε κάζεζε, supervised learning). Σν 

κέγεζνο ηεο νκάδαο εθπαίδεπζεο είλαη απφ ηα θπξηφηεξα ζεκεία πνπ απαηηνχλ πξνζνρή ζε κία έξεπλα, 

θαζψο κία πνιχ κηθξή νκάδα δελ ζα κπνξέζεη λα εθπαηδεχζεη ην ζχζηεκα επαξθψο, ελψ κία πνιχ 
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κεγάιε νκάδα σο πξνο ην ζχλνιν ησλ πεηξακαηηθψλ δεδνκέλσλ ζα νδεγήζεη ζε ππεξπαξακεηξνπνίεζε 

(overfitting), δειαδή ζηελ ππεξβνιηθή πξνζαξκνγή ηνπ ζπζηήκαηνο ζηα ζπγθεθξηκέλα δεδνκέλα, πνπ 

ζπλεπάγεηαη θαθή απφδνζε ζε κία δηαθνξεηηθή νκάδα πεηξακάησλ. Σαπηφρξνλα ππάξρνπλ θαη 

αιγφξηζκνη κάζεζεο ρσξίο επίβιεςε (unsupervised learning), πνπ επηδηψθνπλ ηε δεκηνπξγία ελφο 

κνληέινπ θαηεγνξηνπνίεζεο ρσξίο θάπνηεο γλσζηέο πεξηπηψζεηο, κία δηαδηθαζία πνπ απφ αξθεηνχο δελ 

νξίδεηαη σο ηαμηλφκεζε αιιά σο νκαδνπνίεζε (clustering). Η νκαδνπνίεζε αμηνπνηεί εγγελή 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ δεδνκέλσλ, φπσο ε απφζηαζε ζε έλα πίλαθα ηηκψλ. Αξθεηνί απφ ηνπο αιγνξίζκνπο 

πνπ είδακε ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ αιγνξηζκνη νκαδνπνίεζεο [25].  

Η ηαμηλφκεζε κπνξεί λα γίλεη κε πνιινχο δηαθνξεηηθνχο ηξφπνπο. Απφ ηηο πιένλ θνηλέο κεζφδνπο 

ζηελ ηαμηλφκεζε δεδνκέλσλ θαη αλαγλψξηζε ραξαθηεξηζηηθψλ είλαη νη κέζνδνη πνπ πεξηιακβάλνπλ ηε 

δεκηνπξγία ελφο ππξήλα (kernel). Απηέο νη κέζνδνη πεξηιακβάλνπλ ηε κεηακφξθσζε ηνπ πίλαθα 

δεδνκέλσλ ζε έλαλ πνιπδηάζηαην επθιείδεην ρψξν, φπνπ θάζε ζπληεηαγκέλε αληηζηνηρεί ζε έλα 

ραξαθηεξηζηηθφ (feature space). Με ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ δηαζηάζεσλ θαη ηελ πξνβνιή ησλ 

δεδνκέλσλ ζε απηέο πνιιέο κέζνδνη κπνξνχλ λα εθαξκνζηνχλ γηα ηελ εχξεζε δνκψλ ζηα δεδνκέλα. 

΢πλήζσο νη κέζνδνη δελ ππνινγίδνπλ ηελ πξνβνιή θάζε δεδνκέλνπ ζε απηφ ηνλ πνιπδηάζηαην ρψξν, 

γηαηί θάηη ηέηνην ζα ήηαλ ππνινγηζηηθά απαγνξεπηηθφ. Αληίζεηα δεκηνπξγνχλ ζπλαξηήζεηο 

(ζπλαξηήζεηο ππξήλα, kernel functions) πνπ εληνπίδνπλ ηηο ζπζρεηίζεηο ησλ δεδνκέλσλ ζηνλ 

πνιπδηάζηαην ρψξν θαη επηηξέπνπλ ζηνλ αιγφξηζκν λα ιεηηνπξγεί ζε απηφλ.  

Οη κέζνδνη απηέο είλαη αξθεηά γεληθέο θαη κπνξνχλ λα αληηκεησπίζνπλ πνιιέο δηαθνξεηηθέο 

πεξηπηψζεηο δεδνκέλσλ. Θα ηηο ζπλαληήζνπκε ζπρλά ζηελ πνξεία. 

΢ηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ, ε ηαμηλφκεζε ζπλίζηαηαη θαηεμνρήλ ζηελ θαηεγνξηνπνίεζε ησλ 

δεηγκάησλ ζε πάζρνληεο απφ ΝΑ, πάζρνληεο απφ εμειηζζφκελν MCI (δειαδή κε πξννπηηθή εμέιημεο ζε 

ΝΑ), πάζρνληεο απφ MCI κε ζηαζεξή πξννπηηθή θαη πγηείο (νκάδα ειέγρνπ). Έηζη ζηα θιαζηθφηεξα 

πξνβιήκαηα ηαμηλφκεζεο, ρξεζηκνπνηνχληαη γηα παξάδεηγκα κνξθνκεηξηθά δεδνκέλα ηνπ ηππφθακπνπ 

απφ MRI ηεο βάζεο ηεο ADNI, πξνθεηκέλνπ λα δηαρσξίζνπλ ην δείγκα ζε πάζρνληεο απφ ΝΑ θαη ζε 

πγηείο. Γπζθνιφηεξν θαη πην ελδηαθέξνλ πξφβιεκα είλαη ν δηαρσξηζκφο αζζελψλ κε ζηάζηκν MCI θαη 

αζζελψλ κε εμειηζζφκελν MCI. ΢ε νπνηαδήπνηε πεξίπησζε ηα πξνβιήκαηα δηαρσξηζκνχ είλαη θπξίσο 

δπαδηθά (δειαδή ε θαηάηαμε απαηηεί ην δηαρσξηζκφ ή ζε κία θαηεγνξία ή ζε κία άιιε) θαη νη επηδφζεηο 

ηεο ηαμηλφκεζεο ζηηο έξεπλεο πνπ ζα κειεηήζνπκε αμηνινγνχληαη θπξίσο κε ηνπο αληίζηνηρνπο δείθηεο: 

ηελ αθξίβεηα (accuracy), ηελ επαηζζεζία (sensitivity) θαη ηελ εηδηθφηεηα (specificity). 
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Η αθξίβεηα είλαη ίζσο ν πην ραξαθηεξηζηηθφο απφ απηνχο ηνπο δείθηεο θαη εθθξάδεη ηνλ βαζκφ 

νκνηφηεηαο ηεο θαηάηαμεο πνπ έγηλε ζηε ζσζηή θαηάηαμε. Δδψ λα ζεκεηψζνπκε φηη «ζσζηή θαηάηαμε» 

ζηελ πεξίπησζε ησλ κειεηψλ ηεο ΝΑ ζεσξείηαη απηή πνπ έρεη γίλεη απφ άλζξσπν θαη αθνξά θπξίσο ηε 

δηάγλσζε πνπ έρεη πξνθχςεη απφ ηηο λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο. ΢ηελ πεξίπησζε ελφο πεηξάκαηνο 

ζηε ΝΑ, ε επαηζζεζία κίαο ηαμηλφκεζεο εθθξάδεη ην πνζνζηφ ησλ αζζελψλ πνπ φλησο έρνπλ ΝΑ πνπ 

ηαμηλνκήζεθαλ σο λνζνχληεο απφ ην κνληέιν ππφ εμέηαζε. Η εηδηθφηεηα εθθξάδεη ην πνζνζηφ ησλ 

πξαγκαηηθά πγηψλ πνπ θαηαηάζζεηαη ζηνπο πγηείο απφ ηνλ ηαμηλνκεηή. ΢ε έλαλ ηδαληθφ ηαμηλνκεηή θαη 

νη ηξεηο παξαπάλσ δείθηεο έρνπλ ηηκή 100%. Φπζηθά ζηελ πξαγκαηηθφηεηα νη ηηκέο είλαη ρακειφηεξεο. 

Δδψ αμίδεη λα ζεκεηψζνπκε φηη ζηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ, ε επαηζζεζία έρεη κεγαιχηεξε ζεκαζία απφ 

ηελ εηδηθφηεηα, δεδνκέλνπ φηη ην θφζηνο ιαλζαζκέλεο ηαμηλφκεζεο ελφο πγηνχο ζηελ νκάδα λνζνχλησλ 

είλαη πνιχ ρακειφηεξν απφ ην θφζηνο ηαμηλφκεζεο ελφο αζζελή κε ΝΑ ζηνπο πγηείο, δεδνκέλνπ φηη ζε 

απηή ηελ πεξίπησζε ε αζζέλεηα ζα εμειηρζεί θαη θάζε δπλαηφηεηα αλαζηξνθήο ηεο πνξείαο ζα ραζεί.  

Η ζρέζε ηεο ηαμηλφκεζεο κε ηελ εμαγσγή θαη επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ εμεηάζακε παξαπάλσ 

δελ είλαη ηδηαίηεξα απζηεξή, κε ηελ έλλνηα φηη ε ζηαηηζηηθή παξαγνληνπνίεζε εμ νξηζκνχ θαηαιήγεη ζε 

θάπνηνπ είδνπο θαηάηαμε, ελψ αληίζηνηρα πνιινί ηαμηλνκεηέο απαηηνχλ ηε κειέηε θαη αμηνπνίεζε ησλ 

δνκψλ ζηα δεδνκέλα . Πνιινί αιγφξηζκνη κεηακφξθσζεο ζην ρψξν ραξαθηεξηζηηθψλ, φπσο ε γξακκηθή 

δηαθξηηηθή αλάιπζε, κπνξνχλ θάιιηζηα λα ζεσξεζνχλ αιγφξηζκνη ηαμηλφκεζεο. ΢ε κία ηππηθή έξεπλα 

πάλησο, ππάξρεη ζπλήζσο θάπνην ηειηθφ ζηάδην ηαμηλφκεζεο, δειαδή ρξεζηκνπνηείηαη ην απνηέιεζκα 

γηα παξάδεηγκα ηνπ αιγνξίζκνπ PCA σο είζνδνο ζε θάπνηνλ ηαμηλνκεηή, φπσο ζε κηα κεραλή 

δηαλπζκάησλ ππνζηήξημεο, πνπ ζα βειηηζηνπνηήζεη ηελ ηαμηλφκεζε. 

2.4.1 Μεραλέο δηαλπζκάησλ ππνζηήξημεο  

Οη κεραλέο δηαλπζκάησλ ππνζηήξημεο (Support Vector Machines, SVMs) είλαη κνληέια 

επηβιεπφκελεο κάζεζεο θαη ρξεζηκνπνηνχληαη θαηεμνρήλ γηα ηαμηλφκεζε δεδνκέλσλ. Δίλαη ε 

ζεκαληηθφηεξε απφ ηηο κεζφδνπο ππξήλα (kernel methods) .  

Σα SVMs είλαη ζηελ πην απιή ηνπο κνξθή δπαδηθνί γξακκηθνί ηαμηλνκεηέο. Πξαθηηθά ιακβάλνπλ 

σο είζνδν ηελ νκάδα εθπαίδεπζεο, φπνπ θάζε ζηνηρείν αλήθεη ζε κία απφ δχν θιάζεηο. ΢ην ζηάδην ηεο 

εθπαίδεπζεο, έλα SVM πξνβάιιεη ηα δεδνκέλα σο ζηνηρεία ζην ρψξν θαη δεκηνπξγεί κία επηθάλεηα πνπ 

δηαρσξίδεη κε ηνλ βέιηηζην ηξφπν ηα δεδνκέλα ζχκθσλα κε ηελ θαηεγνξία ζηελ νπνία αλήθνπλ 

(πξνζπαζψληαο ε επηθάλεηα λα δηαρσξίδεη ηηο δχν θαηεγνξίεο κε ηε κέγηζηε δπλαηή αθξίβεηα θαη κε ην 

κεγαιχηεξν θελφ αλάκεζα ζηα ζηνηρεία ηεο νκάδαο εθπαίδεπζεο). ΢ηε ζπλέρεηα αμηνπνηεί απηφ ην 

κνληέιν γηα ηελ ηαμηλφκεζε ησλ ππφινηπσλ δεδνκέλσλ.  
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΢ε πεξίπησζε πνπ ηα δεδνκέλα δελ είλαη γξακκηθά δηαρσξίζηκα, ηα SVMs πξνβάιινπλ ηα 

δεδνκέλα ζε ρψξν πεξηζζφηεξσλ δηαζηάζεσλ, φπνπ είλαη επθνιφηεξν λα βξεζεί θάπνην ππεξεπίπεδν 

πνπ λα ηα δηαρσξίδεη ζε κία απφ ηηο δχν θιάζεηο. Αλ γηα παξάδεηγκα ηα δεδνκέλα ηεο νκάδαο 

εθπαίδεπζεο είλαη ηξηζδηάζηαηα, δελ είλαη γξακκηθά δηαρσξίζηκα αλ δελ κπνξεί λα βξεζεί έλα 

δηζδηάζηαην επίπεδν πνπ λα ηα ρσξίδεη ηθαλνπνηεηηθά. Γη‟ απηφ πξνβάιινπλ ηα δεδνκέλα ζε έλα ρψξν 

πεξηζζφηεξσλ δηαζηάζεσλ, φπνπ είλαη θαηαλνεηφ δηαηζζεηηθά φηη ηα δεδνκέλα ζα είλαη πην αξαηά 

ηνπνζεηεκέλα θαη άξα ζα κπνξεί λα βξεζεί έλα ππεξεπίπεδν πνπ λα ηα δηαρσξίδεη ηθαλνπνηεηηθά. Η 

πξνβνιή απηνχ ηνπ ππεξεπηπέδνπ ζηηο δχν δηαζηάζεηο δελ είλαη γξακκηθή. Με απηφ ηνλ ηξφπν ηα SVMs 

πξαγκαηνπνηνχλ κε γξακκηθή ηαμηλφκεζε.  

Σα SVMs φπσο ηα είδακε παξαπάλσ είλαη δπαδηθνί ηαμηλνκεηέο. ΋κσο κπνξνχλ αμηνπνηεζνχλ θαη 

γηα πξνβιήκαηα κε πεξηζζφηεξεο θαηεγνξίεο κε ηε κεηαηξνπή ελφο πξνβιήκαηνο ηαμηλφκεζεο κε 

πνιιέο θαηεγνξίεο ζε έλα ζχλνιν δπαδηθψλ πξνβιεκάησλ (multi-class SVM). Απηφ γίλεηαη ζπλήζσο 

είηε κε ηελ αλαγσγή ηνπ πξνβιήκαηνο ζην δηαρσξηζκφ θάζε θαηεγνξίαο απφ ην ζχλνιν ησλ ππνινίπσλ 

ή ζην δπαδηθφ δηαρσξηζκφ θάζε θαηεγνξίαο σο πξνο θάζε άιιε.  

Σα SVMs έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί εθηεηακέλα ζηελ ηαηξηθή απεηθφληζε γηα ηελ αλάιπζε fMRI θαη 

γεληθά γηα ηνλ έιεγρν κνξθνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ, φπσο επίζεο θαη ζηα ζπζηήκαηα ππνζηήξημεο 

απνθάζεσλ. 

2.4.2 Αιγόξηζκνο ADABoost 

O ADABoost είλαη έλαο κεηα-αιγφξηζκνο ηαμηλφκεζεο πνπ επηιέγεη δηαδνρηθά ηαμηλνκεηέο (πνπ 

κπνξεί θάιιηζηα λα είλαη αδχλακνη, δειαδή ιίγν θαιχηεξνη απφ ηελ ηπραία επηινγή) απφ κηα 

βηβιηνζήθε θαη ηνπο θαηαλέκεη βάξε αλάινγα κε ην ζθάικα ηνπο. Κάζε επαλάιεςε ηνπ ADABoost 

κνηξάδεη “πξνηεξαηφηεηεο” ζε θάζε παξάδεηγκα, ψζηε αλ θάπνην παξάδεηγκα κε πςειή πξνηεξαηφηεηα 

ηαμηλνκεζεί ιάζνο, ζηελ επφκελε επαλάιεςε λα ηαμηλνκεζεί ζσζηά. Έηζη, νη ηαμηλνκεηέο 

πξνζαξκφδνληαη ζηαδηαθά ζηα δπζθνιφηεξα παξαδείγκαηα. 

Σν ζεκαληηθφηεξν πιενλέθηεκα ηνπ ADABoost είλαη φηη κπνξεί λα αμηνινγήζεη θαη λα 

ρξεζηκνπνηήζεη πιήζνο ηαμηλνκεηψλ, δειαδή φηη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ρσξίο ηελ επηινγή 

ηαμηλνκεηή απφ αλζξψπηλν παξάγνληα. Έλα ζχζηεκα πνπ επηιέγεη απηφκαηα ηα βέιηηζηα 

ραξαθηεξηζηηθά γηα ηαμηλφκεζε ειαρηζηνπνηεί ηνλ αλζξψπηλν θφπν, αιιά θαη ηελ αλάγθε γηα 

εμεηδηθεπκέλν πξνζσπηθφ. 



 

57 

 

΋πσο πξναλαθέξακε ν ADABoost αιγφξηζκνο πξνζθέξεηαη γηα αλαγλψξηζε ζρεκάησλ. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε αθφινπζε εξγαζία [26], φπνπ ν ADABoost εθπαηδεχεηαη κε 

επηηπρία λα δηαρσξίδεη ηνλ ηππφθακπν ηνπ εγθεθάινπ ζε sMRI εηθφλεο. Γεδνκέλνπ φηη ν φγθνο ηνπ 

ηππφθακπνπ είλαη ζεκαληηθφο βηνδείθηεο γηα ηε ΝΑ, απηή είλαη κηα εξγαζία πνπ απαηηείηαη ζπρλά, φκσο 

σο επί ην πιείζηνλ γίλεηαη απφ εμεηδηθεπκέλν πξνζσπηθφ. Η απηνκαηνπνίεζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

δηαδηθαζίαο επηηαρχλεη πνιχ ηελ θιηληθή κειέηε θαη φλησο έρνπλ πξνηαζεί δηάθνξεο άιιεο κέζνδνη 

απηνκαηνπνίεζεο, φκσο ν ADABoost πξνζθέξεη κηα νηθνλνκηθή ιχζε ζην πξφβιεκα. 

Σν δείγκα ηεο έξεπλαο επηιέρζεθε απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI θαη απνηειείην απφ 

ηξηζδηάζηαηεο sMRI εηθφλεο ηνπ εγθεθάινπ. Σελ νκάδα εθπαίδεπζεο απνηεινχζαλ 21 εηθφλεο, 7 απφ 

πγηείο, 7 απφ αζζελείο κε MCI θαη 7 απφ λνζνχληεο απφ ΝΑ. ΢ε απηέο ηηο εηθφλεο εηδηθνί επέιεμαλ ηνλ 

ηππφθακπν. Σν παξαπάλσ δείγκα ζεσξήζεθε απφ ηνπο εξεπλεηέο φηη ήηαλ θαηάιιειν κέγεζνο γηα ηελ 

νκάδα εθπαίδεπζεο, θαζψο νηηδήπνηε κηθξφηεξν ζα έπιεηηε ηελ απφδνζε ηνπ αιγνξίζκνπ. ΋ιεο νη 

εηθφλεο είραλ ιεθζεί κε ην ίδην πξσηφθνιιν θαη θαλνληθνπνηήζεθαλ κε ηελ ίδηα δηαδηθαζία 

πξνθεηκέλνπ λα εμαιεηθζνχλ νη φπνηεο δηαθνξνπνηήζεηο νθείινληαλ ζε εμσηεξηθνχο παξάγνληεο. 

Δπηιέρζεθαλ κηα ζεηξά απφ ραξαθηεξηζηηθά πνπ ζεσξήζεθε φηη ζα επέηξεπαλ ηελ ηαμηλφκεζε, ελψ 

ηαπηφρξνλα επηβιήζεθαλ νξηζκέλα φξηα, πξνθεηκέλνπ λα θξαηεζεί κφλν ε επξχηεξε πεξηνρή ηνπ 

εγθεθάινπ πνπ πεξηιακβάλεη ηνλ ηππφθακπν θαη λα κελ επηβαξπλζεί ην ζχζηεκα κε άρξεζηα voxels. 

Σέινο, νη εξεπλεηέο εθήξκνζαλ ηνλ ADABoost κέζσ κηαο επέθηαζεο (κνληέιν απηφκαηνπ 

πιαηζίνπ, auto context model) θαη εθπαίδεπζαλ ην ζχζηεκα. Σα απνηειέζκαηα ήηαλ φλησο 

εληππσζηαθά: ε εηθφλα πνπ επηιεγφηαλ ήηαλ πνιχ θνληά ζε απηήλ πνπ επηιέρζεθε απφ ην εμεηδηθεπκέλν 

πξνζσπηθφ, παξφηη ν εηδηθφο ήηαλ άιινο απφ απηφλ πνπ εθπαίδεπζε ην ζχζηεκα.  

 

 

Πίλαθαο 2: Δπηδόζεηο ηνπ ADABoost ζηελ επηινγή εηθόλαο [26] 



 

58 

 

Υαξαθηεξηζηηθφ είλαη φηη νη εθηηκήζεηο ησλ δχν εηδηθψλ γηα ηελ θαηάηκεζε δηαθνξνπνηνχληαλ 

πεξηζζφηεξν κεηαμχ ηνπο παξά κε ην απνηέιεζκα ηνπ αιγνξίζκνπ. Η νκάδα ζπλέθξηλε ηα 

απνηειέζκαηα θαη κε ηα απνηειέζκαηα άιισλ απηνκαηνπνηεκέλσλ κεζφδσλ θαηάηκεζεο κε ζεηηθά γηα 

απηνχο απνηειέζκαηα: 

 

Πίλαθαο 3: Απνηειέζκαηα άιισλ απηνκαηνπνηεκέλσλ κεζόδσλ θαηάηκεζεο κέρξη ην 2008. Ο ADABoost 

έρεη θαιύηεξεο επηδόζεηο [26] 

 Δπίζεο νη εξεπλεηέο δνθίκαζαλ αλ ηζρχνπλ θαζνιηθά απνδεθηέο γηα ηε ΝΑ παξαηεξήζεηο, γηα 

παξάδεηγκα φηη φζν εμαπιψλεηαη ε αζζέλεηα, ν φγθνο ηνπ εγθεθάινπ κεηψλεηαη (δνθηκάζηεθε θαη κε 

sΜRI κεηά ηελ πάξνδν έμη κελψλ ζηνπο ίδηνπο αζζελείο). Καη ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο ν ADABoost 

ζπκθψλεζε κε ηηο γλσζηέο ζέζεηο, επηβεβαηψλνληαο ηελ θαιή ηνπ ιεηηνπξγία.  

΢πλνιηθά ν παξαπάλσ αιγφξηζκνο παξνπζηάδεη αξθεηά θαιά απνηειέζκαηα θαη, δεδνκέλσλ ησλ 

θξηηεξίσλ πνπ εθήξκνζαλ νη εξεπλεηέο, πείζεη φηη πξνζθέξεη κία ιχζε γηα ην πξφβιεκα.  

Ωζηφζν απφ ηφηε πξνέθπςαλ λέεο θαιχηεξεο κέζνδνη, νπφηε ε ίδηα εξεπλεηηθή νκάδα επαλεμέηαζε 

ηνλ αιγφξηζκν ην 2010 [27], θαζψο είραλ πξνηαζεί πνιιέο απηνκαηνπνηεκέλεο κέζνδνη πνπ 

ρξεζηκνπνηνχζαλ SVMs ζε ζπλδπαζκφ κε θάπνην ζχζηεκα επηινγήο ραξαθηεξηζηηθψλ (πρ PCA). Οη 

εξεπλεηέο πξφηεηλαλ αληί ηνπ PCA, πνπ δελ επηιέγεη ηα θαιχηεξα ραξαθηεξηζηηθά, λα δνθηκαζζεί ν 

ζπλδπαζκφο ADABoost κε εθαξκνγή ελφο SVM ζε επφκελν ζηάδην. Γνθίκαζαλ φλησο ην 

ζπγθεθξηκέλν ζχζηεκα θαη ην ζπλέθξηλαλ κε ηελ πξνεγνχκελε εξγαζία ηνπο, έλα SVM φπνπ 

επηιέρζεθαλ κε ην ρέξη ηα ελδηαθέξνληα ραξαθηεξηζηηθά θαζψο θαη κηα άιιε πιήξσο 

απηνκαηνπνηεκέλε κέζνδν κε ηελ νλνκαζία FreeSurfer.  



 

59 

 

 

Δηθόλα 9: Αιγόξηζκνο ηαμηλόκεζεο ADABoost ζε ζπλδπαζκό κε SVM θαη δηαθνξά από απιό ADABoost 

[27] 

Οη εξεπλεηέο αμηνιφγεζαλ ηηο επηδφζεηο ησλ κεζφδσλ θαηάηκεζεο κε κηα ζεηξά θξηηεξίσλ. ΢ηα 

πεξηζζφηεξα απφ απηά, είλαη ζαθέο απφ ηνλ παξαθάησ πίλαθα φηη ν ADABoost καδί κε SVM πέηπραλ 

ηηο θαιχηεξεο επηδφζεηο. Ο ADABoost κφλνο ηνπ έρεη ιίγν ρεηξφηεξεο επηδφζεηο.  

 

 Πίλαθαο 4: Δπηδόζεηο ADABoost, ADABoost κε SVM θαη FreeSurfer. Τα κεγέζε εθθξάδνπλ ην πνζνζηό 

ηεο δηαθνξάο ζε ζρέζε κε ηελ θαηάηκεζε από άλζξσπν[27] 

΋ινη νη παξαπάλσ αιγφξηζκνη έδσζαλ αθξηβείο πξνζεγγίζεηο. Η κέζνδνο ADABoost κε SVM 

εκθάληζε ειαθξψο αθξηβέζηεξεο πξνζεγγίζεηο απφ ηηο ππφινηπεο. ΋κσο ν FreeSurfer δηαρεηξίζηεθε ηελ 

πνηθηιία ησλ δεδνκέλσλ κε επηηπρία θαη, δεδνκέλνπ φηη είρε εθπαηδεπζεί απφ άιιε νκάδα, θαη άξα άιιν 

εξγαζηήξην θαη ζαξσηή, παξήγαγε πνιχ ζηαζεξά απνηειέζκαηα. 

Ο ιφγνο πνπ ην SVM κε ηα επηιεγκέλα απφ άλζξσπν ραξαθηεξηζηηθά απέηπρε, θαίλεηαη 

παξαθάησ. Απηά είλαη ηα βέιηηζηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ επέιεμε ν αιγφξηζκνο ADABoost γηα ηελ 

ηαμηλφκεζε. Παξαηεξνχκε φηη ηα ραξαθηεξηζηηθά είλαη πνηθίια θαη δελ πξνθχπηεη θάπνην πξνθαλέο 

κνηίβν γηα ηελ επηινγή ηνπο. ΋λησο, ν ADABoost επέιεμε απφ κηα ηεξάζηηα βηβιηνζήθε 

ραξαθηεξηζηηθψλ (18000) πνπ πξνθαλψο δελ είλαη δηαρεηξίζηκε απφ έλαλ άλζξσπν. Παξάιιεια φκσο 

αλαδεηθλχεηαη θαη ην πιενλέθηεκα ηνπ απηνκαηνπνηεκέλνπ αιγνξίζκνπ. 
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Πίλαθαο 5: Φαξαθηεξηζηηθά πνπ επέιεμε ν αιγόξηζκνο ADABoost γηα ηελ επηινγή εηθόλαο [27] 

Σέινο ν αιγφξηζκνο ADA-SVM ζε νξηζκέλα ζεκεία εκθάληζε θαιχηεξα απνηειέζκαηα αθφκα θαη 

απφ ηνλ εηδηθφ πνπ επέιεμε κε ην ρέξη ηα απνηειέζκαηα. ΋λησο, νξηζκέλεο πεξηνρέο ηνπ ηππφθακπνπ 

είλαη δχζθνιν λα δηαρσξηζηνχλ κε απφιπηε αθξίβεηα, ιφγσ ηεο πεξίπινθεο επηθάλεηαο. Η κεγαιχηεξε 

αθξίβεηα, φκσο, πνπ κπνξεί λα πξνζθέξεη ν απηνκαηνπνηεκέλνο αιγφξηζκνο, επηηξέπεη ηε δεκηνπξγία 

θαιχηεξσλ βηνδεηθηψλ γηα ηε λφζν. 

2.4.3 Γηαλύζκαηα ππνινίπσλ  

΢ηελ πξνζπάζεηα δεκηνπξγίαο πξαθηηθψλ βηνδεηθηψλ απεηθφληζεο γηα ηε ΝΑ κηα ελδηαθέξνπζα 

πξφηαζε έξρεηαη απφ ηνλ David Clark [28], ζε κηα έξεπλα πνπ ρξεκαηνδνηήζεθε απφ ηελ ADNI. O 

Clark πξνηείλεη ηε ρξήζε δηαλπζκάησλ ππνινίπσλ (residual vectors) γηα ηε δεκηνπξγία ελφο ηαμηλνκεηή 

πνπ ζα αμηνινγεί FDG-PET εηθφλεο θαη ζα ηηο θαηαηάζζεη αλάινγα κε ην ζηάδην ηεο αζζέλεηαο.  

Σα δηαλχζκαηα ππνινίπσλ είλαη κηα ζρεηηθά απιή εθαξκνγή ζηελ θαηεγνξία ηεο αλάθηεζεο 

πιεξνθνξίαο (information retrieval). Η αλάθηεζε πιεξνθνξίαο απνηειεί έλα επξχ επηζηεκνληθφ πεδίν 

πνπ αζρνιείηαη κε ηε γξήγνξε εχξεζε ζρεηηθψλ ζηνηρείσλ απφ κεγάιεο βάζεηο δεδνκέλσλ. Καηεμνρήλ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζε κεραλέο αλαδήηεζεο, φπνπ θχξην αληηθείκελν ησλ βάζεσλ είλαη θείκελν. Μία 

θιαζηθή πξνζέγγηζε ζε απηφ ην πξφβιεκα είλαη ε ηαμηλφκεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ ιέμεσλ πνιιψλ 

θεηκέλσλ ζε πίλαθα θαη ε αληηκεηψπηζε ησλ ζηειψλ θαη ησλ γξακκψλ ζαλ δηαλχζκαηα. Έηζη 

επηηξέπεηαη ε ζχγθξηζε ησλ θεηκέλσλ θαη ε απάληεζε εξσηήζεσλ κε απιέο γεσκεηξηθέο κεηξήζεηο, 

φπσο ε επθιείδεηα απφζηαζε θαη ε ζπλεκηηνληθή νκνηφηεηα. Σν παξαπάλσ κνληέιν έρεη απνδεηρζεί 

πνιχ ρξήζηκν θαη έρεη επεθηαζεί ζηελ επεμεξγαζία εηθφλσλ ή κνπζηθήο.  

΢ηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε, ν ηαμηλνκεηήο ιεηηνπξγεί σο εμήο: δεκηνπξγνχκε ην δηάλπζκα-

πξφηππν πνπ πξνθχπηεη απφ FDG-PET εηθφλεο λνζνχλησλ απφ ΝΑ (ή σο δείθηε δηάγλσζεο εηθφλεο ησλ 

αζζελψλ πνπ αλέπηπμαλ ΝΑ) θαη αλαδεηνχκε ζην δηαλπζκαηηθφ ρψξν ηνπ ζπλφινπ ησλ εηθφλσλ 

παξεκθεξή δηαλχζκαηα.  
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Ο ζηφρνο ηεο έξεπλαο ήηαλ λα εμεηάζεη αλ ν παξαπάλσ ηαμηλνκεηήο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 

δηαρσξηζκφ αζζελψλ κε ΝΑ ή MCI θαη αλ ην ζχζηεκα κπνξεί λα πξνβιέςεη ηελ εμέιημε ελφο αζζελνχο. 

Σν δείγκα εμάρζεθε απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI θαη ην απνηεινχζαλ 254 ζπκκεηέρνληεο.  

Γηα λα εμαρζεί ην δηάλπζκα-πξφηππν νη εξεπλεηέο πξνζπάζεζαλ λα βξνπλ θάπνην δηάλπζκα πνπ ζα 

είρε πςειή ζπλεκηηνληθή νκνηφηεηα κε ηηο PET εηθφλεο ησλ λνζνχλησλ απφ ΝΑ θαη ρακειή 

ζπλνκεηνληθή νκνηφηεηα κε ηηο PET εηθφλεο ησλ ππνινίπσλ (νπζηαζηηθά απνηειεί εθαξκνγή ηεο 

κεζφδνπ ησλ ειαρίζησλ ηεηξαγψλσλ). 

Η κέζνδνο πέηπρε πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ζηελ ηαμηλφκεζε ηεο λφζνπ θαηά ηε ζχγθξηζε 

αζζελψλ κε ΝΑ θαη πγηψλ (94.8% θαη 86% αληίζηνηρα) θαη δείρζεθε φηη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα 

ηελ πξφβιεςε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ ζε ζπλδπαζκφ κε άιινπο δείθηεο. Δθηεηακέλε εθαξκνγή ηεο 

ζηελ ηαμηλφκεζε ηεο ΝΑ ζα δνχκε ζηελ πνξεία. Σα ζεκαληηθά πιενλεθηήκαηα ηεο κεζφδνπ πάλησο 

είλαη φηη είλαη απιή ζε ζρέζε κε αληίζηνηρνπο απεηθνληζηηθνχο δείθηεο, ειάρηζηα απαηηεηηθή 

ππνινγηζηηθά θαη κπνξεί λα εθαξκνζηεί ζε θάζε είδνπο εηθφλεο.  

2.4.4 Σαμηλνκεηήο ηπραίνπ δάζνπο 

Σν ηπραίν δάζνο (random forest) είλαη κία κέζνδνο εθκάζεζεο γηα ηαμηλφκεζε δεδνκέλσλ πνπ 

δεκηνπξγεί έλα πιήζνο δέλδξσλ απφθαζεο ζην ζηάδην ηεο εθπαίδεπζεο. Κάζε πεξίπησζε ηνπ δείγκαηνο 

εθαξκφδεηαη ζε θάζε δέλδξν θαη ππνινγίδεηαη πφζν θνληά είλαη θάζε πεξίπησζε ζηηο ππφινηπεο. Η 

εγγχηεηα ησλ πεξηπηψζεσλ ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα ηαμηλνκήζεη ηα δεδνκέλα ή γηα λα πξνβιέςεη ηηκέο 

(έπεηηα απφ θάπνηα θαλνληθνπνίεζε). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

62 

 

ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3: ΔΦΑΡΜΟΓΔ΢ ΓΔΝΔΣΙΚΩΝ ΓΔΙΚΣΩΝ 
 

3.1 Νόζνο ηνπ Αιηζράηκεξ θαη γελεηηθή 

Η πεπνίζεζε φηη ε ΝΑ είλαη θπξίσο γελεηηθή αζζέλεηα είλαη θαιά ηεθκεξησκέλε. Η αζζέλεηα είλαη 

θιεξνλνκηθή ζε πνζνζηφ 60-75%. ΢ην EOAD ε αζζέλεηα έρεη ηαπηηζηεί ήδε απφ ην 1995 κε ηξία 

γνλίδηα (APP, PSEN1, PSEN2). ΋ζνη θέξνπλ απηά ηα γνλίδηα κε ζπγθεθξηκέλεο κεηαιιάμεηο ζα 

αλαπηχμνπλ ζε κεγάιν πνζνζηφ ΝΑ. ΋ζνλ αθνξά ην LOAD, επίζεο απφ λσξίο έγηλε ζαθέο φηη ε 

αιιέιε e4 ζην γνλίδην APOE είλαη επηβαξπληηθφο παξάγνληαο [29]. Μέρξη ζήκεξα απηή ζεσξείηαη φηη 

είλαη ε θαηεμνρήλ γελεηηθή αηηία γηα αλάπηπμε ΝΑ θαη ζε φιεο ηηο ζρεηηθέο κειέηεο είλαη ν πιένλ 

επηβαξπληηθφο δείθηεο. Ωζηφζν ην γνλίδην APOE εξκελεχεη ιηγφηεξν απφ ην 30% ηνπ ζπλνιηθνχ 

πιεζπζκνχ πνπ εκθαλίδεη LOAD [30] θαη κέρξη πξφζθαηα δελ ππήξραλ νη ππνδνκέο γηα αλίρλεπζε 

γνληδίσλ πνπ απιά πξνζζέηνπλ ζηελ πηζαλφηεηα λα έρεη θάπνηνο ΝΑ.  

 

3.2 ΢πλδπαζκόο κε απεηθνληζηηθέο ηερληθέο 

Η επηξξνή ηεο δηαθχκαλζεο ηνπ γελφηππνπ ζηνλ εγθέθαιν πξέπεη κε θάπνην ηξφπν λα κεηξεζεί. Η 

πιένλ δηαδεδνκέλε κέζνδνο ρξεζηκνπνηεί απεηθνληζηηθνχο δείθηεο γηα λα αμηνινγήζεη ηελ έθθξαζε ησλ 

γελεηηθψλ δεηθηψλ ζηνλ εγθέθαιν (αλ θαη φπσο ζα δνχκε ρξεζηκνπνηνχληαη θαη δείθηεο CSF ή αθφκε 

θαη απεπζείαο νη γελεηηθνί δείθηεο). ΢ε απηή ηελ θαηεχζπλζε ηδηαίηεξε ψζεζε έρεη δψζεη ε δηαπίζησζε 

φηη ε επηξξνή θάπνηνπ γελεηηθνχ πνιπκνξθηζκνχ είλαη πην πξνθαλήο ζε λεπξναπεηθνληζηηθά δεδνκέλα 

παξά ζε άιια πνζνηηθά δεδνκέλα, φπσο νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο.  

Σα πξσηφθνιια ηεο λεπξναπεηθφληζεο πνπ κειεηήζακε ζην πξνεγνχκελν θεθάιαην, ηδηαίηεξα 

απηά πνπ αθνξνχλ ηνλ φγθν ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ θαη ηνπ ηππφθακπνπ, εδψ βξίζθνπλ εθαξκνγή. 

Πξάγκαηη, ηέηνηεο έξεπλεο απαηηνχλ έλα απηνκαηνπνηεκέλν πξσηφθνιιν γηα λα έρνπλ φιεο κία θνηλή 

εξεπλεηηθή βάζε, ελψ παξάιιεια, ζε έξεπλεο ηέηνηνπ κεγέζνπο ν δηαρσξηζκφο ησλ απεηθνληζηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ απφ άλζξσπν είλαη εμαηξεηηθά επίπνλε δηαδηθαζία, ιφγσ ηνπ κεγάινπ αξηζκνχ ησλ 

δεδνκέλσλ. 
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3.3 Μειέηεο ππνςήθησλ γνληδίσλ 

3.3.1 Βηνδείθηεο γηα ηελ πξώηκε αλίρλεπζε ηεο λόζνπ ηνπ Αιηζράηκεξ  

΋πσο έρεη ήδε επηζεκαλζεί, ε επηηπρήο πξφβιεςε ηεο εκθάληζεο ΝΑ είλαη έλαο απφ ηνπο 

βαζηθφηεξνπο ζηφρνπο ζηνλ αγψλα θαηά ηεο λφζνπ. Οη αζζελείο πνπ εκθαλίδνπλ θιηληθά ζπκπηψκαηα 

ηεο λφζνπ έρνπλ ήδε αλεπαλφξζσηε βιάβε ζηνλ εγθέθαιφ ηνπο, ελψ παξάιιεια ε αλίρλεπζε ησλ 

ζηαδίσλ πνπ πξνεγνχληαη ηεο λφζνπ εθηηκάηαη φηη ζα βνεζήζεη ζηελ θαηαλφεζε ηνπ κεραληζκνχ ηεο. 

Δπίζεο, ε ηαχηηζε νξηζκέλσλ γνληδίσλ κε επηβαξπληηθέο γηα ηνλ εγθέθαιν αιιαγέο κπνξεί λα δψζεη 

λένπο κνξηαθνχο ζηφρνπο γηα ηελ αλάπηπμε θαξκάθσλ. 

3.3.2 Δθαξκνγή ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ πξώηκεο εθδήισζεο: Πξώηκεο δηαθνξνπνηήζεηο 

΢ε απηφ ην πιαίζην έρνπλ γίλεη πξφζθαηα αξθεηέο έξεπλεο πνπ πξνζπαζνχλ λα εληνπίζνπλ ηα 

πξνθιηληθά ζηάδηα ηεο ΝΑ ζε θνξείο γνληδίσλ πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε ηε ΝΑ. Μία απφ ηηο πην αμηφινγεο 

είλαη ε ζρεηηθή έξεπλα ηνπ Reiman [31], φπνπ νη εξεπλεηέο εληφπηζαλ δηαθνξνπνηήζεηο ηνπ εγθεθάινπ 

δχν δεθαεηίεο πξηλ ηελ πξνβιεπφκελε εκθάληζε ηεο λφζνπ. Σν κεηνλέθηεκα ηεο έξεπλαο είλαη φηη 

ρξεζηκνπνίεζε ζην δείγκα θνξείο ηεο presinilin-1 κεηάιιαμεο, κίαο απφ ηηο κεηαιιάμεηο πνπ επζχλνληαη 

γηα ην EOAD, ηελ πην ζπάληα κνξθή ηεο ΝΑ. Σν πιενλέθηεκα είλαη φηη φζνη απφ ην δείγκα θέξνπλ ηε 

κεηάιιαμε ζα εκθαλίζνπλ ζε κεγάιν πνζνζηφ ηε λφζν, άξα νη λεπξνινγηθέο δηαθνξέο πνπ πξνέθπςαλ 

κπνξνχλ λα απνδνζνχλ κε κεγαιχηεξε βεβαηφηεηα ζηε NA. 

Σν δείγκα πεξηείρε 44 θνξείο θαη κε ηεο κεηάιιαμεο, ειηθίαο 22-29 εηψλ. Η εθηηκψκελε ειηθία 

εκθάληζεο ζπκπησκάησλ EOAD είλαη ηα 45 έηε. Δλψ νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο δελ έδεημαλ 

δηαθνξά αλάκεζα ζηνπο θνξείο ηεο κεηάιιαμεο θαη ζηνπο κε θνξείο, νη sMRI εηθφλεο έδεημαλ 

κηθξφηεξν φγθν θαηάο νπζίαο ζηνλ βξεγκαηηθφ ινβφ ησλ θνξέσλ, ελψ νη θνξείο είραλ θαη κεγαιχηεξε 

ζπγθέληξσζε Αβ1-42 πξσηεΐλεο. Σα παξαπάλσ είλαη ζπλεπψο ππνςήθηνη βηνδείθηεο γηα ηελ πξψηκε 

πξφβιεςε ηνπ EOAD. Οη παξαπάλσ βηνδείθηεο είλαη εδξαησκέλνη βηνδείθηεο ζηελ έξεπλα ηεο ΝΑ, 

σζηφζν ε κειέηε ηνπο ζε ηφζν πξψηκν ζηάδην ππνδεηθλχεη φηη έρνπλ ξφιν θαη ζηελ αλάπηπμε ηεο 

λφζνπ. 

Η επηηπρία ηεο έξεπλαο νθείιεηαη ζην φηη εληφπηζε ππνςήθηνπο βηνδείθηεο ζε πνιχ πξψηκν ζηάδην. 

Ωζηφζν ην δείγκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ζρεηηθά κηθξφ, ελψ δελ μέξνπκε θαη αλ ην ζπκπέξαζκα 

κπνξεί λα επεθηαζεί θαη ζην LOAD πέξα απφ ην EOAD. Tα απνηειέζκαηα δελ κπνξνχλ λα ζπγθξηζνχλ 

άκεζα κε άιιεο έξεπλεο, δεδνκέλνπ φηη ε ζπγθεθξηκέλε είλαη αξθεηά εμεηδηθεπκέλε (ρξήζε δείγκαηνο 

EOAD θαη επηθέληξσζε ζε κηθξέο ειηθίεο). Αληίζηνηρεο έξεπλεο ζην LOAD επηθεληξψζεθαλ ζε άιινπο 

βηνδείθηεο, φπσο ζα δνχκε ζηελ πνξεία. Παξά ηα παξαπάλσ ε έξεπλα ζέηεη ελδηαθέξνληα εξσηήκαηα 
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γηα ηελ αλάπηπμε ηεο λφζνπ θαη ζέηεη έλα φξην ζην πφζν λσξίο κπνξνχλ λα εληνπηζηνχλ ίρλε αλάπηπμεο 

ΝΑ (δειαδή ζηελ πεξίπησζε EOAD ζε ειηθίεο 22 κε 29). Δλδηαθέξνλ επίζεο έρεη αλ νη δηαθνξέο πνπ 

εληνπίζηεθαλ είλαη λεπξνεθθπιηζηηθήο θχζεσο ή δεκηνπξγνχληαη θαηά ηελ αλάπηπμε, δειαδή ζε αθφκε 

κηθξφηεξε ειηθία.  

 

Πίλαθαο 6: Αιιαγέο ζηνλ εγθέθαιν από ην presinilin-1[31] 

3.3.3 Πξώηκεο δηαθνξνπνηήζεηο ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ όςηκεο εθδήισζεο: Αιιαγέο ζηε 

κηθξνδνκή ηεο ιεπθήο νπζίαο 

Αληίζηνηρε έξεπλα αιιά κε ζηφρν ην γνλίδην CLU έγηλε πξφζθαηα [32], κε αμηφινγα 

απνηειέζκαηα. Η C-αιιέιε ηνπ CLU έρεη πξφζθαηα ηαπηνπνηεζεί σο επηβαξπληηθφο παξάγνληαο γηα 

ηελ αλάπηπμε ΝΑ. Η δηαθνξά κε ηελ πξνεγνχκελε έξεπλα είλαη φηη ην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην αθνξά ηελ 

εκθάληζε LOAD, φρη EOAD. Καζψο ην LOAD αθνξά ηε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ έρεη 
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ζαθέζηαηα κεγαιχηεξν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ, σζηφζν, θαζψο νη θνξείο ηνπ CLU έρνπλ πνιχ 

κηθξφηεξε πηζαλφηεηα λα εκθαλίζνπλ ΝΑ απφ θάπνηνλ κε ηηο κεηαιιάμεηο ηνπ EOAD, ηα 

απνηειέζκαηα είλαη ιηγφηεξν δηαθσηηζηηθά γηα ηελ πνξεία αλάπηπμεο ηεο λφζνπ, ελψ κεγαιχηεξν 

δείγκα απαηηείηαη γηα ηελ εμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ.  

΋λησο, ζηελ πξνθεηκέλε έξεπλα ρξεζηκνπνηήζεθε δείγκα 398 πγηψλ θνξέσλ θαη κε ηεο C-αιιέιεο 

ηνπ CLU, κε κέζν φξν ειηθίαο ηα 23.6 ρξφληα. Απφ ηηο MRI ζηηο νπνίεο ππνβιήζεθαλ πξνέθπςε φηη 

θάζε αληίγξαθo ηεο C-αιιέιεο κείσλε ηε ζπλνρή ηεο ιεπθήο νπζίαο ζε πνιιέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ 

πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε ηελ εκθάληζε ΝΑ. Η εμήγεζε πνπ δφζεθε είλαη φηη έηζη δεκηνπξγείηαη θάπνηα 

ηνπηθή αδπλακία πνπ επηηξέπεη ηελ επέθηαζε ηεο λφζνπ. Γεδνκέλνπ φηη αιιαγέο ζηε κηθξνδνκή ηεο 

ιεπθήο νπζίαο είλαη κέξνο ηεο παζνινγίαο ηεο ΝΑ, κπνξεί λα εμαρζεί ε ππφζεζε φηη ηα δχν γεγνλφηα 

ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο. Σα απνηειέζκαηα είλαη νκνινγνπκέλσο εληππσζηαθά, δεδνκέλνπ φηη 

θαηαγξάθνληαη δηαθνξέο ζηνλ εγθέθαιν αηφκσλ πνπ ίζσο λα εκθαλίζνπλ ηε λφζν 5 δεθαεηίεο 

αξγφηεξα. Καη πάιη, ε ζπγθεθξηκέλε βηβιηνγξαθία είλαη αξθεηά κηθξή, ψζηε ηα απνηειέζκαηα λα κελ 

κπνξνχλ λα ζπγθξηζνχλ απνηειεζκαηηθά. Η πξνζθνξά απηψλ ησλ εξεπλψλ εληνπίδεηαη θπξίσο ζηε 

δηεξεχλεζε πηζαλψλ αηηηψλ αλάπηπμεο ηεο λφζνπ. 
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Δηθόλα 10: Απεηθόληζε ησλ πεξηνρώλ ηνπ εγθεθάινπ πνπ ζε κηθξή ειηθία εκθαλίδνπλ κεγαιύηεξε 

κεηαβνιή ζηε ζπλνρή ηεο ιεπθήο νπζίαο κε θάζε επηπιένλ CLU-C αιιέιε [32] 

3.3.4 Πξώηκεο δηαθνξνπνηήζεηο ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ όςηκεο εθδήισζεο: Αιιαγέο ζηνλ όγθν 

Μία αληίζηνηρε ελδηαθέξνπζα έξεπλα έγηλε απφ ηνπο Hibar et al. [33] κε ζέκα ηελ επηξξνή ηνπ 

GAB2 γνληδίνπ ζηνλ φγθν ηνπ εγθεθάινπ. Ο ξφινο ηνπ GAB2 ζηελ παζνινγία ηεο ΝΑ είλαη ήδε θαιά 

ηεθκεξησκέλνο, ε αλίρλεπζε ινηπφλ ηνπ ξφινπ ηνπ ζε έλαλ λεψηεξν ειηθηαθά πιεζπζκφ θξίζεθε 

αλαγθαία. ΋λησο ην δείγκα ην απνηεινχζαλ 755 δίδπκνη γηα ηνπο νπνίνπο ήηαλ δηαζέζηκεο sMRI 

εηθφλεο θαη πιεξνθνξίεο γηα ην γελφηππφ ηνπο. Απφ ηηο Σ1 εηθφλεο MRI δεκηνπξγήζεθαλ ηξηζδηάζηαηνη 

ράξηεο ηνπ εγθεθάινπ. Απφ ηηο κεηξήζεηο πξνέθπςε φηη, πξάγκαηη, ζπγθεθξηκέλα SNPs ηνπ GAB2 

επεξεάδνπλ ηνλ φγθν πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ θαη θπξίσο ηνπ βξεγκαηηθνχ ινβνχ, φπσο επίζεο θαη ηνλ 

φγθν ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνχ ζπλνιηθά. 
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Σν αμηφινγν ηεο ζπγθεθξηκέλεο έξεπλαο είλαη φηη εθκεηαιιεχζεθε ηελ πεξηνξηζηηθή ππφζεζε φηη 

ην GAB2 ζα δηαθνξνπνηεί ηνλ φγθν ηνπ εγθεθάινπ ζε λένπο αλζξψπνπο, ψζηε λα κειεηήζεη ηελ 

επηξξνή ηνπ GAB2 ζε φιν ηνλ εγθέθαιν θαη φρη ζε ζπγθεθξηκέλα voxels πνπ είραλ κέρξη ηψξα ζπλδεζεί 

κε απηφ. Η αλάγθε γηα γελεηηθέο κειέηεο ζην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ γίλεηαη φιν θαη πην ζαθήο, θαζψο 

νη πεξηνρέο πνπ επεξεάδεη έλα γνλίδην κπνξεί λα επεθηείλνληαη ή λα κεηψλνληαη κε ηελ πάξνδν ησλ 

εηψλ, ή, αθφκε πηζαλφηεξν, έλα γνλίδην κπνξεί λα έρεη κηθξή επηξξνή ζε θάζε κεκνλσκέλε πεξηνρή 

αιιά ηθαλή ζην ζχλνιν ηεο κνξθνινγίαο ηνπ εγθεθάινπ. Πξνο ην παξφλ είλαη δχζθνιν λα δηεμαρζνχλ 

γελεηηθέο κειέηεο πνπ ζα ζπκπεξηιάβνπλ φιν ηνλ εγθέθαιν θαη φιν ην γνληδίσκα, αθελφο γηαηί δελ 

έρνπλ ζπζζσξεπζεί ηα απαηηνχκελα δείγκαηα, αθεηέξνπ γηαηί ην ππνινγηζηηθφ θφζηνο είλαη ηεξάζηην. Η 

δηεμαγσγή ινηπφλ γελεηηθψλ εξεπλψλ βαζηζκέλσλ ζε “ππνςήθηα” γνλίδηα είλαη κηα ιχζε πξνο απηή ηελ 

θαηεχζπλζε. 

 

Δηθόλα 11: Απεηθόληζε ησλ πεξηνρώλ ηνπ εγθεθάινπ πνπ ν όγθνο κεηαβάιιεηαη ζε πξώηκε ειηθία από ην 

γνλίδην GAB2 [33] 
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3.4 Μειέηεο ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο   

΋πσο δείρζεθε παξαπάλσ, νη κειέηεο ππνςήθησλ γνληδίσλ είλαη έλαο απνηειεζκαηηθφο ηξφπνο 

έξεπλαο ζηνλ ηνκέα ηεο γελεηηθήο, αιιά απαηηνχλ θάπνηα ηζρπξή ππφζεζε, γηα παξάδεηγκα φηη ην 

γνλίδην APOE ζπλδέεηαη ζηελά κε ηελ εκθάληζε ΝΑ. ΢ε πην απιέο αζζέλεηεο απηφ ζα ήηαλ αξθεηφ, 

θαζψο κπνξνχλ λα εξκελεπζνχλ ζε θάπνην ηθαλνπνηεηηθφ πνζνζηφ, φπσο ην EOAD εξκελεχζεθε απφ 

ηελ αλαθάιπςε ησλ ππεχζπλσλ γνληδίσλ. ΢ηελ πεξίπησζε φκσο ηνπ LOAD, ε αλαθάιπςε ηνπ APOE 

σο επηβαξπληηθνχ παξάγνληα δελ νδήγεζε ζηελ αηηηνιφγεζε ηεο λφζνπ. Σαπηφρξνλα, είλαη βέβαην φηη 

δελ ζα βξεζνχλ λέα γνλίδηα ηφζν επηβαξπληηθά γηα ηελ εκθάληζε LOAD φζν ην APOE.  

΢πλεπψο ρξεηάδεηαη κηα δηαθνξεηηθή πξνζέγγηζε. Σν θελφ απηφ έξρνληαη λα θαιχςνπλ νη κειέηεο 

ζπζρέηηζεο γνληδηψκαηνο (Genome Wide Association Studies, GWAS), κία πξφζθαηε εμέιημε ηεο 

γελεηηθήο επηδεκηνινγίαο (ε πξψηε κεγάιε ζρεηηθή κειέηε δεκνζηεχηεθε κφιηο ην 2005). Οη GWAS 

είλαη έξεπλεο πνπ γίλνληαη ζε φιν ην γνληδίσκα θαη απηφ είλαη θαη ην κεγαιχηεξφ ηνπο πιενλέθηεκα 

[34]. 

΢ε κία ηππηθή GWAS ε δηαδηθαζία πνπ αθνινπζείηαη είλαη ε εμήο: αλαιχεηαη ην DNA ησλ 

λνζνχλησλ απφ ηελ αζζέλεηα θαη ζπγθξίλεηαη κε ην DNA άιισλ πνπ δελ θέξνπλ ηε λφζν (νκάδα 

ειέγρνπ, controls), κέζσ SNP πηλάθσλ. Αλ, γηα θάπνηα απφ ηηο εθαηνκκχξηα γελεηηθέο παξαιιαγέο πνπ 

εληνπηζηνχλ, ε ζπρλφηεηα ησλ αιιέισλ είλαη ζεκαληηθά κεγαιχηεξε ζηνπο λνζνχληεο απφ φ,ηη ζηνπο 

πγηείο, ην ζπγθεθξηκέλν SNP ζεσξείηαη φηη ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε ηεο αζζέλεηαο. Έηζη, πεξηνρέο 

ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο ζεκεηψλνληαη γηα πεξαηηέξσ κειέηε. Αλ θαη νη GWAS έξεπλεο 

θαζεαπηέο δελ εμάγνπλ αηηηφηεηα, πξνζθέξνπλ λέα εξεπλεηηθά πεδία γηα αζζέλεηεο πνπ ήηαλ κέρξη ηψξα 

δπζεμήγεηεο. Αθξηβψο γη‟ απηφ, πάλσ απφ 1200 ζρεηηθέο κειέηεο έρνπλ γίλεη κέζα ζε ιηγφηεξν απφ 7 

ρξφληα. Καζψο νη ππνινγηζηηθέο δπλαηφηεηεο ησλ εξεπλεηηθψλ θέληξσλ βειηηψλνληαη, ε ηάζε ησλ 

GWAS είλαη λα κεγαιψλνπλ, κε πξφζθαηεο έξεπλεο λα ρξεζηκνπνηνχλ δείγκαηα ησλ 200.000 αηφκσλ. 

Η ζηαηηζηηθή ζπζρέηηζε πηζηνπνηείηαη θαιχηεξα κε κεγάιεο ηάμεο κεγέζε, θαζψο έλα απφ ηα κεγάια 

πξνβιήκαηα ησλ GWAS είλαη ε επαλαιεςηκφηεηα ησλ απνηειεζκάησλ. Μία άιιε ηάζε είλαη ε 

αλάιπζε πνζνηηθψλ θαηλνηππηθψλ δεδνκέλσλ κέζσ ησλ GWAS, κε ηελ έκθαζε λα δίλεηαη ζε 

εξεπλεηηθνχο βηνδείθηεο (ζηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ ζε απεηθνληζηηθνχο δείθηεο). 

Σα απνηειέζκαηα ησλ GWAS κπνξνχλ λα αμηνπνηεζνχλ κε πνιινχο ηξφπνπο: ε πξφγλσζε ηεο 

αζζέλεηαο κέζσ γελεηηθψλ δεηθηψλ είλαη ίζσο ν πιένλ πξνθαλήο. Η ηαχηηζε ηεο εκθάληζεο ηεο 

αζζέλεηαο κε ηελ χπαξμε νξηζκέλσλ γελεηηθψλ παξαιιαγψλ δεκηνπξγεί θαη ηνπο αληίζηνηρνπο 
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θαξκαθεπηηθνχο ζηφρνπο. Δπίζεο, παξάγεηαη θαη κία κεραληζηηθή αηηηνιφγεζε ηεο αζζέλεηαο πνπ 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ εξκελεία εκθάληζήο ηεο.  

Οη GWAS έρνπλ βέβαηα θαη αξθεηά κεηνλεθηήκαηα. Σν ζεκαληηθφηεξν απφ απηά είλαη ε 

ζηαηηζηηθή πεξηπινθφηεηα ηνπ εγρεηξήκαηνο [35]. Ο ηεξάζηηνο αξηζκφο ζηαηηζηηθψλ δνθηκψλ πνπ 

ρξεηάδεηαη κπνξεί πνιχ εχθνια λα νδεγήζεη ζε ιαλζαζκέλεο πξαθηηθέο θαη πνιιέο έξεπλεο έρνπλ 

θαηαιήμεη ζε κε επαλαιήςηκα ζπκπεξάζκαηα. Απηφ θπζηθά ζα αληηκεησπηζηεί κε ηελ εμέιημε ησλ 

ζηαηηζηηθψλ πξνηχπσλ, πνπ ζα κεηψζνπλ ην βάξνο εξγαζίαο ησλ εξεπλεηψλ. Σέινο, ην εμ νξηζκνχ πνιχ 

κεγάιν πεδίν έξεπλαο κίαο GWAS δελ απνδίδεη πάληα θαιά απνηειέζκαηα, αιιά, κέρξη ηψξα, έρεη 

δψζεη ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα ζε αξθεηέο δπζεπίιπηεο αζζέλεηεο. 

Απηή είλαη θαη ε πεξίπησζε ηεο ΝΑ, φπνπ νη GWAS εληφπηζαλ λένπο γελεηηθνχο ζηφρνπο πνπ 

έρνπλ ηαπηνπνηεζεί αξθεηέο θνξέο [36]. Η ζπκβνιή ηνπο δείρζεθε αλακθηζβήηεηα ζεκαληηθή, αλ θαη ε 

επέθηαζε απηψλ ησλ εξεπλψλ πξνο θαηλνχξηεο θαηεπζχλζεηο έρεη ήδε αξρίζεη λα απαηηείηαη απφ ηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα. Οη πεξηζζφηεξεο GWAS ζηε NA αμηνπνηνχλ ράξηεο γελεηηθήο έθθξαζεο (πρ ν 

Allen εγθεθαιηθφο ράξηεο γνληδηαθήο, Allen Brain Atlas for gene expression) γηα λα ζπλδέζνπλ 

πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο κε θαηλφηππνπο απφ MRI (ή θάπνηα άιιε απεηθνληζηηθή κέζνδν). Ωζηφζν νη 

έξεπλεο δελ πεξηνξίδνληαη κφλν ζε MRI ή απεηθνληζηηθά δεδνκέλα, αιιά πεξηιακβάλνπλ θαη δείθηεο 

CSF ή θαη ηελ αμηνιφγεζε θαζαξά γελεηηθψλ δεηθηψλ. Η αμηνιφγεζε ηεο επηξξνήο ησλ γνληδίσλ γίλεηαη 

κε βάζε ηελ επηξξνή ηνπο ζε απηνχο ηνπο βηνδείθηεο θαη ζπλήζσο είλαη κηθξή. Υαξαθηεξηζηηθά, ζε 

κεξηθνχο απφ ηνπο πιένλ έγθπξνπο βηνδείθηεο, φπσο ε κνξθνκεηξία ηνπ βξεγκαηηθνχ ινβνχ, ε 

ζπλνιηθή κείσζε ηνπ φγθνπ απφ ηελ επηξξνή φισλ ησλ επηβαξπληηθψλ SNPs δελ μεπεξλά ην 15%, ελψ 

ην 10% πεξίπνπ απφ απηφ απνδίδεηαη ζπλήζσο ζην γνλίδην ΑΡΟΔ. Πξνθαλψο ην πνζνζηφ πνπ κέλεη 

(5%) είλαη πνιχ κηθξφ κέγεζνο θαη απμάλεη ηε δπζθνιία ηνπ εγρεηξήκαηνο, σζηφζν είλαη θαη ν θχξηνο 

ηξφπνο αμηνιφγεζεο ηεο ζεκαζίαο ησλ απνηειεζκάησλ. Απηφο είλαη θαη ν ιφγνο πνπ δηαθνξεηηθνί 

βηνδείθηεο κειεηψληαη θαη άιιεο κέζνδνη επεμεξγαζίαο εμεηάδνληαη. 

Σν πην θνηλφ πξφβιεκα ζηελ εθαξκνγή ησλ GWAS ζηε NA είλαη φηη ε επηηπρεκέλε εθαξκνγή 

ηνπο απαηηεί πνιχ κεγάιν δείγκα. Δθ ησλ πξαγκάησλ, απφ ηε ζηηγκή πνπ αμηνπνηνχληαη απεηθνληζηηθέο 

κέζνδνη, ην δείγκα γηα ηε ΝΑ δελ κπνξεί λα είλαη πνιχ κεγάιν. Αθφκα θαη ε βάζε ηεο ADNI, πνπ είλαη 

ε κεγαιχηεξε ζην ρψξν, ζεσξείηαη κηθξή γηα ηηο απαηηήζεηο ησλ GWAS. Απαηηείηαη ζπλεπψο έλα πνιχ 

θαιά δνκεκέλν δείγκα θαη εμαηξεηηθά ιεπηνκεξείο ζηαηηζηηθνί έιεγρνη. Αθφκα θαη έηζη φκσο, ηα 

δεδνκέλα πνπ πξνθχπηνπλ απφ κία έξεπλα ζπρλά αλαηξέπνληαη θαη ρξεηάδνληαη πνιιέο κειέηεο γηα λα 

γίλεη απνδεθηφ φηη φλησο θάπνην SNP ζρεηίδεηαη κε ηελ εκθάληζε ηεο ΝΑ.  
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Καζίζηαηαη ινηπφλ ζαθέο, φηη απαηηνχληαη κεγαιχηεξα κεγέζε δείγκαηνο γηα λα κπνξνχλ λα 

δηαζηαπξσζνχλ ηα απνηειέζκαηα. Πξνο ην παξφλ, νη εξεπλεηέο δηαρσξίδνπλ ζπλήζσο ζε ηξεηο ή 

ηέζζεξηο νκάδεο ην δείγκα (πγηείο, εμειηζζφκελν θαη κε MCI, ΝΑ) αιιά δχν ζεκαληηθνί παξάγνληεο 

δελ κπνξνχλ λα απνθιεηζηνχλ ρσξίο κεγαιχηεξα δείγκαηα: πξψηνλ, ε γελεηηθή δηαζηξσκάησζε ηνπ 

πιεζπζκνχ (νπζηαζηηθά ε πηζαλή δηαθνξεηηθή ζπρλφηεηα θάπνησλ SNPs, εμαηηίαο ηεο δηαθνξεηηθήο 

θαηαγσγήο) πνπ επεξεάδεη ηε ζπρλφηεηα θαη άξα ηε επηξξνή θάπνησλ SNPs (αλ θαη ε βάζε ηεο ADNI 

πεξηέρεη θαηεμνρήλ θαπθάζηνπο, νπφηε απηφο ν παξάγνληαο ελ κέξεη αληηκεησπίδεηαη κε ηνλ απνθιεηζκφ 

ησλ ππνινίπσλ απφ ην δείγκα) θαη, δεχηεξνλ, ην γεγνλφο φηη πνιινί ειηθησκέλνη εκθαλίδνπλ 

λεπξναπεηθνληζηηθά ζπκπηψκαηα ΝΑ, ρσξίο αληίζηνηρα λνεηηθά ζπκπηψκαηα. Απηφ δπζθνιεχεη ην 

δηαρσξηζκφ ησλ αζζελψλ ειηθησκέλσλ απφ ηνπο πγηείο κε θαζαξά λεπξναπεηθνληζηηθά θξηηήξηα. 

Ωζηφζν πνιιά ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα έρνπλ πξνθχςεη θαη, κε ηελ εμέιημε ησλ ζηαηηζηηθψλ 

αιγνξίζκσλ θαη ηε κεγέζπλζε ηνπ δηαζέζηκνπ δείγκαηνο, ε θαηάζηαζε ζα βειηησζεί. 

Πξνο ην παξφλ πάλησο ην κφλν γνλίδην πνπ ηα SNPs ηνπ εκθαλίδνληαη ζε φιεο ηηο έξεπλεο είλαη ην 

APOE. Σν ζπγθεθξηκέλν γνλίδην ρξεζηκνπνηείηαη ινηπφλ ζαλ έιεγρνο γηα ηνλ θαιφ νξηζκφ ηεο έξεπλαο. 

Γεδνκέλνπ φηη νη GWAS είλαη ζρεηηθά ιίγεο ζηε ΝΑ, ε αμηνιφγεζή ηνπο είλαη αξθεηά δχζθνιε. Απηή 

ηε ζηηγκή πνιιέο δηαθνξεηηθέο κέζνδνη αμηνπνηνχληαη γηα ηε δηεμαγσγή ηνπο πνπ παξάγνπλ αληίζηνηρα 

δηαθνξεηηθά απνηειέζκαηα. Ο απνηειεζκαηηθφηεξνο έιεγρνο γηα ηελ επζηάζεηα ησλ απνηειεζκάησλ 

είλαη αθελφο ε δηαζηαχξσζε ησλ ζπκπεξαζκάησλ κε άιιεο GWAS (δειαδή αλ θάπνηα SNPs έρνπλ 

εληνπηζηεί σο ππνςήθηα θαη απφ άιινπο) θαη γεληθφηεξα κε ηε γελεηηθή βηβιηνγξαθία ηεο ΝΑ (δειαδή 

αλ άιιεο έξεπλεο εθηφο ησλ GWAS έρνπλ ζπλδέζεη θάπνην γνλίδην κε ηε ΝΑ ή αθφκε θαη αλ ν γλσζηφο 

ξφινο ηνπ γνληδίνπ δηθαηνινγεί ζχλδεζε κε ηελ αλάπηπμε ηεο ΝΑ).  

3.4.1 Πξώηε εθαξκνγή κειέηεο ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο ζηε ιεηηνπξγία ηνπ εγθεθάινπ: 

Γηάγλσζε ζρηδνθξέλεηαο 

Η νκάδα πνπ είρε κειεηήζεη ηνλ αιγφξηζκν ηνπ parallel ICA, επέθηεηλε ηε κέζνδν θαη ηελ 

εθήξκνζε ζε δείγκα αζζελψλ κε ζρηδνθξέλεηα [37]. Η εθαξκνγή ηνπ paraICA ζηα GWAS είλαη φλησο 

θαηάιιειε: νπζηαζηηθά δχν νκάδεο δεδνκέλσλ ρξεζηκνπνηνχληαη, νη fMRI εηθφλεο θαη ηα γελεηηθά 

δεδνκέλα. Δπηδηψθεηαη ηα παξαπάλσ λα δηαζπαζηνχλ ζηα βαζηθά ηνπο κέξε θαη λα βξεζνχλ νη πηζαλέο 

αιιειεπηδξάζεηο ηνπο. Γηα ηελ πεξίπησζε ηνπ GWAS θάηη ηέηνην είλαη ε ζρέζε αλάκεζα ζε έλα SNP 

θαη θάπνην voxel.   

Σα δεδνκέλα παξήρζεζαλ απφ 20 αζζελείο κε ζρηδνθξέλεηα θαη 43 πγηείο θαη αθνξνχζαλ εμεηάζεηο 

fMRI πνπ ιήθζεθαλ θάησ απφ ζπγθεθξηκέλα αθνπζηηθά εξεζίζκαηα θαη ζηνηρεία γηα ην γελφηππν. Σα 
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δεδνκέλα ππέζηεζαλ επεμεξγαζία κε πνιιαπιή γξακκηθή παιηλδξφκεζε. ΋λησο βξέζεθε ζπζρέηηζε 

αλάκεζα ζε πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ θαη ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα πνπ έρνπλ θαη ζην παξειζφλ ζπλδεζεί κε 

ηε ζρηδνθξέλεηα. Ο αιγφξηζκνο ηνπ paraICA έδσζε ζηαζεξά απνηειέζκαηα ζε δηαθνξεηηθά επίπεδα 

ζπλδεζηκφηεηαο θαη ελζαξξχλεη ηελ εθαξκνγή ηνπ ζην κέιινλ. 

Η παξαπάλσ εξγαζία είλαη απφ ηηο πξψηεο GWAS πνπ έγηλαλ. Γεδνκέλνπ φηη ε ζρηδνθξέλεηα έρεη 

πςειή θιεξνλνκηθφηεηα, ε εθαξκνγή ηνπ GWAS ζε απηφλ ηνλ ηνκέα είλαη ζίγνπξα θαηάιιειε. Σα 

απνηειέζκαηα πνπ παξήρζεζαλ ελζάξξπλαλ ηελ δηελέξγεηα πνιιψλ αληίζηνηρσλ κειεηψλ, ηδηαίηεξα ζηε 

NA, φπσο ζα δνχκε ζηε ζπλέρεηα.   

3.4.2 Πξώηε κεγάιε κειέηε ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ: ΢εκαζία 

ζηαηηζηηθήο επεμεξγαζίαο  

Μεηά ηελ επηηπρία ησλ GWAS ζε άιιεο αζζέλεηεο, άξρηζαλ λα εθαξκφδνληαη θαη ζηε NA. Μία 

ηππηθή πξνζπάζεηα είλαη ε κειέηε ηνπ Stein ην 2010 [38]. Οη εξεπλεηέο αμηνπνίεζαλ ηε βάζε ηεο ADNI 

γηα ηελ εμαγσγή ηξηζδηάζηαησλ νγθνκεηξηθψλ ζηνηρείσλ ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ θαη ηνπ ηππφθακπνπ 

(TBM θαη κνληέιν απηφκαηνπ πιαηζίνπ απφ ηηο sMRI εμεηάζεηο). Σν δείγκα δηαρσξίζηεθε ζε αζζελείο 

κε ΝΑ, αζζελείο κε MCI θαη πγηείο, αλάινγα κε ηελ επίδνζή ηνπο ζην MMSΔ. Οη εξεπλεηέο 

ρξεζηκνπνίεζαλ πεξηζζφηεξνπο απφ 500.000 γνληδηαθνχο δείθηεο (SNPs) θαη απνηίκεζαλ ηε ζηαηηζηηθή 

επηξξνή πνπ είρε ν θαζέλαο ζηα voxels ηεο απεηθφληζεο ηνπ ινβνχ. Η κειέηε απηή είλαη απφ ηηο πξψηεο 

κεγάιεο θιίκαθαο GWAS πνπ έγηλαλ γηα ηε ΝΑ.  

Καζψο ν αξηζκφο ησλ SNPs είλαη ηεξάζηηνο, νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πξνζπαζνχλ λα εληνπίζνπλ 

πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο πνπ ζπλδένληαη ζηαηηζηηθά κε ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ ηηο ελδηαθέξνπλ. ΢ηελ 

πξνθεηκέλε πεξίπησζε, νη εξεπλεηέο εληφπηζαλ δχν πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο πνπ ζπλδένληαλ κε ηνλ 

φγθν ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ. Δπηθεληξψζεθαλ ζπλεπψο ζε απηέο ηηο πεξηνρέο θαη κειέηεζαλ 

δηεμνδηθφηεξα ηηο ζπρλφηεηεο ησλ αιιέισλ ζηνπο αζζελείο κε ΝΑ θαη ζηνπο πγηείο. Παξαηεξνχκε φηη 

νπζηαζηηθά ε GWAS έδσζε θάπνην ζηφρν, ν νπνίνο εξεπλήζεθε ζε δεχηεξν ζηάδην ζαλ κηα κειέηε 

ππνςήθησλ γνληδίσλ.  

Η ζηαηηζηηθή αλάιπζε ρξεζηκνπνίεζε ηνλ θιαζηθφ αιγφξηζκν παιηλδξφκεζεο. Αθνχ έβγαιαλ ηα 

απνηειέζκαηα, θαη γηα λα βεβαησζνχλ φηη ε νκαδνπνίεζε ηνπ δείγκαηνο δελ επεξεάδεη ηελ αλάιπζε, νη 

εξεπλεηέο ρξεζηκνπνίεζαλ έλαλ αληηκεηαζεηηθφ αιγφξηζκν, πνπ νπζηαζηηθά αληάιιαζζε ηπραία 

θαηλφηππνπο αλάκεζα ζε αληηθείκελα θάζε νκάδαο ηνπ δείγκαηνο. ΢ηε ζπλέρεηα εθήξκνζαλ πάιη ηε 

ζηαηηζηηθή αλάιπζε θαη, αθνχ αθνινχζεζαλ απηή ηε δηαδηθαζία αξθεηέο θνξέο, ζπγθξάηεζαλ ηα SNPs 

πνπ εκθάληζαλ ζηαηηζηηθή επηξξνή ζπλνιηθά.   
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Παξφηη ην δείγκα πξνέξρεηαη απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI πνπ είρε καδέςεη ζηνηρεία απφ 

δηαθνξεηηθέο πεξηνρέο ηεο Βνξείνπ Ακεξηθήο, νη εξεπλεηέο ζέιεζαλ λα ειέγμνπλ θαη γηα ηελ πηζαλή 

επηξξνή ηεο γελεηηθήο ζπγγέλεηαο ησλ αληηθεηκέλσλ ηνπ δείγκαηνο. ΢πλέηαμαλ ινηπφλ έλα γξακκηθφ 

κνληέιν πνπ απνηηκνχζε ηελ επηξξνή ησλ παξαπάλσ SNPs, ιακβάλνληαο ππφςε ηνπ έλαλ πίλαθα 

ζπγγέλεηαο ηνπ δείγκαηνο. Δδψ λα ζεκεηψζνπκε φηη νη εξεπλεηέο είραλ ήδε αθαηξέζεη απφ ην δείγκα ηεο 

ADNI ηνπο πιεζπζκνχο πνπ δελ είραλ πεξηγξαθεί σο θαπθάζηνη (πνπ είλαη ν κεγαιχηεξνο πιεζπζκφο 

ηεο ADNI), γηα λα ειέγμνπλ ηελ επηξξνή ηεο δηαζηξσκάησζεο ζην δείγκα. Διέγρνληαο ην δείγκα, νη 

εξεπλεηέο βεβαίσζαλ φηη ηα αληηθείκελα φλησο είραλ ηνλ ίδην επξχηεξν γελφηππν.  

Σειηθά, κεηά ηνπο παξαπάλσ ειέγρνπο νη εξεπλεηέο ζπγθξάηεζαλ δχν SNPs πνπ εκθάληζαλ 

επαξθή ζηαηηζηηθή επηξξνή. Καη ηα δχν SNPs αθνξνχζαλ ηνλ φγθν ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ θαη 

βξίζθνληαλ εληφο ηνπ GRIN2B γνληδίνπ (ην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην έρεη ζπλδεζεί κε ηε ιεηηνπξγία ηεο 

κλήκεο). Η επηξξνή πνπ είραλ ηα παξαπάλσ SNPs ζηνλ φγθν ηνπ ινβνχ θαίλεηαη ζηηο αθφινπζεο 

γξαθηθέο παξαζηάζεηο. Μεξηθά άιια ππνςήθηα γνλίδηα ζπγθξαηήζεθαλ επίζεο γηα κειινληηθή κειέηε, 

παξφηη είραλ κηθξφηεξε επηξξνή (RNF220, UTP20, KIAA0743).  

 



 

73 

 

 

Γηάγξακκα 1: Μεηαβνιή ζηνλ όγθν ηνπ θξνηαθηθνύ ινβνύ κε ηελ παξνπζία δύν SNPs κε ηε κεγαιύηεξε 

επηξξνή [38] 
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 Δίλαη θνηλά απνδεθηφ φηη ε e4 αιιέιε ηνπ APOE έρεη κεηξήζηκε επηξξνή ζηελ εκθάληζε ηεο ΝΑ. 

΢ε απηφ ην πιαίζην, νη εξεπλεηέο απνθάζηζαλ λα απνηηκήζνπλ ηελ επίδξαζε ησλ παξαπάλσ SNPs ζηελ 

νκάδα ηνπ δείγκαηνο πνπ έθεξε ηελ e4 αιιέιε. ΢ηα άηνκα πνπ έθεξαλ ηε ζπγθεθξηκέλε αιιέιε, έπεηηα 

απφ ηελ εθαξκνγή ελφο κνληέινπ πνιιαπιήο παιηλδξφκεζεο, νη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη ε 

αιιειεπίδξαζε ησλ δχν SNPs κε ηελ e4 αιιέιε δελ ήηαλ ηζρπξή θαη δελ ήηαλ, άξα, ππεχζπλε γηα ηελ 

επηξξνή πνπ εκθάληζαλ ηα δχν SNPs. 

Σα παξαπάλσ SNPs εκθαλίδνληαη λα έρνπλ επηξξνή απφ 1.5% έσο 3% ζηνλ φγθν ηνπ θξνηαθηθνχ 

ινβνχ αλάινγα κε ηα αληίηππα ησλ αιιέισλ. Μία ηέηνηα επηξξνή είλαη φλησο ζεκαληηθή, δεδνκέλνπ φηη 

ζηνλ θχξην επηβαξπληηθφ παξάγνληα, APOE-ε4, απνδίδεηαη επηξξνή κηθξφηεξε ηνπ 10% ζηνλ ίδην 

βηνδείθηε (φγθνο ηνπ βξεγκαηηθνχ ινβνχ), φπσο ζα δνχκε ζηελ πνξεία. Δπίζεο, απηά ηα SNPs έρνπλ 

δνθηκαζηεί εθηεηακέλα ζην πιαίζην απηήο ηεο έξεπλαο θαη ζίγνπξα απνηεινχλ ππνςήθηνπο ζηφρνπο γηα 

κειινληηθή κειέηε. Ωζηφζν, αμηνπνηψληαο ηνπο πίλαθεο αιιειεπίδξαζεο ησλ SNPs, θαη άιινη πηζαλνί 

ζηφρνη κπνξεί λα αληρλεπζνχλ, πνπ ελψ δελ πέξαζαλ ην πξνβιεπφκελν φξην, είραλ αξθεηά κεγάιε 

ζηαηηζηηθή επηξξνή. 

΢πλνιηθά, είδακε φηη νη εξεπλεηέο έδσζαλ κεγάιν βάξνο ζηελ θαιή ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ 

δεδνκέλσλ θαη εθήξκνζαλ πνιινχο ειέγρνπο πξνθεηκέλνπ λα ειέγμνπλ ηα ζηνηρεία ηνπο. ΋λησο, 

δεδνκέλνπ ηνπ ηεξάζηηνπ αξηζκνχ ησλ ζηφρσλ (πάλσ απφ 500.000 SNPs θαη έλαο αληίζηνηρνο αξηζκφο 

απφ voxels), ην δείγκα ηεο ADNI θαληάδεη ζρεηηθά κηθξφ, ζπλεπψο απαηηνχληαη εθηεηακέλνη 

ζηαηηζηηθνί έιεγρνη. Η ζπγθεθξηκέλε εξγαζία απνηειεί κηα πξψηε πξνζπάζεηα πξνο απηή ηελ 

θαηεχζπλζε. Σν γνλίδην GRIN2B εμαθνινπζεί λα ζπλδέεηαη κε ηε ΝΑ, παξφηη ηα SNPs πνπ εληφπηζαλ 

δελ επηβεβαηψζεθαλ ζηηο πεξηζζφηεξεο αθφινπζεο κειέηεο, θαη νη ίδηνη νη εξεπλεηέο εμήγαγαλ άιια 

απνηειέζκαηα, φηαλ αθνινχζεζαλ δηαθνξεηηθή ζηαηηζηηθή πξνζέγγηζε. Σέινο, νη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ 

φηη ν φγθνο ηνπ ηππφθακπνπ δελ πξνζθέξεηαη ζαλ δείθηεο ζην πιαίζην ηεο γελεηηθήο απεηθφληζεο, ίζσο 

γηαηί ε θιεξνλνκηθφηεηα ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ είλαη κηθξφηεξε. Παξφια απηά, ν ζπγθεθξηκέλνο 

δείθηεο έρεη αμηνπνηεζεί κε επηηπρία ζε άιιεο GWAS γηα ηε ΝΑ θαη απηφ είλαη έλα κάιινλ ιαλζαζκέλν 

ζπκπέξαζκα.  

3.4.3 Νένη δείθηεο ζε κειέηε ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο: Florbetapir-PET 

Έρνπκε ήδε αλαθέξεη φηη νη GWAS δελ πεξηνξίδνληαη κφλν ζηα MRI δεδνκέλα. ΢πγθεθξηκέλα γηα 

ηε ΝΑ, άιινη δείθηεο, φπσο ε ζπγθέληξσζε tau ζην CSF ή ε ζπζζψξεπζε ακπινεηδηθψλ-βήηα 

πεπηηδίσλ ζηνλ εγθέθαιν έρνπλ απαζρνιήζεη ηελ εξεπλεηηθή θνηλφηεηα. Απηφο ν ηειεπηαίνο δείθηεο 

ρξεζηκνπνηήζεθε εθηεηακέλα ζηελ αθφινπζε έξεπλα [5]. 
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Έλα απφ ηα θεληξηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο παζνινγίαο ηεο ΝΑ είλαη ε δεκηνπξγία Αβ 

λεπξντληδηαθψλ πιαθψλ. Απηφ δελ ζπλαληάηαη κελ θαηά απνθιεηζηηθφηεηα ζηε NA (πνιινί πγηείο 

ειηθησκέλνη ή πάζρνληεο απφ άιιεο κνξθέο άλνηαο έρνπλ φκνηεο δνκέο ζηνλ εγθέθαιν), αιιά ζεσξείηαη 

φηη είλαη κία απφ ηηο αηηίεο αλάπηπμεο ηεο αζζέλεηαο. ΢πλεπψο ε ππθλφηεηα ησλ λεπξντληδηαθψλ πιαθψλ 

έρεη εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ γηα ηε ΝΑ. 

΢ε απηφλ ηνλ ηνκέα, πξφζθαηα ππήξμαλ ζεκαληηθέο εμειίμεηο: ν ξαδηντρλειάηεο florbetapir 

κεγεζχλεη πνιχ ηελ ηθαλφηεηα ηεο ΡΔΣ λα δηαθξίλεη ηηο λεπξηηηθέο πιάθεο, ιφγσ ηεο ηάζεο ηνπ λα 

ζπλδέεηαη κε απηέο θαη ηεο κεγάιεο εκηδσήο ηνπ. Γεδνκέλνπ φηη ν δείθηεο έρεη εγθξηζεί γηα 

δηαγλσζηηθνχο ζθνπνχο κε αξθεηά ππνζρφκελα απνηειέζκαηα (εγθξίζεθε απφ ηελ FDA ην 2011), ήηαλ 

ζέκα ρξφλνπ λα αμηνπνηεζεί ζε θάπνην GWAS. Η κεγαιχηεξε GWAS πνπ αμηνπνηεί ην ζπγθεθξηκέλν 

δείθηε δεκνζηεχηεθε πξφζθαηα κε ελδηαθέξνληα ζπκπεξάζκαηα. 

Οη επηζηήκνλεο ρξεζηκνπνίεζαλ ηελ ππθλφηεηα ησλ Αβ-πιαθψλ σο δείθηε γηα ηελ εμέιημε ηεο ΝΑ 

θαη εμήγαγαλ ηηο αληίζηνηρεο γελεηηθέο ζπζρεηίζεηο. Οπζηαζηηθά, ε νκάδα ππνιφγηζε ηνλ κέζν φξν ηεο 

αλαινγίαο ζπγθέληξσζεο ηεο αθηηλνβνιίαο ζηνλ εγθέθαιν σο νιηθφ πνζνηηθφ θαηλφηππν. 

Υξεζηκνπνηήζεθε ε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI κε δείγκα 555 PET εμεηάζεσλ θαη ζηα δεδνκέλα 

εθαξκφζηεθε γξακκηθή παιηλδξφκεζε.  

Καζψο είλαη γλσζηφ φηη ην πην επηβαξπληηθφ γνλίδην γηα ηε ΝΑ, ην ΑΡΟΔ, θαζνξίδεη άκεζα ηε 

ζπζζψξεπζε ησλ λεπξντληδηαθψλ πιαθψλ, νη επηζηήκνλεο πεξίκελαλ ην ΑΡΟΔ λα έρεη ηε κέγηζηε 

επηξξνή. ΋λησο, ε αιιέιε ΑΡΟΔ-e4 είρε ηε κεγαιχηεξε ζπζρέηηζε. Πνιιά SNPs κε ζεκαληηθή επηξξνή 

είρε θαη ην γνλίδην BCHE, θαη ε ζπζρέηηζε παξέκεηλε ηζρπξή αλεμάξηεηα απφ ην ΑΡΟΔ (ε APOE-e4 

εληάρζεθε ζην ζχζηεκα σο ζπληειεζηήο ζε δεχηεξν ζηάδην, θαζψο αιιειεπηδξά κε πνιιά γνλίδηα θαη ε 

παξνπζία ηνπ επεξεάδεη ηα απνηειέζκαηα). Δδψ λα ζεκεησζεί φηη ην BCHE έρεη πξνηαζεί ζην 

παξειζφλ ζαλ επηβαξπληηθφο δείθηεο γηα ηε ΝΑ θαη έρεη ζπλδεζεί κε ηε δεκηνπξγία λεπξντληδηαθψλ 

πιαθψλ. Αξθεηά αθφκε SNPs βξέζεθαλ θνληά ζην λα έρνπλ ζηαηηζηηθή ζεκαζία, αιιά δελ πέξαζαλ ην 

φξην πνπ είρε ηεζεί.  
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Γηάγξακκα 2: ηα SNPs κε ηε κεγαιύηεξε επηξξνή από ην florbetapir GWAS [5] 

 Αθφινπζεο αλαιχζεηο δελ βξήθαλ θάπνηα ζπζρέηηζε ζηελ επηξξνή ηνπ BCHE θαη ηνπ APOE θαη 

ζε παξάγνληεο φπσο ε ειηθία, ην θχιν ή ε κφξθσζε, νπφηε νη παξαπάλσ παξάγνληεο ζεσξήζεθαλ φηη 

έρνπλ αλεμάξηεηε θαη πξνζζεηηθή ιεηηνπξγία ζηε ζπζζψξεπζε ησλ Αβ πξσηετλψλ. ΢ηε κεηέπεηηα 

γξακκηθή παιηλδξφκεζε πνπ εθαξκφζηεθε, παξάγνληεο φπσο κφξθσζε, θχιν θαη ειηθία εξκήλεπζαλ 

ζπλνιηθά κφιηο ην 2.7% ηεο δηαθχκαλζεο ησλ ηηκψλ ηεο ππθλφηεηαο Αβ, ελψ ην ΑΡΟΔ-ε4 ήηαλ 

ππεχζπλν γηα έλα επηπιένλ 10.7% ηεο δηαθχκαλζεο θαη ην BCHE γηα έλα 4.3%. ΢πλνιηθά, δειαδή, νη 

δχν απηνί γελεηηθνί δείθηεο εμεγνχζαλ πεξίπνπ ην 15% ηεο δηαθχκαλζεο ηεο ζπγθέληξσζεο Αβ, πνπ 

είλαη κεγάιν πνζνζηφ γηα ηα δεδνκέλα ησλ GWAS ζηε NA, πνπ ζπλήζσο θηλείηαη θάησ απφ ην 5% γηα 

φια ηα γνλίδηα εθηφο ηνπ ΑΡΟΔ. Απηφ ην απνηέιεζκα, αλ επηβεβαησζεί θαη απφ άιινπο εξεπλεηέο, 

πείζεη γηα ηελ αμία ηεο florbetapir-ΡΔΣ ζαλ δείθηε. Οη κνξθνκεηξηθνί δείθηεο κέρξη ηψξα είλαη 

αθξηβέζηεξνη απφ δείθηεο φπσο ην FDG-PET γηα ηε ζπγθέληξσζε Αβ, αιιά ην florbetapir-ΡΔΣ κπνξεί 

λα αιιάμεη άξδελ ηελ θαηάζηαζε, ππφ ηνλ φξν φηη ε ηαχηηζή ηνπ κε ηελ πνξεία ηεο λφζνπ θξηζεί 

επαξθήο ζε βάζνο ρξφλνπ. Δπίζεο, ην florbetapir-PET κπνξεί λα δεηρζεί ελδηαθέξσλ δείθηεο θαη γηα ηελ 

παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο ΝΑ. 

Οη επηζηήκνλεο θαηαιήγνπλ φηη ζα ήζειαλ λα επαλαιάβνπλ ηελ έξεπλα κε πεξηζζφηεξα δεδνκέλα, 

θαζψο πηζηεχνπλ φηη αξθεηά SNPs ζα απνθηνχζαλ ζηαηηζηηθή ζεκαζία κε κεγαιχηεξν δείγκα. Απηφ 

είλαη έλα πάγην δήηεκα ηνλ εξεπλψλ GWAS ζηε NA. Σέινο λα επηζεκαλζεί φηη έλα πηζαλφ κεηνλέθηεκα 
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ηεο έξεπλαο είλαη φηη εθάξκνζε καδηθή γξακκηθή παιηλδξφκεζε, δειαδή εμέηαζε ηελ επηξξνή θάζε 

SNP ρσξηζηά. ΋πσο ζα δνχκε ζηελ πνξεία, ε ηάζε γηα ηα κνξθνκεηξηθά GWAS είλαη ε ρξήζε 

πνιππαξαγνληηθψλ ηερληθψλ, πνπ αμηνπνηνχλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ SNPs θαη απμάλνπλ ηε 

ζηαηηζηηθή ηζρχ ησλ εξεπλψλ. Γελ γλσξίδνπκε ζε απηφ ην ζηάδην, αλ θάηη ηέηνην ζα είρε λφεκα ζηελ 

πεξίπησζε ηεο florbetapir-PET (ε απμεκέλε ζηαηηζηηθή ζεκαζία SNPs ζε πεξηνρέο θνληά ζην APOE 

θαη ζην BCHE δίλεη κηα ηέηνηα έλδεημε, δειαδή ε γεηηλίαζε θαίλεηαη λα ππνδεηθλχεη έθθξαζε κε 

αληίζηνηρν ηξφπν), σζηφζν είλαη έλα ζέκα πνπ ζα άμηδε λα δηεξεπλεζεί ζε επφκελε έξεπλα.  

3.4.4 Πέξα από ηνπο απεηθνληζηηθνύο δείθηεο: Δθηεηακέλε κειέηε ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο γηα 

δείθηεο ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ 

 Σα GWAS φκσο δελ πεξηνξίδνληαη ζηε ζπζρέηηζε απεηθνληζηηθψλ δεηθηψλ κε γνλίδηα. Δλδηαθέξνλ 

έρεη θαη ε ηαχηηζε ηεο επηξξνήο ησλ γνληδίσλ ζε άιινπο δείθηεο, φπσο νη δείθηεο ηνπ CSF. Έρνπκε ήδε 

πξναλαθέξεη φηη νη βαζηθνί δείθηεο ηνπ CSF γηα ηε ΝΑ είλαη ηξεηο: ε ζπλνιηθή ζπγθέληξσζε tau, ε 

ζπγθέληξσζε p-tau θαη ε ζπγθέληξσζε Αβ42 πξσηεΐλεο. ΢πλνιηθά απηνί νη δείθηεο είλαη αξθεηά 

έγθπξνη θαη πξνζθέξνληαη γηα GWAS, δεδνκέλνπ φηη είλαη πην απινί απφ ηνπο κνξθνκεηξηθνχο δείθηεο 

(πρ κεηξάηαη ν κέζνο φξνο ηεο Αβ ζπγθέληξσζεο αληί γηα ηα 10^5 voxels πνπ ππάξρνπλ ζε έλα ηππηθφ 

απεηθνληζηηθφ GWAS). ΢ε νπνηαδήπνηε πεξίπησζε, νη απεηθνληζηηθέο ηερληθέο εμαθνινπζνχλ λα 

παξάγνπλ ηνπο πην αθξηβείο δείθηεο, αιιά ζίγνπξα νη CSF δείθηεο πξνζθέξνπλ δηαθνξεηηθή 

πιεξνθνξία απφ ηνπο απεηθνληζηηθνχο δείθηεο, φπσο δηαπηζηψλεηαη ζε έξεπλα ζπζηεκάησλ απφθαζεο 

πνπ ζα δνχκε ζηελ πνξεία, θαη άξα έρνπλ θάπνηα αμία.  

΢ε απηφ ην πιαίζην, ε αθφινπζε έξεπλα είλαη αξθεηά αμηφινγε: νη εξεπλεηέο πξαγκαηνπνίεζαλ ηo 

κεγαιχηεξo GWAS γηα CSF πνπ έρεη γίλεη πνηέ, κε δείγκα 1269 άηνκα [39]. Γηα λα ην πεηχρνπλ απηφ 

ρξεζηκνπνίεζαλ ηέζζεξηο βάζεηο δεδνκέλσλ γηα ηε ΝΑ (ADNI, Knight-ADRC, Consortium of 

Alzheimer‟s Disease Centers (Unviersity of Washington θαη University of Pennsylvania)). Οη εξεπλεηέο 

νκαινπνίεζαλ ηα δεδνκέλα ησλ δηαθνξεηηθψλ βάζεσλ θαη θαλνληθνπνίεζαλ γηα παξάγνληεο φπσο γέλνο 

ή πιεζπζκηαθή δηαζηξσκάησζε (θαη δεδνκέλνπ φηη έρνπκε έλαλ απιφ δείθηε είλαη ζαθέζηαηα 

επθνιφηεξν λα νκνινπνηεζνχλ ηα δεδνκέλα ζε ζρέζε κε ηνπο δηαθνξεηηθνχο ζαξσηέο θαη πξφηππα 

πξνεπεμεξγαζίαο πνπ ππάξρνπλ ζηηο απεηθνληζηηθέο βάζεηο δεδνκέλσλ). Οη νκάδεο ηεο έξεπλαο ήηαλ 

δχν, αζζελείο κε ΝΑ θαη πγηείο. Υξεζηκνπνηήζεθε γξακκηθή παιηλδξφκεζε γηα λα απνηηκεζεί ε 

επηξξνή θάζε μερσξηζηνχ SNP ζηνπο δείθηεο. ΢πλνιηθά εξεπλήζεθαλ πάλσ απφ 5.500.000 SNPs.  

Γηα λα απνηηκήζνπλ ηε δηαθχκαλζε (variance) ζηηο ηηκέο ησλ δεηθηψλ πνπ εξκελεχεηαη απφ ηα 

δηαζέζηκα SNPs, ε νκάδα εθήξκνζε κία ηερληθή δηακεξηζκαηνπνίεζεο ηνπ γνληδηψκαηνο (πξφθεηηαη γηα 
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ηερληθέο πνπ εκπινπηίδνπλ πεξηνρέο ελδηαθέξνληνο ζην γνληδίσκα, αληίζηνηρεο κε ηελ αλαδηάηαμε ηνπ 

γνληδηψκαηνο αιιά πην πεξηνξηζκέλεο θαη κε κηθξφηεξν θφζηνο ππνινγηζηηθά). Καηέιεμαλ φηη πεξίπνπ 

7% ηεο απφθιηζεο γηα ην επίπεδν ηεο total-tau θαη 15% γηα ηελ p-tau εξκελεχεηαη απφ ην δηαζέζηκν 

γελφηππν. Γεδνκέλνπ φηη, ζχκθσλα κε ηνπο εξεπλεηέο, κφιηο ην 0.25-0.29% ηεο απφθιηζεο νθεηιφηαλ 

ζηνλ πην γλσζηφ επηβαξπληηθφ παξάγνληα (APOE), γίλεηαη ζαθέο φηη ππάξρνπλ πνιινί άιινη γελεηηθνί 

παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηνπο δείθηεο tau ηνπ CSF. Η ζεκαζία ηνπ ΑΡΟΔ ήηαλ κεγαιχηεξε ζην 

δείθηε Αβ42, θάηη πνπ είλαη γλσζηφ απφ ηε βηβιηνγξαθία (ζεσξείηαη φηη ην ΑΡΟΔ εθθξάδεηαη κέζσ 

ελφο κεραληζκνχ πνπ πεξηιακβάλεη ηελ Αβ πξσηεΐλε). Πέξα απφ ην ΑΡΟΔ, βξέζεθαλ θαη άιιεο 

πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο πνπ επεξέαδαλ ηνπο tau δείθηεο ζην CSF.  

 

 

  

Πίλαθαο 7: Τα SNPs κε ηε κεγαιύηεξε επηξξνή γηα CSF,t-tau θαη p-tau βηνδείθηεο [39] 

Πνιιά απφ απηά ηα γνλίδηα είλαη γλσζηφ φηη επεξεάδνπλ ηε δνκή ηνπ εγθεθάινπ, ζπλεπψο δελ 

είλαη απίζαλν λα ζπλδένληαη κε ηε ΝΑ. Γεδνκέλνπ φηη φιεο νη νκάδεο ηνπ γελφηππνπ παξήγαγαλ θάπνην 

ζήκα εληφο ινγηθψλ νξίσλ, νη εξεπλεηέο ζεψξεζαλ φηη ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα δελ νθείινληαη ζε 

ζηαηηζηηθφ ιάζνο. Η νκάδα, ινηπφλ, ζπλέδεζε αξθεηά γνλίδηα κε δείθηεο γηα ηε ΝΑ. Μέρξη απηή ηελ 

εξγαζία νη GWAS ζην CSF είραλ εμάγεη ζηαηηζηηθή ζεκαζία κφλν γηα ην ΑΡΟΔ. Οη επηζηήκνλεο 

απνδίδνπλ ην απνηέιεζκα ζην πνιχ κεγαιχηεξν δείγκα πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ (νη πξνεγνχκελεο έξεπλεο 

είραλ αμηνπνηήζεη κφλν ην δείγκα ηεο ADNI, ελψ εδψ αμηνπνηήζεθε δείγκα 1209 αηφκσλ, φπνπ κφιηο 

394 ήηαλ απφ ηελ ADNI – ηξηπιαζηαζκφο ηνπ δείγκαηνο). Δδψ λα ζεκεησζεί φηη ηα απνηειέζκαηα απφ 

δηαθνξεηηθέο βάζεηο δεδνκέλσλ δελ είραλ ζεκαληηθή δηαθχκαλζε, δειαδή νη δηαθνξεηηθέο θιηληθέο 



 

79 

 

δηαδηθαζίεο ζε θάζε βάζε δελ επεξέαζαλ ην απνηέιεζκα. ΢πλνιηθά ε ζπγθεθξηκέλε έξεπλα έρεη 

ελδηαθέξνλ γηαηί δείρλεη ηη είλαη δπλαηφλ λα επηηεπρζεί κε έλα ζρεηηθά κεγάιν δείγκα θαη νξηζκέλνπο 

απινχο δείθηεο.  

Πξνθαλψο έλα αληίζηνηρν δείγκα είλαη αξθεηά δχζθνιν λα επηηεπρζεί ζην πιαίζην ησλ 

απεηθνληζηηθψλ κεζφδσλ, αιιά γίλνληαη πξνζπάζεηεο πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε. Η δηαθχκαλζε ησλ 

δεηθηψλ (7% γηα t-tau θαη 15% γηα p-tau) είλαη ηθαλφ κέγεζνο, ηδηαίηεξα γηαηί ην ΑΡΟΔ έρεη κηθξή 

ζρεηηθά επηξξνή, δειαδή παξφηη δελ βξέζεθε θάπνην SNP κε πνιχ κεγάιε επηξξνή, ην άζξνηζκά ηνπο 

έρεη κεγαιχηεξε ή ηνπιάρηζηνλ αληίζηνηρε επηξξνή ζην CSF απφ ηνπο πεξηζζφηεξνπο κνξθνκεηξηθνχο 

δείθηεο. ΢πκπεξαίλεη θαλείο ινηπφλ φηη νη CSF δείθηεο πξνζθέξνληαη σο δείθηεο γηα GWAS. Ωζηφζν 

απαηηείηαη πεξαηηέξσ ζχλδεζή ηνπο κε ηε ΝΑ, δεδνκέλνπ φηη δελ είλαη ηφζν απνηειεζκαηηθνί βηνδείθηεο 

φζν ηα κνξθνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά (ζχγθξηζε ησλ επηδφζεσλ ηεο ηαμηλφκεζεο γηα δηαθνξεηηθνχο 

βηνδείθηεο γίλεηαη ζην θεθάιαην πνπ αθνινπζεί). Δπίζεο δεδνκέλνπ φηη αληίζηνηρεο έξεπλεο ζην 

παξειζφλ είραλ απνηχρεη, ε επαλάιεςε ησλ απνηειεζκάησλ είλαη απαξαίηεηε.  

 

3.5 Πνιππαξαγνληηθέο κειέηεο ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο 

3.5.1 Γηαηί απαηηνύληαη πνιππαξαγνληηθέο κειέηεο ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο: Γνκή ηνπ γελόηππνπ 

Οη κέρξη ηψξα πξνζεγγίζεηο ησλ GWAS αληηκεηψπηδαλ θάζε SNP σο αλεμάξηεην παξάγνληα. 

Απηή ε ηαθηηθή έρεη φκσο θάπνηνπο πεξηνξηζκνχο: πξψηα απφ φια ιίγα SNPs κπνξεί λα απνθηήζνπλ 

ζηαηηζηηθή ζεκαζία, ηδηαίηεξα εμαηηίαο ηνπ κηθξνχ δείγκαηνο θαη ηνπ ηεξάζηηνπ αξηζκνχ ησλ SNPs θαη 

ησλ voxels. Παξάιιεια, μέξνπκε φηη ππάξρεη πςειή γελεηηθή αηηηφηεηα ζηε NA, αιιά ζίγνπξα πιένλ 

δελ ππάξρνπλ αξθεηά ζεκαληηθνί αλεμάξηεηνη γελεηηθνί παξάγνληεο πνπ λα ηελ εμεγνχλ. Δπίζεο, έρεη 

πιένλ εδξαησζεί απφ πιήζνο κειεηψλ ε άπνςε φηη ππάξρεη δνκή ζηα γελεηηθά δεδνκέλα, δειαδή φηη 

νκάδεο SNPs ή θαη γνληδίσλ αιιειεπηδξνχλ ζηελ έθθξαζή ηνπο ζηνλ εγθέθαιν (θαη απηή ε επίδξαζε 

επηπιένλ πεξηνξίδεηαη θπξίσο ζε γεηηνληθέο πεξηνρέο ηνπ γνληδηψκαηνο. Μία πξνθαλήο δνκή γηα ηα 

γελεηηθά δεδνκέλα γηα παξάδεηγκα είλαη ηα loci, δειαδή νη πεξηνρέο ελφο ρξσκνζψκαηνο πνπ ππάξρεη ε 

αθνινπζία ελφο γνληδίνπ ή ελφο ηκήκαηνο ηνπ DNA) [40]. Απηφ ζπλεπάγεηαη φηη ε ζηαηηζηηθή ζεκαζία 

θάπνηνπ SNP δελ κπνξεί λα απνηηκεζεί αλεμάξηεηα απφ ηα ππφινηπα, θαζψο ζα ππάξρνπλ πνιιά SNPs 

πνπ ζα εκθαλίδνληαη λα έρνπλ θάπνηα ζηαηηζηηθή ζεκαζία πνπ φκσο πξνθχπηεη απφ ηελ εμάξηεζή ηνπο 

απφ άιια SNPs (γηα παξάδεηγκα ε έθθξαζε θάπνησλ SNPs εμαξηάηαη απφ ην APOE-e4). Παξάιιεια, 

θαζψο ηα πνιπδηάζηαηα δεδνκέλα έρνπλ θάπνηα κε ηπραία ζπζρέηηζε, ηα δηαλχζκαηα ησλ παξαγφλησλ 

είλαη εμαξηεκέλα (κε νξζνγψληα), άξα ε δηαθχκαλζε ησλ παξαγφλησλ ηεο παιηλδξφκεζεο είλαη κεγάιε 
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θαη δελ εμάγνληαη ζηαηηζηηθά εχξσζηα απνηειέζκαηα. Σέινο, ε πνιππαξαγνληηθή πξνζέγγηζε είλαη 

ιηγφηεξν επίπνλε ππνινγηζηηθά απφ ηε καδηθή κνλνπαξνγνληηθή πξνζέγγηζε, γηαηί εμεηάδνληαη νη πνιχ 

ιηγφηεξεο ζπζρεηίζεηο ησλ γελεηηθψλ θαη απεηθνληζηηθψλ νκάδσλ, αληί γηα θάζε γελεηηθή θαη 

απεηθνληζηηθή κνλάδα. ΋ινη απηνί νη παξάγνληεο, νδήγεζαλ ζηελ εθαξκνγή πνιππαξαγνληηθψλ 

κεζφδσλ ζηα GWAS ζηε NA, πνπ πξνζπαζνχλ λα νκαδνπνηήζνπλ ην γελφηππν θαη λα εληνπίζνπλ ηε 

ζηαηηζηηθή ζεκαζία θάζε ζρεκαηηζκνχ.  

3.5.2 Παιηλδξόκεζε θνξπθνγξακκήο γηα ηελ νκαδνπνίεζε πνιπκνξθηζκώλ: Αύμεζε ζηαηηζηηθήο 

ηζρύνο 

΋πσο έρνπκε δεη ηα GWAS παξάγνπλ λέα εξεπλεηηθά ζηνηρεία, αιιά απαηηνχλ θαη ηε δηαρείξηζε 

ηεξάζηησλ βάζεσλ δεδνκέλσλ. ΢πλεπψο νη εξεπλεηέο αλαδεηνχλ ζπλερψο ηελ εθαξκνγή λέσλ 

ζηαηηζηηθψλ κεζφδσλ. ΢ε απηφ ην πιαίζην νη εξεπλεηέο ηεο παξαπάλσ εξγαζίαο εθαξκφδνπλ 

παιηλδξφκεζε θνξπθνγξακκήο γηα λα δηαρεηξηζηνχλ αιιεινεμαξηφκελα πνιπδηάζηαηα δεδνκέλα. Δδψ 

έγθεηηαη θαη ε πξσηνηππία ηεο ζπγθεθξηκέλεο έξεπλαο [41]. Οη έξεπλεο πνπ είδακε κέρξη ηψξα 

αζρνινχληαλ κε ηελ αλεμάξηεηε επηξξνή θάζε SNP ζηνλ θαηλφηππν. Αληίζεηα εδψ εηθάδεηαη φηη, ελψ 

έλα SNP κφλν ηνπ κπνξεί λα κελ έρεη αληρλεχζηκε ζηαηηζηηθή επηξξνή, ε αιιειεπίδξαζε κε άιια SNPs 

ζα ζπξψμεη θάπνηα απφ απηά ζηελ πεξηνρή ζηαηηζηηθήο ζπζρέηηζεο. Απηή ε ηαθηηθή έρεη εθαξκνζηεί 

επηηπρψο ζε άιιεο αζζέλεηεο.  

 Οη εξεπλεηέο πξνζπάζεζαλ ινηπφλ λα αληρλεχζνπλ SNPs πνπ ζπλδένληαη κε ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

φγθνπ ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ θαη ηνπ ηππφθακπνπ θαη πνπ δελ είραλ εληνπηζηεί κε ηα θιαζηθά 

κνλνπαξαγνληηθά GWAS. Σα δεδνκέλα παξάρζεθαλ κε ηελ εθαξκνγή ηεο ΣΒΜ κεζφδνπ ζην δείγκα 

MRI ηεο ADNI.  

 Οη εξεπλεηέο πξνζπάζεζαλ λα εληνπίζνπλ SNPs πνπ ήηαλ θνληά ζην φξην ζηαηηζηηθήο ζπζρέηηζεο 

κε ηελ θιαζηθή κνλνπαξαγνληηθή παιηλδξφκεζε πνπ είραλ εθαξκφζεη παιηφηεξα, ειπίδνληαο φηη ε 

ζηαηηζηηθή ζπζρέηηζε ζα δπλάκσλε κε ηελ εθαξκνγή ηεο πνιππαξαγνληηθήο παιηλδξφκεζεο 

θνξπθνγξακκήο θαη ζα αλαδείθλπε ηα πιενλεθηήκαηα ησλ πνιππαξαγνληηθψλ κεζφδσλ. Απηφ ζπλέβε 

γηα νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο, αιιά φρη γηα φιεο (γηα παξάδεηγκα ελψ έλα SNP έρεη ηθαλή επηξξνή ζε έλα 

επηβαξπληηθφ γνλίδην ζηελ απιή παιηλδξφκεζε, άιιν SNP θαίλεηαη λα έρεη κεγαιχηεξε επηξξνή φηαλ 

ιακβάλνπκε ππφςε ηα ππφινηπα SNPs). Βέβαηα, ππνζηεξίδεηαη φηη κε ηα πνιππαξαγνληηθά ζπζηήκαηα 

ζα ππάξρνπλ θαη ιηγφηεξεο ιαλζαζκέλεο θαηαηάμεηο ησλ SNPs (false positives). ΢πλνιηθά ηα 

απνηειέζκαηα δηαθνξνπνηνχληαη αξθεηά θαη, ρσξίο πεξηζζφηεξεο πνιππαξαγνληηθέο θαη κε έξεπλεο, 

είλαη δχζθνιν λα δηαζηαπξσζνχλ. Ωζηφζν ζε άιιεο αληίζηνηρεο πεξηπηψζεηο, φπσο ε έθθξαζε ηνπ 
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γνληδηψκαηνο ζε άιιεο αζζέλεηεο, πξνέθπςαλ πην έγθπξνη εξεπλεηηθνί ζηφρνη κε ηηο κεζφδνπο 

παξαγνληνπνίεζεο, ελψ θαη εδψ, ην άζξνηζκα ηεο ζηαηηζηηθήο ζεκαζίαο πνπ απνθηνχλ ηα SNPs 

κεγαιψλεη. ΋πσο ζα δνχκε θαη ζε κεηέπεηηα έξεπλεο [42], ε αζξνηζηηθή επηξξνή ησλ SNPs πνπ 

εληνπίζηεθαλ ζηνλ φγθν ηνπ θξνηαθηθνχ ινβνχ κε πνιππαξαγνληηθέο κεζφδνπο έθζαζε λα μεπεξλά ην 

20%, απφ ην 15% ζηηο κνλνπαξαγνληηθέο. 

 

Γηάγξακκα 3: Μεγάιε δηαθνξνπνίεζε επηξξνήο ελόο SNP-ππνςήθηνπ ζηόρνπ κε εθαξκνγή 

παιηλδξόκεζεο θνξπθνγξακκήο ζην GWAS [41] 

Πάλησο νη εξεπλεηέο εληφπηζαλ ηξία λέα SNPs (πνπ ζηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία ζρεηίδνληαη κε 

νγθνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά) θαη ηα δχν απφ απηά επηβεβαίσζαλ ηελ επηξξνή ηνπο ζε αθφινπζνπο 

ζηαηηζηηθνχο ειέγρνπο. ΢πλνιηθά ε έξεπλα φλησο παξάγεη δηαθνξεηηθά ζπκπεξάζκαηα απφ ηηο 
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κνλνπαξαγνληηθέο κεζφδνπο. Σα απνηειέζκαηα ζα πξέπεη λα ζηεξηρζνχλ απφ άιιεο αληίζηνηρεο 

έξεπλεο. 

3.5.3 Πξνζνκνίσζε κε αξαηή κέζνδν κεησκέλνπ βαζκνύ γηα κειέηε ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο ζηε 

λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ 

΢ηελ επφκελε κειέηε νη εξεπλεηέο πξνζπάζεζαλ θαη απηνί λα αληηκεησπίζνπλ ηελ αιιειεμάξηεζε 

ησλ SNPs [23]. Γηα λα ην πεηχρνπλ απηφ εθήξκνζαλ κία παξαιιαγή ηνπ reduced-rank regression, πνπ 

εμεηάζηεθε ζε πξνεγνχκελν θεθάιαην. Οη εξεπλεηέο επέιεμαλ ζε πξψηε θάζε λα κελ ρξεζηκνπνηήζνπλ 

πξαγκαηηθά δεδνκέλα, αιιά έλα ινγηζκηθφ πνπ πξνζνκνηψλεη ηνλ αλζξψπηλν γελφηππν, ελψ 

δεκηνχξγεζαλ θαη δηάθνξνπο θαηλφηππνπο ηνπ εγθεθάινπ κε πξφηππν ηηο εηθφλεο MRI ηεο ADNI.  

Δδψ νη εξεπλεηέο πξνηείλνπλ ηε επηβνιή ελφο νξίνπ ζην βαζκφ ηνπ πίλαθα ζπληειεζηψλ ηεο 

παιηλδξφκεζεο, κεηψλνληαο έηζη ηνλ αξηζκφ ησλ ζπληειεζηψλ πνπ πξέπεη λα ππνινγηζηνχλ θαη 

επηηξέπνληαο ηελ αμηνπνίεζε ηεο πνιππαξαγνληηθήο θχζεο ησλ δεδνκέλσλ.  

Η νκάδα εηζήγαγε θάπνηα γελεηηθή ζπζρέηηζε ζηνπο θαηλφηππνπο θαη δνθίκαζε ηηο επηδφζεηο ηνπ 

ζπζηήκαηνο ζε ζχγθξηζε κε ηελ απιή πνιππαξαγνληηθή πξνζέγγηζε. Οη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ φηη ε 

ππνινγηζηηθή ηζρχο ηνπ κνληέινπ ηνπο είλαη αλψηεξε απφ ηελ απιή πνιππαξαγνληηθή πξνζέγγηζε, γηα 

απηφ θαη επέθηεηλε ζηε ζπλέρεηα ηελ εθαξκνγή ηνπ ζε πξαγκαηηθά δεδνκέλα.  

3.5.4 Δθαξκνγή ηεο αξαηήο κεζόδνπ κεησκέλνπ βαζκνύ ζε πξαγκαηηθά δεδνκέλα: Πιήξεο 

πνιππαξαγνληηθή εθαξκνγή 

Αθνχ επηβεβαίσζαλ φηη ε παξαπάλσ κέζνδνο πξνζέθεξε θαιά απνηειέζκαηα ζηελ πξνζνκνίσζε, 

ε νκάδα απνθάζηζε λα δνθηκάζεη ηνλ αιγφξηζκν ζε πξαγκαηηθά δεδνκέλα [42]. Απνθάζηζαλ φκσο λα 

κελ ρξεζηκνπνηήζνπλ ην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ γηα ηνπο θαηλφηππνπο, αιιά λα πεξηνξηζηνχλ ζηηο 

αιιαγέο ζηα πιένλ ζεκαληηθά voxels γηα ηελ πνξεία ηεο αζζέλεηαο. Απηφ έγηλε εθηθηφ κε ηελ 

επεμεξγαζία ησλ MRI κε ηνλ αιγφξηζκν ηνπ επηβαξπκέλνπ LDA, πνπ πξαθηηθά ελζάξξπλε ηα voxels 

κηαο πεξηνρήο ελδηαθέξνληνο λα παξακείλνπλ καδί. Απηή ε επηινγή είλαη ίζσο κεηνλέθηεκα γηα ηελ 

έξεπλα, δεδνκέλνπ φηη ε ΝΑ έρεη παζνινγία πνπ εθηείλεηαη ζην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ, σζηφζν ηέηνηνη 

πεξηνξηζκνί έρνπλ ηεζεί απφ ζρεδφλ φιεο ηηο έξεπλεο GWAS γηαηί έηζη εληζρχεηαη ε ππνινγηζηηθή ηζρχο 

(SNPs πνπ δελ ζα ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ, εδψ απνθηνχλ ζεκαζία). 

Δίλαη ελδηαθέξνλ πάλησο φηη ε LDA κέζνδνο επέιεμε πεξηνρέο πνπ είλαη γλσζηέο γηα ηε ζρέζε ηνπο κε 

ηε ΝΑ (ηππφθακπνο, πιεπξηθέο θνηιίεο) θαη άξα απηνκαηνπνηεί κία δηαδηθαζία πνπ γηλφηαλ νχησο ή 

άιισο.  
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Μεηά ηελ εθαξκνγή ηεο LDA κεζφδνπ, νη εξεπλεηέο εθήξκνζαλ ηνλ αιγφξηζκν ηνπ sRRR. Η 

εθαξκνγή ηεο επηβαξπκέλεο LDA κεζφδνπ ζπκπιεξψλεηαη απφιπηα κε ηνλ sRRR αιγφξηζκν, αθνχ 

ζηφρνο είλαη θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ε εηζαγσγή αξαηφηεηαο (sparsity) γηα λα απνθνπνχλ νη πεξηηηέο 

κεηαβιεηέο. ΢ε πην ζεσξεηηθφ επίπεδν, απηφ κπνξεί λα ζηεξηρζεί απφ ην γεγνλφο φηη νη απζεληηθέο 

γελεηηθέο ζπζρεηίζεηο δεκηνπξγνχλ φκνηεο δνκέο ζε γεηηνληθά pixels (άιισζηε απφ εθεί πξνέθπςε θαη ε 

αλάγθε γηα πνιππαξαγνληηθή παιηλδξφκεζε) θαη νηηδήπνηε άιιν κπνξεί λα ζεσξεζεί ζφξπβνο θαη άξα 

λα αθαηξεζεί. Γηα ηελ θαηάηαμε ηεο ζεκαζίαο ησλ SNPs δελ ρξεζηκνπνηήζεθε θάπνην θιαζηθφ κνληέιν 

cross-validation (φπσο leave one out), αιιά δεκηνπξγήζεθαλ ηπραίεο ππννκάδεο ηνπ πιεζπζκνχ ζηηο 

νπνίεο εθαξκφζηεθε ν sRRR. Σα SNPs θαηαηάρζεθαλ κε βάζε ηε ζπρλφηεηα κε ηελ νπνία επηιέρζεθαλ 

ζηηο δηάθνξεο ππννκάδεο.  
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Δηθόλα 12: Δπηινγή θαηλόηππσλ κε LDA θαη επηβνιή sRRR ζηα δεδνκέλα γηα εμαγσγή γελεηηθώλ 

ζπζρεηίζεσλ. O πίλαθαο ππνγξαθήο εθθξάδεη ηνλ πίλαθα απεηθνληζηηθώλ βηνδεηθηώλ πνπ επηιέρζεθαλ 

[42] 

Σν δείγκα πνπ αμηνπνηήζεθε ήηαλ ηεο ADNI. Μεγάιε ζεκαζία έρεη ην γεγνλφο φηη νη εξεπλεηέο 

δελ πξαγκαηνπνίεζαλ απιψο ηε ζπλεζηζκέλε ζχγθξηζε (αζζελείο κε ΝΑ έλαληη πγηψλ) γηα λα εμάγνπλ 

γελεηηθέο ζπζρεηίζεηο. Αληίζεηα, εθήξκνζαλ ηελ ίδηα δηαδηθαζία θαη γηα ηε ζχγθξηζε εμειηζζφκελνπ 

MCI έλαληη πγηψλ θαη εμειηζζφκελνπ MCI έλαληη ζηάζηκνπ MCI. Δίλαη ιίγεο νη GWAS πνπ 

ρξεζηκνπνίεζαλ απηέο ηηο ζπγθξίζεηο, νη νπνίεο φκσο έρνπλ ηεξάζηην ελδηαθέξνλ γηαηί έηζη κπνξεί λα 

παξαθνινπζεζεί ε γελεηηθή ζπζρέηηζε ζηα δηαθνξεηηθά ζηάδηα ηεο αζζέλεηαο. Παξάιιεια, θαη 
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ηδηαίηεξα κε ηελ ηειεπηαία ζχγθξηζε, απνηηκάηαη ε αμία ησλ γελεηηθψλ δεηθηψλ γηα ηε δηάγλσζε (κε ηελ 

πξφγλσζε απηψλ πνπ ζα εκθαλίζνπλ ΝΑ απφ MCI).  

Σα ζπκπεξάζκαηα πνπ εμήγαγαλ νη επηζηήκνλεο ήηαλ ζεκαληηθά. SNPs κε ππνινγίζηκε επηξξνή, 

δειαδή κεγαιχηεξε ηνπ 0.5%, εκθαλίζηεθαλ θαη ζηα ηξία δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα. ΢ην θιαζηθφ 

πείξακα ηεο εχξεζεο γελεηηθψλ δηαθνξψλ κεηαμχ αζζελψλ κε ΝΑ θαη πγηψλ ην άζξνηζκα ηεο 

ζηαηηζηηθήο επηξξνήο ησλ ζεκαληηθψλ SNPs μεπεξλνχζε ην 20%, φπσο θαίλεηαη ζηνλ παξαθάησ 

πίλαθα, δειαδή ππάξρεη ζεκαληηθή βειηίσζε ζε ζρέζε κε ηηο θιαζηθφηεξεο κεζφδνπο πνπ ζπλήζσο 

εληφπηδαλ επηξξνή κηθξφηεξε ηνπ 15%. Αθνινπζεί ν ζρεηηθφο πίλαθαο. 
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Πίλαθαο 8 : Τα ζεκαληηθά SNPs ζην πείξακα αζζελώλ κε ΝΑ θαη πγηώλ νξγαλσκέλα ζύκθσλα κε ην 

γνλίδην. Σηε δεμηά ζηήιε ε εθηηκώκελε ζηαηηζηηθή ζεκαζία [42] 

Αληίζηνηρα κεγάιν ελδηαθέξνλ έρνπλ θαη ηα ηέζζεξα ζεκαληηθά SNPs ζηε ζχγθξηζε 

εμειηζζφκελνπ MCI κε ΝΑ. Αλ θαη ην άζξνηζκα ηεο επηξξνήο ηνπο είλαη κηθξφηεξν ηνπ 2%, ην 

ζπγθεθξηκέλν πείξακα δελ έρεη βξεη απνηειέζκαηα ζε άιιε εξγαζία πνπ ζα κειεηήζνπκε. 
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Πίλαθαο 9: Τα ζεκαληηθά SNPs ζην πείξακα αζζελώλ κε ΝΑ θαη αζζελώλ κε εμειηζζόκελν MCI. Σηε 

δεμηά ζηήιε ε εθηηκώκελε ζηαηηζηηθή επηξξνή [42] 

Καη ζηηο ηξεηο ζπγθξίζεηο ε APOE-e4 ήηαλ κε δηαθνξά ν ζεκαληηθφηεξνο παξάγνληαο (θαη ζηηο 

ηξεηο ζπγθξίζεηο ε πηζαλφηεηα λα επηιερζεί ήηαλ κεγαιχηεξε ηνπ 0.9, ζηηο δχν πξψηεο ζπγθξίζεηο ήηαλ 

θνληά ζην 1). Απηφ επηβεβαηψλεη ηελ θαιή ιεηηνπξγία ηνπ ζπζηήκαηνο, αθνχ ν ξφινο ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο αιιέιεο είλαη δηαζηαπξσκέλνο απφ πνιιέο εξγαζίεο. Έρεη ελδηαθέξνλ φηη ε ζεκαζία ηεο 

παξέκεηλε πςειή θαη ζηηο ηξεηο ζπγθξίζεηο, δειαδή ε επηξξνή πνπ αζθεί είλαη κεγάιε ζε φιε ηε 

δηάξθεηα ηεο αζζέλεηαο, θαη άξα έρεη ξφιν ζηελ αλάπηπμε, άιια θαη ζηε κεηάβαζε απφ MCI ζε ΝΑ. 
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Μεγάιε ζεκαζία θάλεθε λα έρεη θαη ν δείθηεο rs2075650 ηνπ TOMM40 γνληδίνπ, πνπ επίζεο είλαη 

γλσζηφο γηα ηε ζπκβνιή ηνπ ζηε NA. Ωζηφζν, δελ πξφβαιε σο ζεκαληηθφο παξάγνληαο ζην 

δηαρσξηζκφ ησλ ζηαδίσλ MCI. Άιια δχν γνλίδηα, ηα COX7A2L θαη NRXN1 είραλ κεγάιε επίδνζε ζηε 

ζχγθξηζε εμειηζζφκελνπ MCI κε πγηείο, θαη θαζψο θαη ηα δχν απηά γνλίδηα έρνπλ ζεσξεηηθά ζπλδεζεί 

κε ηε ΝΑ, είλαη ππνςήθηνη ζηφρνη. Άιια πέληε γνλίδηα είραλ ηζρπξή επηξξνή θαη δελ έρνπλ ζπλδεζεί κε 

ηε ΝΑ ζηε βηβιηνγξαθία. Η επηξξνή ηνπο ζα δηεξεπλεζεί ζε πεξαηηέξσ κειέηεο.  

΢πλνιηθά, ε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία είλαη πνιχ αμηφινγε. Υξεζηκνπνίεζε έλαλ πνιιά ππνζρφκελν 

αιγφξηζκν, κε ηνλ νπνίν ε νκάδα είρε πεηξακαηηζηεί εθηεηακέλα ζε πξνεγνχκελε έξεπλα, πξνθεηκέλνπ 

λα εληζρχζεη ηε ζηαηηζηηθή ηζρχ ηνπ ζήκαηνο. Δθήξκνζε κηα λέα κέζνδν θαηάηαμεο θαη παξήγαγε λένπο 

εξεπλεηηθνχο ζηφρνπο. Η ζπλνιηθή ζηαηηζηηθή πνπ εληφπηζε μεπεξλά ην 20%, κέγεζνο κεγαιχηεξν θαηά 

ηνπιάρηζηνλ 5% απφ ηηο πεξηζζφηεξεο κειέηεο. Ο πεξηνξηζκφο ησλ voxels κε ην επηβαξπκέλν LDA είλαη 

επίζεο ζεκαληηθφο, δεδνκέλνπ φηη πξνθχπηεη απφ απηνκαηνπνηεκέλε δηαδηθαζία θαη δελ νξίδεη έλαλ 

απζαίξεην ζηφρν. ΢ε πνιιέο έξεπλεο GWAS, πνιιά SNPs είλαη θνληά ζην φξην ζηαηηζηηθήο ζεκαζίαο, 

ρσξίο λα ην ππεξβαίλνπλ φκσο, θαζψο ην δείγκα είλαη κηθξφ. Σέινο, νη εξεπλεηέο αλαθέξνπλ φηη 

ζπλέρεηα ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ ζα πξέπεη λα δνζεί ζην πιαίζην ησλ πνιπηξνπηθψλ εξεπλψλ. Δίλαη 

φλησο πηζαλφ νη αλεμάξηεηεο έξεπλεο ησλ GWAS λα αξρίζνπλ λα πεξηνξίδνληαη, θαζψο ηα γελεηηθά 

ζηνηρεία εμεηάδνληαη ζε ζπλάξηεζε κε άιινπο παξάγνληεο,φπσο ζα δνχκε ζηε ζπλέρεηα.  

3.5.5 Πνιππαξαγνληηθή ηαμηλόκεζε ηνπ γνληδηώκαηνο κε πνιπδηαθξηηή αλάιπζε: Αλάπηπμε 

γελεηηθνύ δείθηε ρσξίο απεηθνληζηηθά δεδνκέλα 

Έρνπκε κέρξη ηψξα δεη φηη ε ηάζε ζηα GWAS είλαη ε ρξήζε πνιππαξαγνληηθψλ κεζφδσλ γηα λα 

αμηνπνηνχληαη νη αιιειεπηδξάζεηο ησλ SNPs θαη λα απμάλεηαη ε ππνινγηζηηθή ηζρχο. Οη πεξηζζφηεξνη 

αιγφξηζκνη βαζίδνληαλ ζηελ επηβνιή θάπνηνπ πίλαθα-νξίνπ ζηε καδηθή παιηλδξφκεζε. Μία αξθεηά 

πξσηφηππε έξεπλα εηζάγεη ηελ έλλνηα ηεο πνιπδηαθξηηήο αλάιπζεο (multiresolution analysis, MRA) 

[24]. 

Οη ζπγγξαθείο αλαγλψξηζαλ ηελ αλάγθε κηαο πνιππαξαγνληηθήο πξνζέγγηζεο ζηελ εμαγσγή 

δνκψλ ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο. ΢ε απηφ ην πιαίζην, ζεψξεζαλ ην γνληδίσκα σο έλα 

κνλνδηάζηαην ζήκα, απφ ην νπνίν ήζειαλ λα εμάγνπλ αθνινπζίεο SNPs. Με ηελ εθαξκνγή ηεο MRA 

επεδίσμαλ λα δηαζπάζνπλ ην γνληδίσκα ζε έλα ζχλνιν ρψξσλ, φπνπ ίζσο βξεζνχλ θαιχηεξα 

ραξαθηεξηζηηθά. Αλ θαη ε MRA έρεη εθαξκνζηεί θαη ζην παξειζφλ ζηελ αλάιπζε ηνπ αλζξψπηλνπ 

DNA, απηή είλαη ε πξψηε έξεπλα γηα ηελ πξφβιεςε θιηληθνχ απνηειέζκαηνο ζηε ΝΑ κέζσ MRA. Οη 

εξεπλεηέο δελ πξφβαιαλ ηε γελεηηθή πιεξνθνξία ζε θάπνην απεηθνληζηηθφ βηνδείθηε ηεο ΝΑ, αιιά 
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πξνζπάζεζαλ λα θηηάμνπλ έλαλ γελεηηθφ δείθηε πνπ ζα ιχλεη ην αθφινπζν δπαδηθφ πξφβιεκα: έρεη ν 

αζζελήο ΝΑ; Πξνθαλψο, αλ ην ζπγθεθξηκέλν εξψηεκα κπνξνχζε λα απαληεζεί άκεζα κε γελεηηθά 

δεδνκέλα, δελ ζα ρξεζηκνπνηνχληαλ απεηθνληζηηθέο κέζνδνη. Η αιήζεηα είλαη φηη θαζαξά γελεηηθνί 

δείθηεο έρνπλ παξαρζεί κε επηηπρία ζε άιιεο αζζέλεηεο αιιά ε πεξίπησζε ηεο ΝΑ είλαη πην πεξίπινθε. 

΢πλεπψο ε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία έρεη ελδηαθέξνλ θπξίσο ζην πιαίζην ηεο πξσηφηππεο νκαδνπνίεζεο 

πνπ εθαξκφδεη θαη ζηε δπλαηφηεηα εθαξκνγήο ηεο θαη ζε άιιεο πεγέο δεδνκέλσλ. Γεληθά ε αλαδηάηαμε 

ησλ γελεηηθψλ δεδνκέλσλ (deep gene resequencensing) απαηηείηαη ζην κέιινλ ηεο έξεπλαο ηεο ΝΑ θαη ν 

ζπγθεθξηκέλνο αιγφξηζκνο κπνξεί λα βξεη εθαξκνγή εθεί. 

Η βαζηθή ηδέα ηεο κεζφδνπ είλαη ε αθφινπζε: ΢ην πιαίζην ηεο εθπαίδεπζεο ην γνληδίσκα θάζε 

αλζξψπνπ απνδνκείηαη ζε έλαλ Ν-δηάζηαην ρψξν, φπνπ Ν ν αξηζκφο ησλ βαζηθψλ SNPs (πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ην ζχλνιν ησλ αιιέισλ). Κάζε ηκήκα ηνπ γνληδηψκαηνο πξέπεη λα ηαμηλνκεζεί ζηελ 

θιάζε πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ εκθάληζε ΝΑ ή πνπ δελ ζπκκεηέρεη ζηε ΝΑ. Απφ θάζε ππνρψξν εμάγνληαη 

ραξαθηεξηζηηθά θαη εθαξκφδεηαη ηαμηλφκεζε. Δδψ εθαξκφδεηαη ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία γηα ηελ εχξεζε 

ησλ Σ-θαιχηεξσλ ραξαθηεξηζηηθψλ, ηα νπνία ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ ηαμηλφκεζε (κε ινγηζηηθή 

παιηλδξφκεζε θαη ηπραία δάζε ζηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε). Σν ζχλνιν ησλ ηαμηλνκεηψλ ελνπνηείηαη 

κε έλαλ απιφ θαλφλα. 

΋ηαλ θηάζνπκε ζηελ πξφβιεςε, θάζε δείγκα δηαζπάηαη κε MRA, ηα Σ-ραξαθηεξηζηηθά πνπ 

βξέζεθαλ παξαπάλσ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε δεκηνπξγία ελφο πίλαθα ραξαθηεξηζηηθψλ, πνπ είλαη ε 

είζνδνο ηνπ ηαμηλνκεηή ηνπ ππνρψξνπ. Η πξφβιεςε απνηειεί ην ζπλδπαζκφ ησλ πξνβιέςεσλ ησλ 

ηαμηλνκεηψλ.  
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Δηθόλα 13: Γηαθνξά δηαδηθαζίαο GWAS θαη πνιπδηαθξηηήο αλάιπζεο ζε ζπλδπαζκό κε GWAS [24] 

 

Οη εξεπλεηέο ρξεζηκνπνίεζαλ ηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ Translational Genomics Research Institute 

κε δείγκα 1411 αηφκσλ (861 κε LOAD, 550 πγηείο). Η νκάδα επηθεληξψζεθε ζηελ αλάιπζε ηεο 

πεξηνρήο θνληά ζην APOE.  

Η νκάδα εθήξκνζε ην πείξακα γηα δηαθνξεηηθά επίπεδα απνδφκεζεο (3 θαη 5) θαη κε ηνπο δχν 

ηαμηλνκεηέο (ινγηζηηθή παιηλδξφκεζε θαη ηπραία δάζε) θαη ζπλέθξηλε ηα απνηειέζκαηα κε ηελ 

απεπζείαο εθαξκνγή ινγηζηηθήο παιηλδξφκεζεο ή ηπραίσλ δαζψλ (ρσξίο MRA). ΢ε φιεο ηηο 

πεξηπηψζεηο ε εθαξκνγή MRA βειηίσλε ηελ επίδνζε ηνπ ζπλνιηθνχ ηαμηλνκεηή (0.75 έλαληη 0.70), ελψ 

ε εθαξκνγή ινγηζηηθήο παιηλδξφκεζεο έδσζε θαιχηεξα απνηειέζκαηα απφ ην ηπραίν δάζνο. Σα 

απνηειέζκαηα πνπ βξήθε ε νκάδα ήηαλ ηα αλακελφκελα: ηα SNPs πνπ ζπλζέηνπλ ηελ APOE-ε4 ήηαλ 

ζηελ θνξπθή ηεο ιίζηαο, φπσο θαη SNPs απφ γνλίδηα φπσο ην ApoC1, πνπ ζπλδένληαη κε ηε ΝΑ. 

Μεξηθά επηπιένλ SNPs πνπ είραλ ζηαηηζηηθή ζεκαζία, δελ είραλ ζπλδεζεί κε ηε ΝΑ κέρξη ηψξα. 

΢πλνιηθά, ε νκάδα επηβεβαίσζε ηα πιενλεθηήκαηα κηαο πνιππαξαγνληηθήο πξνζέγγηζεο ζηελ 

αλάιπζε ηνπ γνληδηψκαηνο. Πξφηεηλε κηα πξνζέγγηζε κε MRA, πνπ έρεη δψζεη εχξσζηα απνηειέζκαηα 

ζε άιιεο πεξηπηψζεηο. Γεδνκέλνπ φηη ε απνδφκεζε κε MRA ηείλεη λα νκαδνπνηεί ηα γεηηνληθά SNPs, 

θάηη πνπ ζηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ είλαη ζεηηθφ (φκνηα έθθξαζε ησλ γεηηνληθψλ SNPs), ε κέζνδνο έρεη 
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πεξηζψξηα εθαξκνγήο ζε εξεπλεηηθφ ζηάδην. Ο γελεηηθφο δείθηεο πνπ δεκηνχξγεζε γηα ηε ΝΑ κε ηε 

ζπκκεηνρή ηεο MRA, βειηίσζε αηζζεηά ηα απνηειέζκαηα. Σέινο, ζα είρε ελδηαθέξνλ ε εθαξκνγή ηεο 

κεζφδνπ θαη ζηε ζπζρέηηζε κε απεηθνληζηηθά δεδνκέλα. 

Ωζηφζν, ππνινγηζηηθά ε κέζνδνο ζα είλαη πνιχ επίπνλε ππνινγηζηηθά γηα ηελ εθαξκνγή ζε 

έξεπλεο πνπ δνπιεχνπλ φλησο ζε φιν ην γνληδίσκα. Δδψ νη κειεηεηέο ρξεζηκνπνίεζαλ ζαλ βάζεηο έλα 

πεξηνξηζκέλν αξηζκφ απφ SNPs, ελψ ζπλνιηθά αμηνπνηήζεθαλ πεξίπνπ 300.000 SNPs, έλα ζρεηηθά 

κηθξφ κέγεζνο γηα ηα δεδνκέλα ησλ GWAS ζηε NA. 

3.5.6 Δθαξκνγή παξάιιειεο αλάιπζεο ζε αλεμάξηεηεο ζπληζηώζεο ζε πνιππαξαγνληηθή κειέηε 

ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο: Αληηζηνίρηζε κε βηνινγηθά δίθηπα ηνπ εγθεθάινπ 

Μία απφ ηηο πην ελδηαθέξνπζεο GWAS είλαη ε αθφινπζε. Η νκάδα πνπ εηζήγαγε ηε ρξήζε ηνπ 

paraICA ζε GWAS [37] κέζσ εθηεηακέλσλ πξνζνκνηψζεσλ, νινθιήξσζε θαη έλα εθηεηακέλν 

πνιππαξαγνληηθφ GWAS κε πξαγκαηηθά δεδνκέλα (βάζε ηεο ADNI) [19]. 

Οη κέρξη ηψξα πνιππαξαγνληηθέο κειέηεο πνπ είδακε αμηνπνηνχζαλ θαηεμνρήλ ηε γεηηλίαζε γηα ηελ 

νκαδνπνίεζε ησλ SNPs. Απηή ε κειέηε, φκσο, εηζήγαγε θαη ηε γλσζηή βηνινγηθή ιεηηνπξγία ησλ 

γνληδίσλ γηα λα ηα νκαδνπνηήζεη, θάηη πνπ δηαθσηίδεη ηελ αηηηνινγία θαη ηελ εμέιημε ηεο ΝΑ, θαζψο 

θαη ηε ζρέζε ηεο κε άιιεο αζζέλεηεο. 

Οη εξεπλεηέο εθήξκνζαλ ηνλ αιγφξηζκν ηνπ paraICA γηα ηελ ηαπηφρξνλε πνιππαξαγνληηθή 

επεμεξγαζία ησλ δχν δηαθνξεηηθψλ πεγψλ δεδνκέλσλ, ησλ sMRI θαη ηνπ γελφηππνπ. ΋κνηα δειαδή κε 

ηνλ αιγφξηζκν ηεο νκάδαο ηεο Vounou [42], πνπ είδακε λσξίηεξα, εθαξκφδεηαη παξαγνληνπνίεζε θαη 

ζηηο δχν νκάδεο δεδνκέλσλ. ΋κσο, ν paraICA έρεη έλα εγγελέο πιενλέθηεκα: ηα δχν δηαθνξεηηθά ζεη 

δεδνκέλσλ επεμεξγάδνληαη ηαπηφρξνλα. Έηζη, θαηά ηελ νκαδνπνίεζε δελ επηδηψθεηαη απιψο ε κέγηζηε 

αλεμαξηεζία θάζε πεγήο ζηo πιαίζην θάζε ελφο απφ ηα δχν ζεη δεδνκέλσλ (πνπ είλαη αληίζηνηρε 

επεμεξγαζία κε ηε κέζνδν επηβαξπκέλνπ LDA ηεο Vounou), αιιά θαη λα κεγηζηνπνηεζεί ε ζπζρέηηζε 

ησλ πεγψλ αλάκεζα ζηα δχν ζεη δεδνκέλσλ. Θεσξεηηθά ηνπιάρηζηνλ ν paraICA αιγφξηζκνο 

αλακέλνπκε λα δψζεη θαιχηεξα απνηειέζκαηα. 

Η εξεπλεηηθή νκάδα νπζηαζηηθά νινθιήξσζε δχν ζηάδηα GWAS: κεηά ηελ αξρηθή επεμεξγαζία 

ηνπ γελφηππνπ θαη ησλ MRI, εθήξκνζε καδηθή κνλνπαξαγνληηθή παιηλδξφκεζε ζηα δεδνκέλα ηνπ 

γελφηππνπ, ρσξίο θάπνηα δηφξζσζε γηα αιιειεπίδξαζε ησλ SNPs. Δπέβαιαλ έλα ζρεηηθά ρακειφ 

ζηαηηζηηθφ φξην θαη ζπγθξάηεζαλ ηα SNPs πνπ είραλ επηξξνή ζηελ αζζέλεηα (νπζηαζηηθά δηαθνξεηηθή 

ζπρλφηεηα ησλ SNPs ζηηο ηξεηο πεηξακαηηθέο νκάδεο, ηνπο πγηείο, ηνπο αζζελείο κε MCI θαη ηνπο 
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αζζελείο κε ΝΑ). Απηφ ην πξψην ζηάδην εθαξκφζηεθε ψζηε λα απνκνλσζνχλ ηα SNPs πνπ έρνπλ 

θάπνηα επηξξνή ζηελ αζζέλεηα θαη λα γίλεη πην δηαρεηξίζηκν ην κέγεζνο ησλ δεδνκέλσλ. Δίλαη ζίγνπξα 

κηα πηζαλή αδπλακία ηεο έξεπλαο, αιιά, δεδνκέλεο ηεο εθηεηακέλεο επεμεξγαζίαο θαη ραξηνγξάθεζεο 

πνπ αθνινχζεζε, θξίζεθε απαξαίηεην. Σα απνηειέζκαηα πνπ εμήγαγαλ νη εξεπλεηέο ζε απηφ ην ζεκείν 

ήηαλ ζε γεληθέο γξακκέο ηα αλακελφκελα, κε ην APOE-ε4 λα έρεη ηε κεγαιχηεξε ζηαηηζηηθή επηξξνή.  

΢ην δεχηεξν ζηάδην επέβαιαλ ηνλ paraICA αιγφξηζκν ζηα δεδνκέλα πνπ ζε κεγάιν βαζκφ ζα 

ζρεηίδνληαλ κε ηε ΝΑ. Οη νκάδεο ησλ γνληδίσλ νξγαλψζεθαλ απφ ηνλ ICA αιγφξηζκν ζε ζρέζε κε ηε 

ιεηηνπξγία ηνπο, κε βάζε ηε ζπκκεηνρή ηνπο είηε ζε θάπνην θνηλφ ιεηηνπξγηθφ δίθηπν ηνπ εγθεθάινπ, 

είηε ζε γεηηνληθέο δνκέο ηνπ εγθεθάινπ, ή γεληθά ζε θάπνηα θνηλή βηνινγηθή δηαδηθαζία. Η 

νκαδνπνίεζε ηεο MRI αθνξνχζε ηα κνξθνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά (φγθνο, πάρνο) ηνπηθψλ ηκεκάησλ 

ηνπ εγθεθάινπ, πνπ νξγαλψζεθαλ απφ ηνλ ICA αιγφξηζκν ζε δίθηπα. ΢ε θάζε επαλάιεςε ηνπ paraICA 

αιγνξίζκνπ απνηηκήζεθε ε αιιειεπίδξαζε ηεο έθθξαζεο (κνξθνκεηξηθήο θαη ιεηηνπξγηθήο) θάζε 

νκάδαο ηνπ γελφηππνπ κε ηηο νκάδεο ησλ MRI. ΢πλνιηθά ζρεκαηίζηεθαλ κφιηο 12 θαη 8 νκάδεο 

αληίζηνηρα, δειαδή θάζε νκάδα ήηαλ αξθεηά εθηεηακέλε. 
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Δηθόλα 14: Σρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο εθαξκνγήο ηνπ paraICA ζηελ επεμεξγαζία γελεηηθώλ θαη 

απεηθνληζηηθώλ δεδνκέλσλ ζε GWAS [19] 



 

94 

 

 

Σέζζεξηο νκάδεο ηνπ γελφηππνπ βξέζεθαλ θαηεμνρήλ λα αιιειεπηδξνχλ κε ηελ ίδηα νκάδα ηνπ 

εγθεθάινπ κε βάζε ηα δίθηπα πνπ ζπκκεηείραλ νη νκάδεο θαη ηηο αληίζηνηρεο βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο. 

 

 

Δηθόλα 15: Κύξηα δίθηπα ηνπ εγθεθάινπ πνπ επεξεάδνληαη από ηε ΝΑ, ε δπζιεηηνπξγία ηνπο θαη ηα 

γνλίδηα πνπ εθθξάδνληαη κέζσ απηώλ [19] 

 

Σα γνλίδηα κε θφθθηλν είλαη φζα έρνπλ ήδε επηζεκαλζεί. ΋ζα έρνπλ θφθθηλν αζηεξάθη είλαη ηα 

επηβαξπληηθά γνλίδηα, ζχκθσλα κε ηελ έξεπλα. 

΋πσο θαίλεηαη θαη απφ ην παξαπάλσ ζρήκα, πνιιά γνλίδηα θέξεηαη λα επεξεάδνπλ εγθεθαιηθά 

δίθηπα θαη λα ζπκκεηέρνπλ ζην LOAD. Πνιιά απφ απηά ηα γνλίδηα ή ηα SNPs δελ είραλ απνθηήζεη 



 

95 

 

ζηαηηζηηθή ζεκαζία ζε απιά GWAS, αιιά ε πξνζέγγηζή ηνπο ζην πιαίζην κεγάισλ νκάδσλ, ηνπο 

απνδίδεη ζεκαληηθφ ξφιν.  

Η έξεπλα θηλήζεθε ζε δηαθνξεηηθή θαηεχζπλζε απφ ηηο άιιεο πνιππαξαγνληηθέο κεζφδνπο, αθελφο 

γηαηί εθήξκνζε έλαλ αιγφξηζκν πνπ ιακβάλεη ππφςε ηνπ ηελ αιιειεμάξηεζε θαηά ηελ νκαδνπνίεζε 

θαη φρη κεηά, αθεηέξνπ γηαηί δελ αξθέζηεθε ζηελ νκαδνπνίεζε ησλ SNPs ζε νκάδεο (loci) πξνθεηκέλνπ 

λα απμεζεί ε ζηαηηζηηθή ηζρχο. Δδψ ε νκάδα απνθάζηζε λα αμηνπνηήζεη νπζηαζηηθά ηελ 

πνιππαξαγνληηθφηεηα θαη ζρεκάηηζε νκάδεο κε κεγάιν αξηζκφ γνληδίσλ (γηα παξάδεηγκα κία νκάδα 

είρε 169 ζεκαληηθά γνλίδηα θαη 332 ζεκαληηθά SNPs) θαη θξηηήξην ηε βηνινγηθή ιεηηνπξγία. Ίζσο έηζη 

δελ πξνβάιιεηαη ν ξφινο ηνπ εθάζηνηε γνληδίνπ ή SNP, αιιά κπνξεί λα ραξηνγξαθεζεί αθξηβέζηεξα ε 

ζρέζε ηεο ΝΑ κε αζζέλεηεο ή βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο, θαζψο είλαη γλσζηφ φηη πνιιά γνλίδηα 

ζπκκεηέρνπλ ζε κία δηαδηθαζία. Έλα αθφκε κεηνλέθηεκα ηεο έξεπλαο είλαη ε εθαξκνγή ηεο καδηθήο 

κνλνπαξαγνληηθήο παιηλδξφκεζεο ζε πξψην ζηάδην. Έηζη αθαηξέζεθαλ φζα SNPs δελ είραλ άκεζα 

ζρέζε κε ηελ αζζέλεηα, φκσο νχησο ή άιισο ν ζηφρνο ήηαλ λα εληνπηζηνχλ λέα γνλίδηα πνπ είραλ 

εκκέζσο ζρέζε κε ηε ΝΑ κέζσ ηεο ζπκκεηνρήο ηνπο ζε θάπνηα δηαδηθαζία (βέβαηα ην γεγνλφο φηη 

αθαηξέζεθαλ κφλν φζα δελ είραλ ζεκαληηθή δηαθχκαλζε ζηηο ηξεηο πεηξακαηηθέο νκάδεο κεηψλεη απηφλ 

ηνλ θίλδπλν). Μία αθφκε πηζαλή αδπλακία ηεο έξεπλαο είλαη ν κηθξφο αξηζκφο ησλ πεγψλ. ΋πσο είδακε 

ζην θεθάιαην πνπ αμηνινγείηαη ν paraICA, ε κεγάιε ππνηίκεζε ή ππεξηίκεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ πεγψλ 

κπνξεί λα αιινηψζεη ηα απνηειέζκαηα. Οη πξνεγνχκελεο έξεπλεο πνπ εμεηάζακε θαηέιεμαλ ζε έλαλ 

πνιχ κεγαιχηεξν αξηζκφ πεγψλ, αλ θαη βέβαηα ρξεζηκνπνίεζαλ άιια θξηηήξηα γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπο. 

Γεληθά ε ζπγθεθξηκέλε έξεπλα είλαη δχζθνιν λα αμηνινγεζεί δεδνκέλνπ φηη ν ζηφρνο ήηαλ θπξίσο 

λα μεδηαιχλεη ηε γελεηηθή αηηηνινγία ηεο λφζνπ θαη ηα δηαθνξεηηθά δίθηπα ηνπ εγθεθάινπ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ. Παξφιαπηα αθνινπζεί ν πίλαθαο ησλ ζεκαληηθψλ SNPs, ζχκθσλα κε ηηο νκάδεο πνπ 

νξγαλψζεθαλ, πνπ είλαη αξθεηά εθηεηακέλνο. Παξαηεξνχκε φηη ε πξψηε νκάδα έρεη ηε ζεκαληηθφηεξε 

ζπζρέηηζε. 
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Πίλαθαο 10: πίλαθαο ησλ ζεκαληηθώλ SNPs ζύκθσλα κε ηελ έξεπλα [19]. Τα απνηειέζκαηα είλαη 

νξγαλσκέλα ζηηο γελεηηθέο νκάδεο πνπ ζρεκαηίζηεθαλ θαη κε θαηάηαμε αληίζηνηρε ηεο ζεκαζίαο ηνπο 

΢ίγνπξα πάλησο ε ζπγθεθξηκέλε έξεπλα δηαθσηίδεη ηε γελεηηθή αηηηνινγία ηεο ΝΑ θαη κεηαβάιιεη 

ηελ πξννπηηθή καο γηα ηνπο γελεηηθνχο δείθηεο ζηε NA. Πέξα απφ ηνπο ζπλεζηζκέλνπο ειέγρνπο, φπσο 

γηα παξάδεηγκα γηα ηελ APOE-ε4, είλαη πηζαλφ λα πξνθχςεη θάπνηνο αθξηβέζηεξνο δείθηεο πνπ 

πεξηιακβάλεη νιφθιεξε νκάδα αιιειεπηδξψλησλ SNPs. Σέινο, νη εξεπλεηέο εληφπηζαλ, εθηφο απφ ηα 

γλσζηά επηβαξπληηθά γνλίδηα, θαη πνιιά λέα πνπ ζα πξέπεη λα επηβεβαησζνχλ ζε λέεο κειέηεο θαη ζα 

καο δψζνπλ θάπνηα έλδεημε γηα ηελ αμία ηεο έξεπλαο. 
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3.6 ΢πλνιηθά γηα ηηο κειέηεο ζπζρέηηζεο γνληδηώκαηνο ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ 

Κιείλνληαο ην θεθάιαην ησλ GWAS ζηε NA, βιέπνπκε φηη επηθεληξσζήθακε ζηε ζπζρέηηζε 

απεηθνληζηηθψλ δεηθηψλ (θαηεμνρήλ sMRI) θαη γελεηηθψλ παξαγφλησλ. Απηφ νθείιεηαη ζηελ παξαδνρή 

φηη αθελφο ε γελεηηθή επηξξνή εθθξάδεηαη θπξίσο ζε θπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο (ζε ζχγθξηζε γηα 

παξάδεηγκα κε ην MMSE) θαη αθεηέξνπ φηη νη κνξθνκεηξηθέο αιιαγέο ηνπ εγθεθάινπ είλαη νη πην 

πξψηκνη θαη επαίζζεηνη δείθηεο γηα ηε ΝΑ. 

Γεληθά ηα GWAS εθπιήξσζαλ ηελ ππφζρεζε εχξεζεο γελεηηθψλ ζηφρσλ γηα ηε ΝΑ. Γεδνκέλνπ 

φηη ε επηξξνή κεκνλσκέλσλ γελεηηθψλ παξαγφλησλ ζηε NA είλαη πνιχ κηθξή, δελ ππήξρε άιιε 

εξεπλεηηθή δπλαηφηεηα. ΢ε κειέηεο ππνςήθησλ γνληδίσλ ζηε ζπλέρεηα ή θαη ζε άιια GWAS, πνιινί 

απφ απηνχο ηνπο παξάγνληεο επηβεβαηψζεθαλ. 

Καζψο ππάξρεη θιεξνλνκηθφηεηα ζην LOAD, αιιά δελ πθίζηαηαη θάπνηνο απνθαζηζηηθφο 

γελεηηθφο παξάγνληαο, πηζηεχεηαη φηη νκάδεο απφ πνιιά SNPs αιιειεπηδξνχλ θαη ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

αλάπηπμή ηνπ. Κάλνληαο απηή ηελ παξαδνρή, νη ηειεπηαίεο έξεπλεο γηα ην GWAS αμηνπνηνχλ κεζφδνπο 

πνπ νκαδνπνηνχλ ην γελφηππν. Πέξα απφ απηή ηε ζεσξεηηθή παξαδνρή, νχησο ή άιισο κία νκάδα έρεη 

κεγαιχηεξε ζηαηηζηηθή επηξξνή απφ έλα κεκνλσκέλν SNP, άξα έηζη πεξηνρέο ηνπ γελφηππνπ πνπ δελ 

έρνπλ ζηαηηζηηθή ζεκαζία, κπνξεί λα απνθηήζνπλ (λένη γελεηηθνί ζηφρνη).  

Οη πνιππαξαγνληηθέο κέζνδνη πνπ είδακε αμηνπνίεζαλ δηάθνξνπο αιγφξηζκνπο (φξηα ζηε καδηθή 

παιηλδξφκεζε, paraICA, θιπ). Οη πεξηζζφηεξεο αξθέζηεθαλ ζην λα νκαδνπνηήζνπλ θάπνηα loci κε 

βάζε γελεηηθνχο ράξηεο θαη θξηηήξην ηε γεηηλίαζή ηνπο (κε ηε δεχηεξε παξαδνρή φηη καο ελδηαθέξνπλ 

κνξθνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ ζε γεηηνληθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ ζπλήζσο θαζνξίδνληαη απφ 

γεηηνληθά γνλίδηα). Απηφ απφ κφλν ηνπ έδσζε λέα απνηειέζκαηα, ίζσο ζηαηηζηηθά πην εχξσζηα. Η 

ρξήζε ηνπ paraICA, φπσο ηελ είδακε ζηε ζπγθεθξηκέλε έξεπλα, απνκαθξχλζεθε αθφκε πεξηζζφηεξν 

απφ ηελ “ηνπηθηζηηθή” πξνζέγγηζε ησλ SNPs θαη ρξεζηκνπνίεζε αθφκε πην εθηεηακέλε νκαδνπνίεζε 

ησλ γνληδίσλ κε θξηηήξην ηε ζπκκεηνρή ηνπο ζε νιφθιεξα δίθηπα ηνπ εγθεθάινπ. Ίζσο έηζη πξνθχςεη 

θάπνηνο απνηειεζκαηηθφο γελεηηθφο δείθηεο γηα ηε ΝΑ, πνπ ζα αθνξά έλα ζχλνιν επηβαξπληηθψλ 

γνληδίσλ.  

΢πλνιηθά πάλησο ην ελδηαθέξνλ έρεη ζηξαθεί ζε άιιεο πξνζεγγίζεηο, φπσο ε αιιειεπίδξαζε ησλ 

γελεηηθψλ παξαγφλησλ κε ην πεξηβάιινλ θαη ν ζπλδπαζκφο φρη κφλν γελεηηθψλ θαη απεηθνληζηηθψλ 

δεηθηψλ, αιιά φισλ ησλ βηνδεηθηψλ ζε έλαλ παγθφζκην δείθηε γηα ηε ΝΑ. 
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3.7 Γελεηηθνί θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο 

Αλ θαη νη γελεηηθνί παξάγνληεο είλαη επηβαξπληηθνί γηα ηε ΝΑ, ε ηπραηφηεηα ηεο εκθάληζήο ηνπ θαη 

ε πνηθηιία ηεο παζνινγίαο ηνπ, έρεη πείζεη πνιινχο εξεπλεηέο φηη πεξηβαιινληηθέο αιιαγέο 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. Δηδηθά γηα ηε ΝΑ, έξεπλεο έρνπλ δείμεη φηη ην θάπληζκα, ν 

δηαβήηεο, νη δηαηξνθηθέο ειιείςεηο θαη ε ππέξηαζε απμάλνπλ ηελ πηζαλφηεηα λα εκθαλίζεη θάπνηνο ΝΑ. 

Η έθζεζε ηνπ αλζξψπνπ ζε νξηζκέλα βαθηήξηα (πρ ζπεηξνραίηε) επίζεο ζεσξείηαη φηη κπνξεί λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηνπο κεραληζκνχο αλάπηπμεο ηεο ΝΑ [43]. Αληίζηνηρα, παξάγνληεο φπσο ην πςειφ 

επίπεδν κφξθσζεο, ε ζπγθαηνίθεζε κε άιινπο αλζξψπνπο θαη ε θπζηθή δξαζηεξηφηεηα θαίλεηαη λα 

κεηψλνπλ ηελ πηζαλφηεηα λα εκθαληζηεί ε λφζνο. 

Καζψο κέξνο ηεο παζνινγίαο ηεο ΝΑ έρεη ήδε εμεγεζεί κε γελεηηθνχο φξνπο, ην πεξηβάιινλ ζε 

θακία πεξίπησζε δελ επζχλεηαη απνθιεηζηηθά γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ. Η αιιειεπίδξαζή ηνπ κε 

επηβαξπληηθά γηα ηε ΝΑ γνλίδηα φκσο είλαη έλα αλνηρηφ εξεπλεηηθφ εξψηεκα. Σν κνληέιν γηα ηελ 

επίιπζε ηεο ΝΑ δειαδή είλαη  

Πεξηβάιινλ x Γελόηππνο = ΝΑ [44] 

Σν κνληέιν απηφ δελ είλαη γξακκηθφ, δειαδή δελ ππνζηεξίδεηαη φηη ππάξρεη θάπνηνο 

πεξηβαιινληηθφο παξάγνληαο πνπ νδεγεί ζε νξηζκέλν θαηλφηππν, αιιά πνιινί παξάγνληεο πνπ δξνπλ 

ζπλεξγαηηθά. Η αιιειεπίδξαζε ησλ επηβαξπληηθψλ παξαγφλησλ ρξεψλεηαη κε ηε κε ηθαλνπνηεηηθή 

εξκελεία ηεο ΝΑ κέρξη ηψξα, θαζψο νη έξεπλεο είραλ πην γξακκηθφ ραξαθηήξα θαη, φπσο ζα δνχκε 

παξαθάησ, πξέπεη λα ιεθζεί ππφςε ζην ζρεδηαζκφ ησλ ζρεηηθψλ ζχγρξνλσλ πνιπηξνπηθψλ 

ζπζηεκάησλ.  

Σν παξαπάλσ κνληέιν δελ πξνθχπηεη κφλν απφ ηελ πεξηπινθφηεηα ηεο ΝΑ. Η επηξξνή ηνπ 

πεξηβάιινληνο ζηελ έθθξαζε ηνπ γελφηππνπ έρεη κειεηεζεί εθηεηακέλα θαη έρνπλ δηαπηζησζεί αιιαγέο 

έπεηηα απφ έθζεζε ζε βαθηήξηα, ηνμίλεο ή ζε ζηξεζζνγφλνπο ςπρνινγηθνχο παξάγνληεο. Δηδηθά γηα ηε 

ΝΑ, νη θνξείο ηεο αιιέιεο APOE-ε4, ηνπ θαηεμνρήλ επηβαξπληηθνχ παξάγνληα γηα ηε λφζν, 

εκθαλίδνπλ ζε πςειφηεξα πνζνζηά ηε ΝΑ, εθφζνλ έρνπλ θαη πςειά επίπεδα ρνιεζηεξίλεο. Σα 

παξαπάλσ είλαη ζεκαληηθά, θαζψο κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ πξφιεςε. Παξάιιεια φκσο απνηεινχλ 

θαη εθαιηήξην γηα ηελ εξκελεία ηνπ κεραληζκνχ ηεο ΝΑ. Γηα παξάδεηγκα νη θνξείο ηεο APOE-ε4 

αιιέιεο πνπ έρνπλ ηζηνξηθφ ηξαχκαηνο ζην θξαλίν εκθαλίδνπλ 10 θνξέο κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα 

εκθαλίζνπλ ΝΑ, απφ ηνπο θνξείο ρσξίο αληίζηνηρν ηζηνξηθφ [45], δειαδή έλα αηχρεκα ίζσο 

ελεξγνπνηεί ηελ αµπινεηδηθή ζπζζψξεπζε ζηνλ εγθέθαιν, εθφζνλ ππάξρεη θάπνηα αληίζηνηρε 
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πξνδηάζεζε. Γηα ην ζπγθεθξηκέλν ζέκα πξφηεξνπ ηξαπκαηηζκνχ ε ADNI καδεχεη απηή ηε ζηηγκή 

ζηαηηζηηθά δεδνκέλα. 

Η απνηίκεζε ησλ πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ ζηε NA αλνίγεη έλα κεγάιν εξεπλεηηθφ πεδίν. Ο 

ηξφπνο κε ηνλ νπνίν απηνί επηδξνχλ ζην αλζξψπηλν γνληδίσκα είλαη επίζεο κεγάιε πξφθιεζε. Οη 

πξνζπάζεηεο ζε απηή ηελ θαηεχζπλζε επηθεληξψλνληαη θπξίσο ζην πεδίν ηεο επηγελεηηθήο. 

3.7.1 Δπηγελεηηθή 

΋πσο έρεη πξναλαθεξζεί, ε ΝΑ παξνπζηάδεη πνηθίιε παζνινγία θαη είλαη εμαηξεηηθά δχζθνιν λα 

πξνβιεθζεί. Μειέηεο ζε κνλνδπγσηηθνχο δηδχκνπο δείρλνπλ φηη ελψ κνηξάδνληαη ην ίδην γελεηηθφ πιηθφ, 

δελ εκθαλίδνπλ ηε ΝΑ κε ηνλ ίδην ηξφπν ή θαη θαζφινπ [46]. Σν πξφβιεκα απηφ γηα αξθεηνχο 

εξεπλεηέο κπνξεί λα εμεγεζεί κέζσ ηεο επηγελεηηθήο.  

Η επηγελεηηθή αθνξά ηηο (ελ δπλάκεη αλαζηξέςηκεο) δηαθνξνπνηήζεηο ζηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 

ή ζηνπο θπηηαξηθνχο θαηλφηππνπο πνπ δελ ζπλδένληαη κε αιιαγέο ζηελ αθνινπζία ηνπ DNA. Δλψ ην 

γελεηηθφ πιηθφ είλαη θαζνξηζκέλν, ε ιεηηνπξγηθή έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ κεηαβάιιεηαη απφ ηνπο 

επηγελεηηθνχο κεραληζκνχο, πνπ ιεηηνπξγνχλ ζαλ “θνπκπί έληαζεο” γηα ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 

[47]. Απηνί νη κεραληζκνί έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα εμεγήζνπλ, έζησ θαη κεξηθψο, πνιιέο ρξφληεο 

λεπξνινγηθέο αζζέλεηεο. Σα επηγελεηηθά ραξαθηεξηζηηθά είλαη αλαζηξέςηκα, αιιά κπνξνχλ θάιιηζηα λα 

είλαη θαη θιεξνλνκηθά (κέζσ ηεο κίησζεο θαη ηεο κεησηηθήο), θάηη πνπ ηαηξηάδεη κε ηελ πςειή 

θιεξνλνκηθφηεηα ηεο ΝΑ.  

Η επηγελεηηθή είλαη ζπλεπψο έλα ελδηαθέξνλ κνληέιν γηα ηελ εξκελεία ηεο πνιππνίθηιεο 

παζνινγίαο ηεο ΝΑ. Σν γεγνλφο φηη γηα ην LOAD δελ έρεη βξεζεί θάπνηνο θαζνξηζηηθφο γελεηηθφο 

παξάγνληαο (ηα γνλίδηα πνπ κειεηήζακε είλαη θαηεμνρήλ επηβαξπληηθά, δελ εξκελεχνπλ ηελ αζζέλεηα) 

εληζρχεη απηή ηε ζέζε. Δπίζεο, έξεπλεο ζε κνλνδπγσηηθνχο δηδχκνπο έρνπλ δείμεη φηη νη επηγελεηηθνί 

κεραληζκνί είλαη φκνηνη ζηνπο δηδχκνπο κηθξήο ειηθίαο, ελψ κεηαβάιινληαη αηζζεηά ζηνπο 

γεξαηφηεξνπο δηδχκνπο [48]. Απηφ ππαηλίζζεηαη θάπνηα ζρέζε αλάκεζα ζηελ επηγελεηηθή θαη ζηε 

γήξαλζε, πνπ σο γλσζηφλ είλαη ν θαηεμνρήλ επηβαξπληηθφο παξάγνληαο γηα ηε ΝΑ. Τπάξρνπλ άιισζηε 

ελδείμεηο φηη ε παζνινγία ηεο ΝΑ νθείιεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε γνληδίσλ θαη πεξηβάιινληνο, φπσο 

απηή εθθξάδεηαη κέζσ επηγελεηηθψλ κεραληζκψλ.  
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3.7.2 Δπηγελεηηθνί κεραληζκνί 

Οη δχν θαιχηεξα ηεθκεξησκέλνη ηέηνηνη κεραληζκνί είλαη ε κεζπιίσζε ηνπ DNA θαη νη 

ηξνπνπνηήζεηο ησλ ηζηνλψλ. Οη αιιαγέο ζηηο πξσηεΐλεο ησλ ηζηνλψλ ή ε αιιαγή ζηνλ ηξφπν πνπ ην 

DNA ηπιίγεηαη γχξσ απφ ηηο ηζηφλεο, κπνξεί λα κεηαβάιιεη ζεκαληηθά ηελ πξφζβαζε ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ κεραληζκνχ ζε θάπνηα γνλίδηα, ελψ αθήλεη άιια αλεπεξέαζηα [44]. Οη ηξνπνπνηήζεηο 

ζηηο ηζηφλεο εθθξάδνληαη κε πνιινχο ηξφπνπο, ν ραξαθηεξηζηηθφηεξνο ίζσο απφ απηνχο είλαη ε 

αθεηπιίσζε, πνπ κεηψλεη ή εκπνδίδεη εληειψο ηε κεηαγξαθή ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ, κέζσ ηεο 

νπδεηέξσζεο ηνπ ζεηηθνχ θνξηίνπ ησλ πξσηετλψλ ησλ ηζηνλψλ. Η κεζπιίσζε ηνπ DNA είλαη έλαο 

άιινο κεραληζκφο ηεο επηγελεηηθήο πνπ ζπλδέεηαη ζηελά θαη κε ηελ ηξνπνπνίεζε ησλ ηζηνλψλ θαη 

αθνξά ηελ νκνηνπνιηθή πξνζζήθε κεζπινκάδσλ ζηηο θπηνζίλεο, κε ζηφρν επίζεο λα κεησζνχλ ηα 

επίπεδα κεηαγξαθήο ελφο γνληδίνπ [49]. Οη παξαπάλσ κεραληζκνί είλαη απαξαίηεηνη ζηνλ νξγαληζκφ 

πξνθεηκέλνπ γηα παξάδεηγκα ηα θχηηαξα ηνπ εγθεθάινπ, πνπ δελ ρξεηάδεηαη λα παξάγνπλ 

αηκνζθαηξίλε, φλησο λα κελ παξάγνπλ. Ωζηφζν νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί ζεσξείηαη φηη είλαη θαη ην 

κέζν κε ην νπνίν ην πεξηβάιινλ επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ αλζξψπηλνπ γνληδηψκαηνο, φπσο 

ζεκεηψλνπλ πνιιέο έξεπλεο πνπ θαηαγξάθνπλ αιιαγέο ζηελ επηγελεηηθή έπεηηα απφ έθζεζε ηνπ 

νξγαληζκνχ ζε ηνχο, αθηηλνβνιία, νξκφλεο, κεηαβνιή ζηε δηαηξνθή, αιιά αθφκε θαη ζπλαηζζεκαηηθνχο 

θαη θνηλσληθνχο παξάγνληεο. 

3.7.3 Γήξαλζε, επηγελεηηθή θαη λόζνο ηνπ Αιηζράηκεξ 

Η χπαξμε ζρέζεο αλάκεζα ζηελ επηγελεηηθή θαη ηε ΝΑ είλαη αξθεηά θαιά ηεθκεξησκέλε, φπσο 

δείρλνπλ ηα απνηειέζκαηα κηαο έξεπλαο πνπ βαζηδφηαλ ζηε λεθξνςία εγθεθάισλ δηδχκσλ κε ΝΑ θαη 

ρσξίο ΝΑ. Ο εγθέθαινο ηνπ δηδχκνπ πνπ είρε ΝΑ εκθάληδε δηαθνξέο ζηηο πξσηεΐλεο ησλ ηζηνλψλ [51]. 

Άιιεο κειέηεο ζε αζζελείο ελ δσή θαη πεηξακαηφδσα επηβεβαηψλνπλ απηά ηα απνηειέζκαηα. ΢ε απηφ ην 

ζηάδην πάλησο δελ γλσξίδνπκε αλ νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζηελ αλάπηπμε ηεο 

ΝΑ ή απιψο εθθπιίδνληαη εμαηηίαο ηεο ΝΑ [50]. Η ππφζεζε απηή ζηεξίδεηαη θπξίσο ζηελ θαιά 

ηεθκεξησκέλε ζπζζψξεπζε ησλ επηγελεηηθψλ αιιαγψλ κε ηε γήξαλζε ηνπ νξγαληζκνχ, θαζψο θαη ζηνλ 

ξφιν ηεο επηγελεηηθήο ζε λεπξνινγηθέο αζζέλεηεο φπσο ε ζρηδνθξέλεηα ή ε θαηάζιηςε. Γηα λα εμεηαζζεί 

αλ θαη πψο ε επηγελεηηθή είλαη αηηία αλάπηπμεο ΝΑ ζα πξέπεη λα γίλνπλ κειέηεο ζηα πξψηκα ζηάδηα ηεο 

λφζνπ, θαη ηδηαίηεξα ζηε κεηάβαζε απφ MCI ζε NA, γηα παξάδεηγκα κε ράξηεο ηξνπνπνίεζεο ησλ 

ηζηνλψλ ή θαηαγξαθή ηεο επηγελεηηθήο θαηάζηαζεο ησλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε ΝΑ. 

Οη δπζθνιίεο πνπ ππάξρνπλ ζηελ επαλάιεςε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ GWAS, ή ε ρακειή ζηαηηζηηθή 

ζπζρέηηζε νξηζκέλσλ SNPs ίζσο λα νθείιεηαη ζηνπο επηγελεηηθνχο κεραληζκνχο. Αλ θαη είλαη δχζθνιν 

λα ζπγθεληξσζνχλ ηα ζρεηηθά ζηνηρεία, πξνζθέξνπλ έλαλ λέν εξεπλεηηθφ ζηφρν γηα ηε ΝΑ. 
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Πίλαθαο 11: Αιιαγέο ζε επηγελεηηθνύο κεραληζκνύο ζε αζζελείο κε ΝΑ θαη νη αληίζηνηρεο κειέηεο [44] 

3.7.4 Δπηγελεηηθή, λόζνο ηνπ Αιηζράηκεξ θαη ζεξαπεία 

Πέξα απφ ηελ εξκελεία ηεο ΝΑ, ε επηγελεηηθή κπνξεί λα είλαη θαη ζηφρνο ζεξαπείαο ή πξφιεςεο 

ηεο ΝΑ, θαζψο ζεσξεηηθά ηα γνλίδηα κπνξνχλ λα απνκεζπιησζνχλ, κέζσ θαξκάθσλ ή αιιαγψλ ζηνλ 

ηξφπν δσήο, ζε αληίζεζε κε ηηο κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα. Γηα παξάδεηγκα, ζε κειέηεο ζε δψα, 

ηξνπνπνηήζεηο ζηηο ηζηφλεο κέζσ θαξκάθσλ έρνπλ βνεζήζεη ηε κλήκε ησλ πεηξακαηφδσσλ λα 

επαλέιζεη [52]. ΢πκπεξαζκαηηθά είλαη ζαθέο φηη νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί, είηε σο ππνςήθηνο 

βηνδείθηεο , είηε σο αηηία ή αθφκα θαη σο ζεξαπεπηηθφο ζηφρνο εθπξνζσπεί κία λέα κεηαβιεηή ζηελ 

έξεπλα γηα ηε ΝΑ, πνπ έρεη ηε δπλακηθή λα κεηαβάιεη νπζηαζηηθά ηνλ ηξφπν πνπ αληηκεησπίδνπκε ηελ 

αζζέλεηα. 
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Δηθόλα 16: Παζνινγία ηεο ΝΑ θαη νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί πνπ ζεσξείηαη όηη ζπλδένληαη κε απηή [44] 

 

3.8 Πξσηενκηθή θαη γελεηηθή ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ 

΋πσο έρεη ήδε αλαθεξζεί ε αλαγλψξηζε γνληδίσλ πνπ επηβαξχλνπλ ηε ΝΑ βνεζάεη ζηελ 

θαηαλφεζε ηεο λφζνπ. Ο πην άκεζνο ηξφπνο είλαη ε κειέηε ησλ πξσηετλψλ πνπ απνηεινχλ ην κέζν 

έθθξαζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ θαη ησλ κεηαμχ ηνπο ζπζρεηίζεσλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα 
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απνηειεί ε αθφινπζε κειέηε, φπνπ νη εξεπλεηέο εμέηαζαλ ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηεο ΝΑ κέζσ 

κηαο βάζεο δεδνκέλσλ αιιειεπίδξαζεο πξσηετλψλ (protein-protein interaction, PPI) [53].  

Σα PPI δίθηπα πεξηιακβάλνπλ ηηο πξσηεΐλεο θαη ηα κεηαμχ ηνπο “κνλνπάηηα” θαη ζπληζηνχλ έηζη 

έλαλ ελδηαθέξνληα ηξφπν ηαμηλφκεζεο ησλ βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ, ν 

θαζνξηζκφο ησλ πξσηετλψλ πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμή ηεο, νη κεηαμχ ηνπο αιιειεπηδξάζεηο θαη ν 

ηξφπνο πνπ απηέο κεηαβάιινληαη κε ηελ εμέιημε ηεο αζζέλεηαο κπνξνχλ λα δηαθσηίζνπλ ζεκαληηθά ηελ 

αηηηνινγία ηεο λφζνπ [54]. 

Η δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε ήηαλ ζρεηηθά απιή: νη εξεπλεηέο πήξαλ ηα γνλίδηα πνπ 

ζπλδέζεθαλ κε ηε ΝΑ ζε δχν πξνεγνχκελα πεηξάκαηα, έλα κνληέιν ζε πεηξακαηφδσα θαη κία έξεπλα 

ζε λνζνχληεο απφ ΝΑ. ΢ηε ζπλέρεηα εθήξκνζαλ έλα γξακκηθφ κνληέιν παιηλδξφκεζεο πξνθεηκέλνπ λα 

εμαρζνχλ ηα γνλίδηα πνπ είλαη βαζηθά γηα ηε ΝΑ. Οη πξσηεΐλεο πνπ εθθξάδνληαη κέζσ απηψλ ησλ 

γνληδίσλ απνηέιεζαλ ηνλ ππξήλα ηνπ δηθηχνπ ησλ πξσηετλψλ. Σα κεηαμχ ηνπο “κνλνπάηηα” θαη νη 

επηπιένλ πξσηεΐλεο πνπ αιιειεπηδξνχλ κε απηέο ραξηνγξαθήζεθαλ κέζσ κηαο βάζεο δεδνκέλσλ PPI.  
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Δηθόλα 17: Παξαγσγή γξάθνπ πξσηετληθνύ ζήκαηνο από γελεηηθά δεδνκέλα γηα ΝΑ θαη πξσηετληθή βάζε 

δεδνκέλσλ έπεηηα από ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία [53] 

Ο ράξηεο πνπ πξνέθπςε απνθαιχπηεη επηπιένλ αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ πξσηετλψλ θαη ηελ 

αληίζηνηρε επίδξαζή ηνπο ζηε βηνινγία ηνπ νξγαληζκνχ. Παξάιιεια επηηξέπεη ηελ αμηνιφγεζε άιισλ 

κνληέισλ γηα ηε ΝΑ. ΢ηελ πξνθεηκέλε γηα παξάδεηγκα ηα απνηειέζκαηα ηνπ κνληέινπ απφ ηα πνληίθηα 

πξνζέγγηδε πνιχ ην κνληέιν απφ ηνπο λνζνχληεο απφ ΝΑ. Γεδνκέλνπ φηη ε κέζνδνο είλαη ζρεηηθά απιή, 

κπνξεί φλησο λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ επηβεβαίσζε ησλ απνηειεζκάησλ άιισλ εξεπλψλ. 

Παξεκθεξείο έξεπλεο έρνπλ γίλεη θαη άιιεο, φπσο ε έξεπλα ησλ Liu et al [54], φπνπ νη εξεπλεηέο 

ραξηνγξάθεζαλ ην πξσηετληθφ απνηχπσκα ηεο ΝΑ ζε δηαθνξεηηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ. Οη ράξηεο πνπ 

παξήγαγαλ γίλνληαλ φιν θαη πην πεξίπινθνη κε ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ, δειαδή φιν θαη πεξηζζφηεξεο 
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πξσηεΐλεο ζπκκεηείραλ ζηηο δηαδηθαζίεο ηεο ΝΑ. Έηζη πξνθχπηεη έλαο ελδηαθέξσλ ππνςήθηνο δείθηεο 

γηα ην ξπζκφ εμέιημεο ηεο λφζνπ, ελψ θαη ν κεραληζκφο ζπληνληζκέλεο δξάζεο ησλ γνληδίσλ κπνξεί λα 

δηαιεπθαλζεί. Σέινο, ε εξγαζία επηβεβαηψλεη ην ξφιν ζεκαληηθψλ γηα ηε ΝΑ πξσηετλψλ φπσο ε APP. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4: ΢ΤΝΓΤΑ΢ΣΙΚE΢ ΜEΘΟΓΟΙ ΒΙΟΓΔΙΚΣΩΝ ΓΙΑ 

ΣΗ ΝΟ΢Ο ΣΟΤ ΑΛΣ΢ΥΑΪΜΔΡ 
 

4.1 ΢πλδπαζηηθέο κέζνδνη 

Σα πνιπηξνπηθά (multimodal) ζπζηήκαηα είλαη ν ρψξνο φπνπ φια ηα πνξίζκαηα απφ ηηο παξαπάλσ 

έξεπλεο εηζάγνληαη ζε έλα θνηλφ ζχζηεκα πνπ επηδηψθεη λα επεμεξγαζηεί ηα δεδνκέλα κε κία θνηλή 

κέζνδν θαη λα εμάγεη λέεο ζπζρεηίζεηο. Έηζη, ζην ίδην δηαγλσζηηθφ ζχζηεκα ζπλππάξρνπλ δεδνκέλα 

απφ γελεηηθέο έξεπλεο, λεπξναπεηθφληζε, δείθηεο CSF αιιά θαη επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά, φπσο 

ειηθία θαη ρξφληα εθπαίδεπζεο. Η έξεπλα ζε απηφλ ηνλ ηνκέα είλαη εθηεηακέλε θαη πξνζπαζεί λα 

απαληήζεη θαηεμνρήλ ζηα αθφινπζα εξσηήκαηα: 

 Βειηηψλεη ηε δηαγλσζηηθή καο ηθαλφηεηα ε δηαρείξηζε πνιιψλ βηνδεηθηψλ έλαληη ελφο; Παξφηη 

ε απάληεζε ζε απηφ ην εξψηεκα δηαηζζεηηθά είλαη θαηαθαηηθή, κέρξη πξφζθαηα δελ ήηαλ 

δεδνκέλν φηη ηα απνηειέζκαηα δηθαηνινγνχζαλ ην επηπιένλ θφζηνο. Πνιιέο ζχγρξνλεο κειέηεο 

φκσο, έρνπλ απαληήζεη ζην παξαπάλσ εξψηεκα ππέξ ηεο ηαπηφρξνλεο επεμεξγαζίαο πνιιψλ 

βηνδεηθηψλ. 

 Πνηνο ζπλδπαζκφο βηνδεηθηψλ είλαη ν βέιηηζηνο; Πνιινί δείθηεο πξνζθέξνπλ πιεξνθνξία πνπ 

είλαη παξεκθεξήο κε απηή πνπ πξνζθέξνπλ άιινη θαη άξα ε πξνζζήθε ηνπο είλαη πεξηηηή. 

Δπίζεο απηφ ην εξψηεκα ζπλαξηάηαη θαη άιισλ παξαγφλησλ εθηφο ηνπ ηδεαηνχ πεξηβάιινληνο 

ηνπ εξγαζηεξίνπ, φπσο ην θφζηνο ησλ εμεηάζεσλ θαη ηελ αλάγθε εμεηδίθεπζεο ηνπ ζπζηήκαηνο 

ζηνλ αζζελή. 

 Πνηα ππνινγηζηηθή πξνζέγγηζε ηαμηλνκεί θαιχηεξα ηα δεδνκέλα; Αμίδεη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ 

πνιππαξαγνληηθέο ηερληθέο φπνπ ηα δεδνκέλα επεμεξγάδνληαη ηαπηφρξνλα θαη 

αιιεινεπεξεάδνληαη (γηα παξάδεηγκα ν αιγφξηζκνο paraICA πνπ είδακε πην πάλσ) ή 

απινχζηεξα ζπζηήκαηα, φπσο έλα SVM πνπ ελνπνηεί ηα απνηειέζκαηα ηεο επεμεξγαζίαο ησλ 

δεηθηψλ, είλαη επαξθή; 

Γεληθά ε έξεπλα ζε απηφλ ηνλ ηνκέα κπνξεί λα δηαρσξηζηεί ζε δχν ζηάδηα: ζηε δεκηνπξγία ελφο 

ζπλνιηθνχ βηνδείθηε θαη ζηελ πξαθηηθή έληαμή ηνπ ζηε δηάγλσζε σο έλα ζπζηήκα ππνζηήξημεο 

θιηληθψλ απνθάζεσλ (Clinical Decision Support System, CDSS). Ωο εθ ηνχηνπ νη κειέηεο πνπ ζα 

εμεηάζνπκε δίλνπλ βάξνο ζε έλαλ απφ ηνπο παξαπάλσ ηνκείο. ΢πζηήκαηα φπσο ηα παξαπάλσ είλαη 

πξνθαλψο πεξίπινθα θαη αθνξνχλ ηε δηαρείξηζε γηγαληηαίνπ φγθνπ πιεξνθνξίαο. Απαηηείηαη ζπλεπψο ε 

ρξήζε ησλ πιένλ πξφζθαησλ ηερληθψλ εμφξπμεο δεδνκέλσλ. 
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Ιζηνξηθά, ε ηδέα ηεο πνιπηξνπηθήο ηαμηλφκεζεο ζηε NA πξνέθπςε απφ ηε δηαπίζησζε φηη 

βηνδείθηεο, φπσο γηα παξάδεηγκα νη CSF δείθηεο, πξνζθέξνπλ δηαθνξεηηθή πιεξνθνξία απφ ηηο 

κνξθνινγηθέο αιιαγέο ζηελ MRI θαη ζπλεπψο ν ζπλδπαζκφο ηνπο ίζσο πξνζθέξεη θάπνηα βειηίσζε 

ζηελ ηαμηλφκεζε [55]. Καζψο ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ δεηθηψλ γηα ηε ΝΑ έρεη πξνθχςεη ζρεηηθά 

πξφζθαηα, φπσο επίζεο θαη ε ππνινγηζηηθή ηερλνγλσζία γηα ηε δηαρείξηζε πνιιψλ πεγψλ δεδνκέλσλ, ε 

πνιπηξνπηθή ηαμηλφκεζε έρεη κεγάιν εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ.  

Ο ζπλδπαζκφο βηνδεηθηψλ φλησο βειηηψλεη ηελ αθξίβεηα ηεο πξφβιεςεο, φπσο ζα δνχκε ζηελ 

πνξεία. Ωζηφζν ην πφζν κπνξεί λα βειηηψζεη ηελ πξφβιεςε θαη απφ πνην ζεκείν θαη κεηά ε 

πιεξνθνξία πνπ πξνζθέξεη έλαο επηπιένλ δείθηεο θαιχπηεηαη απφ θάπνηνλ άιιν είλαη αλνηρηά ζέκαηα.  

Η αμηνιφγεζε ησλ παξαθάησ κεζφδσλ γίλεηαη θπξίσο κε βάζε ηηο επηδφζεηο ηνπ θάζε ζπζηήκαηνο 

ζηελ ηαμηλφκεζε. Ο θχξηνο δείθηεο είλαη ε αθξίβεηα ελψ ζπρλά ρξεζηκνπνηείηαη θαη ε πςειή εηδηθφηεηα 

θαη ε επαηζζεζία. ΋πσο έρνπκε αλαθέξεη ζηελ πεξίπησζε ηεο ΝΑ είλαη πνιχ ζεκαληηθφηεξε ε πςειή 

επαηζζεζία, παξά ε πςειή εηδηθφηεηα, γηαηί ην θφζηνο ιαλζαζκέλεο ηαμηλφκεζεο ελφο πγηνχο είλαη 

κηθξφ. Η αμηνιφγεζε ησλ κεζφδσλ πεξηπιέθεηαη απφ ην γεγνλφο φηη δελ ζέηνπλ φιεο ηα ίδηα πεηξάκαηα. 

΢ρεδφλ παληνχ ππάξρεη ε ζχγθξηζε ΝΑ κε νκάδα ειέγρνπ, φπνπ ππάξρνπλ πνζνζηά αθξίβεηαο πάλσ 

απφ 90% κε ηηο ζπλδπαζηηθέο κεζφδνπο. Σν ακέζσο πην θνηλφ πξφβιεκα είλαη ε δηάθξηζε αζζελψλ κε 

MCI θαη νκάδαο ειέγρνπ, πνπ ην πνζνζηφ αθξίβεηαο θηλείηαη ζην 75%. Σαπηφρξνλα επηρεηξνχληαη θαη 

άιια πην ελδηαθέξνληα πεηξάκαηα φπσο ε δηάθξηζε αζζελψλ ΝΑ απφ αζζελείο MCI, κε αθξίβεηα γχξσ 

ζην 70%, αζζελψλ ΝΑ απφ αζζελείο κε ζηάζηκν MCI θαη αζζελψλ κε ζηάζηκν MCI απφ αζζελείο κε 

εμειηζζφκελν MCI. Σα ηειεπηαία είλαη ηα δπζθνιφηεξα πεηξάκαηα κε αξθεηά ρακειή αθξίβεηα αθφκε. 

Γπζηπρψο ν αξηζκφο ησλ εξεπλψλ πνπ ηα πεξηιακβάλνπλ δελ είλαη αξθεηά κεγάινο.  

΢ρεδφλ ζε φιεο ηηο κεζφδνπο επηρεηξείηαη θάπνηα ζχγθξηζε ηεο εθάζηνηε πνιπηξνπηθήο κεζφδνπ κε 

κεκνλσκέλεο πεγέο δεδνκέλσλ ή κε ζπλδπαζκφ κίαο θαηεγνξίαο πεγψλ δεδνκέλσλ, γηα παξάδεηγκα 

απεηθνληζηηθά δεδνκέλα. Γεδνκέλνπ φηη εμειίζζνληαη ζην πιαίζην ηεο ίδηαο έξεπλαο είλαη επθνιφηεξν 

λα ηα ζπγθξίλνπκε θαη ζπλνιηθά επηβεβαηψλνπλ φηη ε ηαμηλφκεζε κε πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα έρεη πνιχ 

κεγαιχηεξε αθξίβεηα, σο θαη 10% θαιχηεξε, απφ ηελ ηαμηλφκεζε κε ηνπο θαιχηεξνπο κεκνλσκέλνπο 

βηνδείθηεο.  

΢πλνιηθά πάλησο φια ηα παξαθάησ ζπζηήκαηα είλαη αξθεηά πξφζθαηα, απφ ην 2010 θαη κεηά, θαη 

άξα δελ έρνπλ επαιεζεπζεί ζηνλ επηζπκεηφ βαζκφ ηα απνηειέζκαηα. Ιδηαίηεξα ζηελ εθαξκνγή ησλ 

πνιπηξνπηθψλ ζπζηεκάησλ ζηε δηαγλσζηηθή δηαδηθαζία ηα πεξηζζφηεξα ζπζηήκαηα είλαη αξθεηά 

πξψηκα. 
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4.1.1 Αμηνιόγεζε ζπζηεκάησλ ζπλδπαζκνύ πεγώλ δεδνκέλσλ ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ: 

Πιαηθόξκα πνιππύξελεο εθκάζεζεο 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε ζρεηηθή εξγαζία ηνπ Hinrichs [56]. Οη εξεπλεηέο 

επηδίσμαλ λα πξνβιέςνπλ ηε κεηάβαζε ζε ΝΑ ησλ αζζελψλ κε MCI, κε ηε δεκηνπξγία ελφο 

πνιπηξνπηθνχ δείθηε γηα ηελ αζζέλεηα (multi-modality disease marker) κέζσ κηαο πιαηθφξκαο κάζεζεο 

ππνινγηζηψλ (machine learning framework). Η θεληξηθή ηδέα είλαη φηη θάπνηεο παζνγέλεηεο δελ είλαη 

εκθαλείο ζε κία εμέηαζε αιιά θαίλνληαη ζηηο ππφινηπεο θαη άξα, ε επεμεξγαζία ηνπο κέζσ ελφο κφλν 

ζπζηήκαηνο ίζσο βειηηψζεη ηηο ζπλνιηθέο επηδφζεηο [57].  

Η βάζε ηεο κεζφδνπ ήηαλ ε πνιππχξελε εθκάζεζε (Multi-Kernel Learning, MLK), πνπ είλαη κία 

πιαηθφξκα ζρεδηαζκέλε γηα ην ρεηξηζκφ πνιιψλ πεγψλ δεδνκέλσλ κε ηε κείσζε ηεο πνιππινθφηεηαο 

ηνπ πξνβιήκαηνο. Οπζηαζηηθά ε ηδέα πίζσ απφ ηελ MLK είλαη θάζε πεγή δεδνκέλσλ λα ηαμηλνκείηαη 

κέζσ ελφο ππξήλα (kernel function), ζηελ πξάμε έλα SVM πνπ ιεηηνπξγεί σο ηαμηλνκεηήο. Μεηά νη 

ππξήλεο ζπλδπάδνληαη γξακκηθά (θάζε ζπλάξηεζε πνιιαπιαζηάδεηαη κε βάξε - παξάγνληεο 

βειηηζηνπνίεζεο) ψζηε λα πξνθχςεη ν ζπλνιηθφο ππξήλαο. Οη παξάγνληεο βειηηζηνπνίεζεο επηιέγνληαη 

έηζη ψζηε ε νκάδα εθπαίδεπζεο λα δηαρσξίδεηαη κε ηνλ θαιχηεξν δπλαηφ ηξφπν, ελψ ηαπηφρξνλα λα 

κελ ππάξρεη ππεξπαξακεηξνπνίεζε (overfitting). Γεδνκέλνπ φηη ε παζνινγία ηεο ΝΑ είλαη εηεξνγελήο, 

πνιινί δηαθνξεηηθνί δείθηεο πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ πξφγλσζε ηεο πνξείαο ηεο αζζέλεηαο, 

ρσξίο φκσο λα ραζεί ε ηθαλφηεηα ηνπ ζπζηήκαηνο λα γεληθεχεη επηηπρψο ζηελ πνξεία άιισλ αζζελψλ. 

Σν παξαπάλσ πιαίζην ινηπφλ είλαη έλαο ηαηξηαζηφο αιγφξηζκνο γηα ηε δηαρείξηζε ησλ δεδνκέλσλ ηεο 

ΝΑ.  

Γηα ηελ πξαγκάησζε ηνπ πεηξάκαηνο επηιέρζεθαλ απφ ηε βάζε ηεο ADNI άηνκα πνπ έθαλαλ 2 

εμεηάζεηο MRI κε δηαθνξά πεξίπνπ 2 εηψλ θαη αληίζηνηρα 2 εμεηάζεηο FDG-PET. Αθνχ αθαηξέζεθαλ νη 

εηθφλεο κε εκθαλή ζφξπβν (πξνηνχ μεθηλήζεη ην πείξακα) έκεηλαλ 233 άηνκα (48 κε ΝΑ, 66 πγηείο θαη 

119 κε MCI) πνπ απνηέιεζαλ ην δείγκα ηνπ πεηξάκαηνο. 

Οη εμεηάζεηο πνπ ήηαλ δηαζέζηκεο γηα ην αλσηέξσ δείγκα ήηαλ MRI θαη FDG-PET απεηθνλίζεηο, 

CSF βηνδείθηεο πνπ έρνπλ ζπλδεζεί κε ηε ΝΑ, φπσο Αβ-42 θαη t-tau, λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο θαη 

πιεξνθνξίεο γηα ην APOE γνλίδην. Με βάζε απηά ηα δεδνκέλα εθπαίδεπζαλ ην ζχζηεκα ζηηο εμεηάζεηο 

ηεο νκάδαο ειέγρνπ θαη ηεο νκάδαο πνπ λνζνχζε απφ ΝΑ θαη κεηά εθήξκνζαλ ην δείθηε πνπ πξνέθπςε 

ζηελ νκάδα πνπ είρε MCI, γηα λα δηαγλψζεη πνηνη ζα αλέπηπζζαλ ΝΑ. Γηα λα αμηνινγήζνπλ ηελ 

επίδνζε ηνπ ζπζηήκαηνο εθήξκνζαλ ην ίδην πείξακα θαη ζηνπο ηαμηλνκεηέο πνπ πξνέθπςαλ απφ κία 

κφλν εμέηαζε, θαζψο θαη ζε έλα απιφ SVM πνπ άζξνηδε ηνπο πξνεγνχκελνπο ηαμηλνκεηέο. 
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Αθνινπζεί πίλαθαο κε ηηο επηδφζεηο ηεο ηαμηλφκεζεο ζην βαζηθφηεξν πείξακα, δειαδή ζηε 

δηάθξηζε αζζελψλ κε ΝΑ απφ ηελ νκάδα ειέγρνπ (πγηείο), νξγαλσκέλα ζε ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο 

νκάδεο δεδνκέλσλ (απεηθνληζηηθά, βηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά -δειαδή CSF θαη πιάζκα- θαη γλσζηαθέο 

δνθηκαζίεο) θαη ζηηο ζπλνιηθέο επηδφζεηο ηνπο. 

 

Πίλαθαο 12: Οη επηδόζεηο ηεο ηαμηλόκεζεο ηνπ ζπλνιηθνύ απεηθνληζηηθνύ δείθηε, ηνπ ζπλνιηθνύ 

βηνινγηθνύ δείθηε, ηνπ ζπλνιηθνύ γλσζηαθνύ δείθηε θαη ηνπ νιηθνύ δείθηε ζηελ ηαμηλόκεζε αζζελώλ κε 

ΝΑ θαη πγηώλ [56] 

΢πλνιηθά βιέπνπκε φηη ν νιηθφο δείθηεο έρεη ηηο θαιχηεξεο επηδφζεηο, κε αθξίβεηα 92%. Ο 

γλσζηαθφο δείθηεο έρεη επίζεο πνιχ θαιέο επηδφζεηο, θάηη αλακελφκελν δεδνκέλνπ φηη έρνπκε ην απιφ 

πείξακα δηάθξηζεο ΝΑ απφ πγηείο. Παξαηεξνχκε φηη ν απεηθνληζηηθφο δείθηεο επίζεο παξάγεη αθξίβεηα 

θνληά ζην 88%, δειαδή 4% ρακειφηεξα απφ ηνλ νιηθφ. Οη βηνινγηθνί δείθηεο κε αθξίβεηα 70%, 

δείρλνπλ γηαηί κέρξη ηψξα νη κνξθνκεηξηθνί πξνηηκνχληαη ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ.  

΢ηελ πξφβιεςε ηεο κεηάβαζεο απφ MCI ζε ΝΑ ε εηθφλα αιιάδεη: Η θαιχηεξε πξφβιεςε έγηλε 

απφ ην δείθηε πνπ ζπλδχαδε φιεο ηηο απεηθνληζηηθέο ηερληθέο, ρσξίο φκσο λα πεξηιακβάλεη ηνπο 

ππφινηπνπο δείθηεο. Η επίδνζε ηνπ ζπζηήκαηνο πνπ πεξηείρε φινπο ηνπο δείθηεο ήηαλ ιίγν ρακειφηεξε, 

ελψ ην ίδην ίζρπε θαη γηα ην δείθηε πνπ πεξηείρε ηηο λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο. Σν ζπκπέξαζκα πνπ 

εμάγεηαη απφ ην παξαπάλσ απνηέιεζκα είλαη φηη ε ΝΑ κπνξεί λα αληρλεπζεί ζε πξψηκν ζηάδην 

θαιχηεξα απφ ηηο απεηθνληζηηθέο ηερληθέο παξά απφ ηηο λεπξνςπρνινγηθέο εμεηάζεηο, θαζψο νη 

γλσζηαθέο αιιαγέο δελ έρνπλ πξαγκαησζεί αθφκε. Δλδηαθέξνλ είλαη παξάιιεια φηη νη βηνινγηθνί θαη 

γελεηηθνί δείθηεο είραλ θαθέο επηδφζεηο ζηελ πξφβιεςε ηεο λφζνπ. Σν ηειηθφ ζπκπέξαζκα σζηφζν είλαη 

φηη νη δείθηεο πνπ πεξηιάκβαλαλ κεκνλσκέλεο εμεηάζεηο είραλ ζπζηεκαηηθά ρεηξφηεξεο επηδφζεηο απφ 

φζεο πέξαζαλ απφ ην MLK ζχζηεκα, πξνβάιινληαο έηζη ηελ πνιπηξνπηθή δηαρείξηζε ησλ δεδνκέλσλ 

σο έλα πνιχ θαιφ εξγαιείν ηαμηλφκεζεο.  

Παξεκθεξή θαη θαιχηεξα αθφκε απνηειέζκαηα έρνπλ πξνθχςεη θαη απφ άιιεο έξεπλεο πάλσ ζε 

πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα. Η ζεκαληηθή δηαθνξά φκσο είλαη φηη ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε νη εξεπλεηέο 

δεκηνχξγεζαλ έλαλ “παγθφζκην” δείθηε θαη απέθπγαλ έηζη ηελ επηξξνή άιισλ παξαγφλησλ, φπσο ηελ 
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έιιεηςε θάπνησλ εμεηάζεσλ. Σέινο, ην ζχζηεκα ιφγσ ηεο δνκήο ηνπ, κπνξεί εχθνια λα κεηαβιεζεί 

ψζηε λα ζπκπεξηιάβεη άιιεο πην απνηειεζκαηηθέο κεζφδνπο πξνεπεμεξγαζίαο δεδνκέλσλ ή λένπο 

δείθηεο. Η MLK πιαηθφξκα ινηπφλ απνηειεί κία ζνβαξή πξφηαζε ζηελ πνιπηξνπηθή δηαρείξηζε ησλ 

εμεηάζεσλ ησλ αζζελψλ κε ΝΑ αθφκε θαη ζήκεξα. 

4.1.2 Αμηνιόγεζε ζπζηεκάησλ ζπλδπαζκνύ πεγώλ δεδνκέλσλ ζηε λόζν ηνπ Αιηζράηκεξ: Υξήζε 

δηαλπζκάησλ ππνζηήξημεο  

΋πσο έρεη πξναλαθεξζεί, ε ρξήζε ησλ πνιπηξνπηθψλ ηερληθψλ βειηηψλεη αηζζεηά ηελ απφδνζε 

ηεο ηαμηλφκεζεο ηνπ δείγκαηνο. ΢αθή έλδεημε πξνο απηή ηελ θαηεχζπλζε καο παξέρεη θαη ε έξεπλα ησλ 

Zhang et al., φπνπ νη εξεπλεηέο κέηξεζαλ ηθαλή βειηίσζε αθφκε θαη κε έλα ζρεηηθά απιφ πνιππχξελν 

ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο [58]. 

Οη εξεπλεηέο επέιεμαλ λα αμηνπνηήζνπλ ηξεηο δηαθνξεηηθέο πεγέο δεδνκέλσλ: MRI, PET θαη CSF. 

Σν δείγκα πξνέθπςε απφ ηελ ADNI κε ηε απφξξηςε φζσλ δελ είραλ θαη ηα ηξία παξαπάλσ ζηνηρεία 

δηαζέζηκα. 

Η επηζηεκνληθή νκάδα εθπαίδεπζε έλα πνιππχξελν SVM. Οπζηαζηηθά πξφθεηηαη γηα έλα απιφ 

SVM φπνπ ε ζπλάξηεζε ραξηνγξάθεζεο k είλαη ε ζχλζεζε ησλ ππξήλσλ γηα θάζε δηαθνξεηηθή κνξθή 

δεδνκέλσλ, αθνχ έλα απιφ SVM έρεη εθπαηδεπηεί ζε θάζε πεγή δεδνκέλσλ. 
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Δηθόλα 18: Σρεκαηηθό δηάγξακκα ηεο πνιππύξελεο πνιπηξνπηθήο επεμεξγαζίαο θαη ηαμηλόκεζεο 

δεδνκέλσλ [58] 

Σα πξνβιήκαηα πνπ έζεζε ε νκάδα ζην ζχζηεκα είλαη δχν: ν δηαρσξηζκφο πγηψλ απφ αζζελείο κε 

ΝΑ θαη ν δηαρσξηζκφο πγηψλ απφ αζζελείο κε MCI. Σα απνηειέζκαηα εληζρχνπλ ηα ήδε γλσζηά γηα ηα 
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πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα: ην πνιππχξελν ζχζηεκα έρεη θαιχηεξε απφδνζε απφ νπνηαδήπνηε 

κεκνλσκέλε πεγή δεδνκέλσλ, κε αληίζηνηρε απφδνζε κε ηα άιια ζπζηήκαηα ηέηνηαο θχζεο. 

 

 

Πίλαθαο 13: Σύγθξηζε ησλ επηδόζεσλ ηεο ηαμηλόκεζεο ησλ δηαθνξεηηθώλ πεγώλ δεδνκέλσλ θαη ησλ 

ελνπνηεκέλσλ πεγώλ [58] 

Βιέπνπκε φηη ν ζπλνιηθφο δείθηεο ζηε δηάθξηζε ΝΑ απφ πγηείο είρε επίδνζε 93.2%, δειαδή ιίγν 

πςειφηεξε απφ απηή πνπ έγηλε εθηθηή κε ην MLK ζηελ πξνεγνχκελε εξγαζία. Η ηαμηλφκεζε MCI απφ 

πγηείο έγηλε κε αθξίβεηα 76.4%, πνπ είλαη επίζεο ζπγθξίζηκε κε ηα απνηειέζκαηα ηεο έξεπλαο ζην 

ρψξν, αλ θαη ιίγν ρακειή. 

Ωζηφζν νη εξεπλεηέο ζε απηφ ην ζεκείν έζεζαλ έλα επηπιένλ πξφβιεκα: δηαρψξηζαλ ηελ MCI 

νκάδα ζε απηνχο πνπ έκεηλαλ ζηαζεξνί θαη ζε απηνχο πνπ αλέπηπμαλ ΝΑ ζηελ πνξεία, δειαδή έζεζαλ 

πξαθηηθά ην πξφβιεκα δηαρσξηζκνχ ζηάζηκνπ MCI απφ πγηείο θαη εμειηζζφκελνπ MCI απφ πγηείο. 

Γηαπίζησζαλ φηη ελψ ε ηαμηλφκεζε ησλ αζζελψλ κε MCI γεληθά είρε αθξίβεηα 76.4% , ε νκάδα κε 

εμειηζζφκελν MCI δηαγλψζηεθε κε MCI κε αθξίβεηα 91.5%, ελψ ε νκάδα κε ζηάζηκν MCI κε αθξίβεηα 

73.4%, δειαδή ην ζχζηεκα θαηέηαμε ζσζηά φζνπο αλέπηπμαλ αξγφηεξα ΝΑ. Απηφ είλαη έλα ζεκαληηθφ 

απνηέιεζκα, γηαηί ζε κηα πηζαλή εθαξκνγή δηάγλσζεο ην θφζηνο ηεο ιαλζαζκέλεο ηαμηλφκεζεο ελφο 

αζζελνχο κε ζηάζηκν MCI είλαη κηθξφ, ελψ ε νξζή ηαμηλφκεζε αζζελψλ κε εμειηζζφκελν MCI είλαη 

ζαθψο ζεκαληηθφηεξν ζέκα. Έλαο δηαρσξηζκφο φπσο ν παξαπάλσ δελ έρεη εθαξκνζηεί ζε πνιιέο 

έξεπλεο θαη ζα είρε ελδηαθέξνλ λα δηαπηζησζεί ηη απφδνζε έρνπλ άιια ζπζηήκαηα σο κία επέθηαζε ηνπ 

θξηηεξίνπ ηεο επαηζζεζίαο (αλ θαη νη πνιχ κηθξέο νκάδεο δείγκαηνο ελέρνπλ θάπνηνπο ζηαηηζηηθνχο 

θηλδχλνπο). 

Σέινο, νη εξεπλεηέο δνθηκάδνπλ πφζα ραξαθηεξηζηηθά (εηθφλεο πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ) 

απαηηνχληαη γηα βέιηηζηε απφδνζε. Δθεί δηαπηζηψλεηαη φηη ην ζχζηεκα ζηακαηά λα βειηηψλεηαη κε ηελ 
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πξνζζήθε επηπιένλ πεξηνρψλ απφ έλα ζεκείν θαη πέξα. Απηφ δελ ήηαλ αλακελφκελν, γηαηί ε παζνινγία 

ηεο ΝΑ εθδειψλεηαη κε πνιινχο ηξφπνπο θαη ην ζχζηεκα ζα θιεζεί λα δηαγλψζεη γηα παξάδεηγκα είηε 

ηνλ εγθέθαιν κε κεγάιε θζνξά ζηνλ ηππφθακπν είηε ηνλ εγθέθαιν κε κηθξφηεξεο θζνξέο ζε πνιιέο 

πεξηνρέο. Σαπηφρξνλα φκσο ππάξρεη θαη έλα αλψηαην ζηαηηζηηθφ φξην κε ηα ζπγθεθξηκέλα δείγκαηα 

πνπ πεξηνξίδεη ηηο δπλαηφηεηέο καο. 

 

Γηάγξακκα 4: Δπίδνζε ησλ δηαθόξσλ πεγώλ δεδνκέλσλ ζηελ ηαμηλόκεζε αζζελώλ κε Αιηζράηκεξ έλαληη 

πγηώλ θαη αζζελώλ κε MCI έλαληη πγηώλ όζνλ αθνξά ηελ αθξίβεηα θαη κε δηαθνξεηηθό αξηζκό πεξηνρώλ 

[58] 
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Καηαιήγνπκε ζπλεπψο φηη ε έξεπλα πξνζθέξεη θάπνηεο ελδηαθέξνπζεο πξννπηηθέο, πνπ 

επηβεβαηψλνπλ φηη ε πνιπηξνπηθή ηαμηλφκεζε πξνζθέξεη κεγάιεο δπλαηφηεηεο ζηε NA. Σα 

απνηειέζκαηα πνπ παξάγνληαη αλ θαη δελ είλαη ηα απφιπηα θαιχηεξα είλαη παξαπάλσ απφ απνδεθηά κε 

93% αθξίβεηα ζηελ ηαμηλφκεζε ΝΑ θαη πγηψλ θαη πςειή επαηζζεζία ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο, δειαδή 

ειαθξψο θαιχηεξα απφ απηά ηεο MLK πιαηθφξκαο. Ωζηφζν, λεφηεξεο έξεπλεο ζπλδπάδνπλ 

πεξηζζφηεξεο πεγέο δεδνκέλσλ ή αληηκεησπίδνπλ πξνβιήκαηα φπσο ν δηαρσξηζκφο ζηάζηκνπ θαη 

εμειηζζφκελνπ MCI, πνπ πξαγκαηηθά είλαη ζηελ αηρκή ηεο έξεπλαο γηα ηε ΝΑ. Σέινο, ε έξεπλα είρε 

κηθξφ δείγκα, αθνχ αθαηξέζεθαλ εθείλνη νη αζζελείο ηεο ADNI γηα ηνπο νπνίνπο δελ ήηαλ δηαζέζηκε 

θάπνηα απφ ηηο ηξεηο εμεηάζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ (MRI, PET, CSF). 

4.1.3 Δηζαγσγή ηεο ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ ζε ζπζηήκαηα ζπλδπαζκνύ πεγώλ δεδνκέλσλ  

Μία άιιε εξεπλεηηθή πξφηαζε πνπ ιχλεη ζεακαηηθά έλα θαίξην πξφβιεκα έξρεηαη πάιη απφ ηελ 

νκάδα ηνπ Thompson [59]. Η νκάδα δηαπίζησζε φηη ζηηο πεξηζζφηεξεο πνιππαξαγνληηθέο έξεπλεο γηα 

ηε ΝΑ έλα κεγάιν κέξνο ησλ ππαξρφλησλ δεδνκέλσλ απνξξίπηεηαη, γηαηί δελ ππάξρνπλ φινη νη δείθηεο 

γηα έλαλ αζζελή. ΢πλεπψο, θαζψο εθαξκφδνληαη κέζνδνη πνπ απαηηνχλ ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

δεδνκέλσλ, απνξξίπηεηαη ην ζχλνιν ησλ εμεηάζεσλ γηα ην ζπγθεθξηκέλν αζζελή. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο 

ADNI γηα παξάδεηγκα, ην δείγκα κεηψλεηαη ζην κφιηο 25% ηνπ αξρηθνχ έπεηηα απφ ηελ παξαπάλσ 

αθαίξεζε.  

Αληί λα απνξξίπηεηαη έλα ηφζν κεγάιν κέξνο ηνπ δείγκαηνο, πξνηείλεηαη ε ρξήζε αιγνξίζκσλ 

ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ. Ο ζπγθεθξηκέλνο ηνκέαο έρεη πξφζθαηα επηδείμεη εμαηξεηηθέο ιχζεηο. ΋κσο 

ζηηο βάζεηο δεδνκέλσλ γηα ΝΑ ζπλήζσο δελ ιείπνπλ ζηνηρεία ζε ηπραίεο ζέζεηο, φπσο ζα ζπλέβαηλε αλ 

γηα παξάδεηγκα κηα εηθφλα απνξξηθζεί ιφγσ ζνξχβνπ. Αληίζεηα ιείπνπλ νιφθιεξα κπινθ απφ 

πιεξνθνξίεο γηαηί δελ ππήξραλ νη ζρεηηθνί πφξνη γηα θάπνηα εμέηαζε ή θξίζεθε φηη θάπνηνο βηνδείθηεο 

δελ ρξεηαδφηαλ. Καη ε ίδηα ε ADNI γηα παξάδεηγκα ζα δεκνζηεχζεη ζχληνκα δεδνκέλα γηα 3 λένπο 

δείθηεο, αιιά ζα πάξεη ηηκέο γηα ηνλ θάζε έλαλ κφλν απφ ην 1/3 ηνπ πιεζπζκνχ πνπ ρξεζηκνπνηεί. 

Απαηηείηαη ινηπφλ θάπνην ζχζηεκα πνπ ζα ζπκπιεξψλεη νιφθιεξα κπινθ απφ πιεξνθνξίεο, θάηη πνπ 

είλαη αθφκε δπζθνιφηεξν απφ ηε ζπκπιήξσζε ηπραίσλ ζέζεσλ. 
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Δηθόλα 19: Καηάιιειε δνκή δεδνκέλσλ γηα «block-wise» ζπκπιήξσζε δεδνκέλσλ, δειαδή κε νιόθιεξα 

ηκήκαηα δεδνκέλσλ λα ιείπνπλ [59] 

Γηα λα αληηκεησπηζηεί απηφ ην πξφβιεκα νη εξεπλεηέο πξνηείλνπλ δχν δηαθνξεηηθέο κεζφδνπο: Η 

πξψηε βαζίδεηαη ζηελ αηειή εθκάζεζε κε πνιιέο πεγέο (incomplete multi-source feature learning, 

iMSF) θαη πξνζεγγίδεη ην πξφβιεκα ηεο πξφβιεςεο ηηκψλ σο έλα πξφβιεκα εθκάζεζεο πνιιψλ 

θαηεγνξηψλ (multi-task learning). Αξρηθά δηαζπά ηα δεδνκέλα ζε θαηεγνξίεο αλάινγα κε ην ζπλδπαζκφ 

πεγψλ δεδνκέλσλ πνπ είλαη δηαζέζηκεο γηα θάζε αζζελή. Θεσξψληαο φηη φινη νη αζζελείο έρνπλ θάλεη 

εμεηάζεηο MRI, ππάξρνπλ άξα ηα εμήο κπινθ πιεξνθνξίαο:  

1. MRI, PET  

2. MRI, PET,CSF  

3. MRI, CSF  

4. MRI 
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Δηθόλα 20: Τα ηέζζεξα δηαθνξεηηθά κνληέια πνπ δεκηνπξγήζεθαλ γηα εθηίκεζε ηηκώλ από ηνλ iMSF 

αιγόξηζκν [59] 

Γηα θάζε έλα απφ ηα παξαπάλσ κπινθ νη εξεπλεηέο έθηηαμαλ έλα κνληέιν πξφβιεςεο ηηκψλ κε 

θνηλή φκσο εθκάζεζε ησλ δηαθφξσλ ραξαθηεξηζηηθψλ, ψζηε λα αμηνπνηείηαη ε θχζε ησλ δεδνκέλσλ 

(πνιιέο πεγέο). Οπζηαζηηθά πξφθεηηαη γηα έλα γξακκηθφ κνληέιν κε θαλνληθνπνίεζε, φπνπ 

δεκηνπξγνχληαη έζησ m κνληέια πξφβιεςεο  θαη εηζάγνληαη Ν𝑖αληηθείκελα ζε θάζε κνληέιν κε i=1,..., 

m, j=1,…, Ν𝑖 . Σν j-νζηφ αληηθείκελν ηνπ i-νζηνχ κνληέινπ νξίδεηαη σο (xj
i , yj

i) θαη γηα θάζε κνληέιν 

έρνπκε f i xj = (β
i)Txj

i , φπνπ β
i 
είλαη ν πίλαθαο βαξψλ γηα ην i-κνληέιν θαη πεξηιακβάλεη ηηο 

παξακέηξνπο γηα θάζε πεγή δεδνκέλσλ. 

Η δεχηεξε κέζνδνο εηζάγεη έλαλ εληειψο δηαθνξεηηθφ αιγφξηζκν ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ, ηε 

ζπκπιήξσζε επίδνζεο (score completion, ScoreComp). Οη εξεπλεηέο πξψηα εθπαηδεχνπλ έλα κνληέιν 

γηα θάζε πεγή δεδνκέλσλ κε βάζε ηα δηαζέζηκα δείγκαηα θαη παξάγνπλ πξνβιέςεηο ηηκψλ γηα θάζε 

πεγή. Έηζη ζρεκαηίδεηαη έλαο εληαίνο πίλαθαο πξνβιέςεσλ κε θελά ζηα κπινθ πνπ ιείπνπλ. ΢ηε 

ζπλέρεηα θάζε γξακκή απηνχ ηνπ πίλαθα ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα εθπαηδεχζεη έλαλ ηειεπηαίν 

ηαμηλνκεηή. 
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Δηθόλα 21: Γεκηνπξγία κνληέινπ ζπκπιήξσζεο επίδνζεο ζηα ειιηπή δεδνκέλα [59] 

΋πσο πξνεγνπκέλσο, θαη απηφο ν αιγφξηζκνο ρξεζηκνπνηεί ην ζχλνιν ηεο πιεξνθνξίαο γηα λα 

εμάγεη ηελ πξνζέγγηζε. Ωζηφζν ν αιγφξηζκνο απνθεχγεη ηε ζπκπιήξσζε νιφθιεξσλ κπινθ 

πιεξνθνξίαο κε ην λα ζπκπιεξψλεη ηηκέο ζε θάζε ζεηξά ηνπ ελνπνηεκέλνπ πίλαθα. Παξάιιεια είλαη 

αξθεηά απιφο θαη φρη ηδηαίηεξα απαηηεηηθφο ππνινγηζηηθά.  

Η εθηίκεζε ησλ ηηκψλ πνπ ιείπνπλ δνθηκάδεηαη κε ηξεηο δηαθνξεηηθνχο ηξφπνπο:  

 ηνλ αιγφξηζκν κεδέλ (zero) πνπ αξρηθά βάδεη κεδέλ ζηα δεδνκέλα πνπ ιείπνπλ θαη αθνχ 

θαλνληθνπνηήζεη ηα δεδνκέλα, εηζάγεη σο ηηκή ηνλ κέζν φξν ηεο απφδνζεο (imputation). 

 ηνλ αιγφξηζκν κεγηζηνπνίεζεο πξνζδνθίαο (expectation-maximization) πνπ ππνινγίδεη ηε κέζε 

ηηκή θαη ηελ απφθιηζε κε βάζε ηα δηαζέζηκα δεδνκέλα, ζπκπιεξψλεη ηνλ πίλαθα θαη κεηά θαιεί 

πάιη ηνλ εαπηφ ηνπ γηα ηηο λέεο ηηκέο 

 ηνλ αιγφξηζκν ησλ k-πην θνληηλψλ γεηηφλσλ (k-nearest neighbor, KNN) πνπ νπζηαζηηθά γηα 

θάζε ζηνηρείν πνπ ιείπεη βξίζθεη ην πην φκνην ζηνηρείν ηνπ πίλαθα απφ ηηο ηηκέο πνπ ππάξρνπλ 

θαη ην εηζάγεη ζαλ ηηκή 

 Οη παξαπάλσ αιγφξηζκνη ζπγθξίζεθαλ κε βάζε ηελ απφδνζή ηνπο ζηε βάζε ηεο ADNI. Οη 

εξεπλεηέο έζεζαλ ηξία δηαθνξεηηθά πξνβιήκαηα, ην δηαρσξηζκφ αζζελψλ ΝΑ απφ ηελ νκάδα ειέγρνπ, 
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αζζελψλ κε MCI πνπ αλέπηπμαλ ζηε ζπλέρεηα ΝΑ απφ ηελ νκάδα ειέγρνπ θαη αζζελψλ ΝΑ απφ 

αζζελείο κε MCI πνπ έκεηλαλ ζηάζηκνη . Σα παξαπάλσ πξνβιήκαηα είλαη δειαδή ηα ζπλεζηζκέλα ζε 

ηέηνηνπ ηχπνπ έξεπλεο, κε ην ηειεπηαίν λα είλαη ην δπζθνιφηεξν απφ ηα ηξία. ΢χγθξηζε εμειηζζφκελνπ 

MCI κε ζηάζηκν MCI δελ έγηλε ζην πιαίζην ηεο ζπγθεθξηκέλεο έξεπλαο. 

΢ε ζχγθξηζε νη εξεπλεηέο δνθίκαζαλ θαη άιινπο αιγφξηζκνπο ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ, θαζψο 

θαη έλαλ ηαμηλνκεηή πνπ ρξεζηκνπνηνχζε κφλν ηα MRI ζηνηρεία, ελψ αληηπαξέβαιαλ ηα απνηειέζκαηα 

εξεπλψλ πνπ δελ ρξεζηκνπνίεζαλ θάπνηα ζπκπιήξσζε δεδνκέλσλ κε ηα δηθά ηνπο. Σα απνηειέζκαηα 

είλαη νκνινγνπκέλσο εληππσζηαθά. 

Απφ ηνπο αιγφξηζκνπο ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ, νη δχν κέζνδνη πνπ πξνηείλνπλ νη εξεπλεηέο 

απνδίδνπλ θαιχηεξα απφ ηνπο ππφινηπνπο ηαμηλνκεηέο. Η πξψηε κέζνδνο, πνπ ρξεζηκνπνηεί ηελ iMSF 

πιαηθφξκα, παξάγεη ηα ζηαζεξφηεξα απνηειέζκαηα γηα ηα δχν απφ ηα ηξία πξνβιήκαηα, δειαδή ην 

δηαρσξηζκφ ησλ αζζελψλ κε MCI απφ ηνπο πγηείο θαη αζζελψλ κε ΝΑ απφ ηνπο αζζελείο κε ζηάζηκν 

MCI. Η δεχηεξε κέζνδνο, πνπ ρξεζηκνπνηεί ηνλ αιγφξηζκν ScoreComp ζε ζπλδπαζκφ είηε κε ηνλ KNN 

είηε κε ηνλ αιγφξηζκν κεγηζηνπνίεζεο πξνζδνθίαο, δηαρσξίδεη θαιά ηνπο αζζελείο κε ΝΑ απφ ηνπο 

πγηείο, αιιά δπζθνιεχεηαη ζηα άιια δχν πξνβιήκαηα. ΢ε ζχγθξηζε κε απηέο ηηο κεζφδνπο, νη απινί 

αιγφξηζκνη ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ έρνπλ αξθεηά ρακειφηεξεο επηδφζεηο, επηβεβαηψλνληαο φηη ε 

ζπκπιήξσζε νιφθιεξσλ κπινθ πιεξνθνξίαο απαηηεί πην εμεηδηθεπκέλεο ιχζεηο. 

Αθνινπζεί ν ζρεηηθφο πίλαθαο. Οη εξεπλεηέο ζπλέθξηλαλ ηηο επηδφζεηο ησλ αιγνξίζκσλ γηα 

δηαθνξεηηθά κεγέζε ηεο νκάδαο εθπαίδεπζεο. 
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Πίλαθαο 14: Σύγθξηζε ησλ επηδόζεσλ ησλ δηαθόξσλ κεζόδσλ ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ [59] 

΢ηε ζχγθξηζε κε ηνλ ηαμηλνκεηή πνπ ρξεζηκνπνηνχζε κφλν ηα MRI δεδνκέλα, νη δχν αιγφξηζκνη 

ήηαλ πνιχ θαιχηεξνη, επηβεβαηψλνληαο φηη ε ρξήζε πνιιψλ πεγψλ δεδνκέλσλ βειηηψλεη ηελ απφδνζε 

ηνπ ζπζηήκαηνο. 

΢ηε ζπλέρεηα νη εξεπλεηέο δηαρψξηζαλ ηα πιήξε δεδνκέλα ηεο ADNI απφ ηα ππφινηπα θαη 

ζπλέθξηλαλ ηελ ηαμηλφκεζε πνπ πξνθχπηεη αλ απέξξηπηαλ ηα ειιηπή δεδνκέλα, κε ηελ ηαμηλφκεζε γηα 

ηα πιήξε δεδνκέλα απφ ην δηθφ ηνπο ζχζηεκα. Η βειηίσζε είλαη πνιχ εληππσζηαθή. 
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Πίλαθαο 15: Σύγθξηζε ησλ επηδόζεσλ πνιπηξνπηθώλ ζπζηήκαηνο κε ηνλ «score-completion» ηξόπν 

ζπκπιήξσζεο δεδνκέλσλ θαη ηνλ iMSF [59] 

Βιέπνπκε φηη ην ζχζηεκα κε ηνλ score completion αιγφξηζκν θαη ηνλ αιγφξηζκν κεγηζηνπνίεζεο 

ηεο πξνζδνθίαο ζηε δηάθξηζε ΝΑ απφ πγηείο πέηπρε αθξίβεηα ηαμηλφκεζεο 98.2%. Απηφ αληηζηνηρεί ζε 

βειηίσζε πάλσ απφ 5% ζε ζρέζε κε ηνπο πξνεγνχκελνπο αιγνξίζκνπο. Αθφκε κεγαιχηεξε είλαη ε 

βειηίσζε ζηελ εηδηθφηεηα θαη ζηελ επαηζζεζία κε πνζνζηά 100% θαη 97.4% αληίζηνηρα. Η δηάθξηζε 

ΝΑ απφ ζηάζηκν MCI έρεη αθξίβεηα 83.3% κε ηνλ ίδην αιγφξηζκν θαη ιίγν κεγαιχηεξε κε ηνλ iMSF 

(84%). Σέινο, ζηε δηάθξηζε εμειηζζφκελνπ MCI απφ πγηείο ν iMSF έρεη ηελ θαιχηεξε αθξίβεηα κε 

επίδνζε 88.6%. ΢ε απηφ ην πξφβιεκα, ε πιαηθφξκα MLK πνπ είδακε ζηελ πξνεγνχκελε παξάγξαθν 

[58] πέηπρε ιίγν πςειφηεξε αθξίβεηα (91%), σζηφζν, δεδνκέλνπ φηη ε ζπκπιήξσζε δεδνκέλσλ κπνξεί 

λα γίλεη ζε πξψην ζηάδην θαη ζηε ζπλέρεηα λα εθαξκνζηεί νπνηνζδήπνηε αιγφξηζκνο ηαμηλφκεζεο, 

ππάξρεη δπλαηφηεηα βειηίσζεο ησλ απνηειεζκάησλ. 

Οη εξεπλεηέο θαηαιήγνπλ φηη ε ζπκπιήξσζε ησλ ειιηπψλ δεδνκέλσλ βειηηψλεη ζεακαηηθά ηελ 

ηαμηλφκεζε, δειαδή ζε πνζνζηφ πνπ αγγίδεη ην +5% ζηελ αθξίβεηα, ελψ παξάιιεια είλαη ζε ζέζε λα 

πξνβιέςεη ηηκέο αλ γηα παξάδεηγκα ζην κέιινλ εηζαρζνχλ λέα δεδνκέλα, θάηη πνπ κπνξεί λα είλαη 

ρξήζηκν ζε θιηληθφ επίπεδν. Η παξαπάλσ έξεπλα αληηκεησπίδεη έλα ζεκαληηθφ εξεπλεηηθφ πξφβιεκα 

ζηελ έξεπλα ηεο ΝΑ. ΋λησο, ζε πνιιέο κειέηεο έρνπκε δεη φηη ε ειιηπήο πιεξνθνξία απνξξίπηεηαη θαη 

ην κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο κεηψλεηαη ζεκαληηθά κε ηηο ζηαηηζηηθέο δπζθνιίεο πνπ απηφ ζπλεπάγεηαη. Γηα 

παξάδεηγκα, ζηελ πεξίπησζε ηεο ADNI απφ 648 δείγκαηα κέλνπλ κφιηο 153 πνπ έρνπλ δηαζέζηκεο φιεο 

ηηο εμεηάζεηο. Μειινληηθέο έξεπλεο ίζσο ζα πξέπεη λα εθαξκφζνπλ ηέηνηεο πξνζεγγίζεηο, πνπ 

επηηξέπνπλ ηελ αμηνπνίεζε ηνπ ζπλφινπ ηεο πιεξνθνξίαο. 
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4.2 Δθαξκνγή ζηε δηαγλσζηηθή δηαδηθαζία 

4.2.1 Δμαηνκίθεπζε θαη θόζηνο ζηα ζπζηήκαηα ππνζηήξημεο θιηληθώλ απνθάζεσλ 

Η επφκελε έξεπλα πνπ ζα εμεηάζνπκε αζρνιείηαη πεξηζζφηεξν κε ηελ έληαμε ελφο πνιπηξνπηθνχ 

βηνδείθηε ζηε δηαγλσζηηθή δηαδηθαζία [60]. Η δηαθνξνπνίεζε απηήο ηεο έξεπλαο απφ ηηο πξνεγνχκελεο 

έγθεηηαη ζην φηη ε πξαθηηθή εθαξκνγή ελφο βηνδείθηε πεξηνξίδεηαη απφ ηηο εηδηθέο αλάγθεο θάζε 

αζζελνχο θαη ηηο δηαζέζηκεο εμεηάζεηο. ΢πλεπψο νη εξεπλεηέο πξνηείλνπλ έλα ζχζηεκα πνπ 

ζπκβνπιεχεη ηνλ ηαηξφ γηα ην πνηνο βηνδείθηεο ζα πξνζθέξεη ηελ πεξηζζφηεξε πιεξνθνξία ζην επφκελν 

ζηάδην θαη απνηηκά ηελ πηζαλφηεηα λα έρεη ν αζζελήο ΝΑ. Αληίζεηα, ηα πεξηζζφηεξα ζπζηήκαηα πνπ 

είδακε κέρξη ηψξα ζεσξνχλ δηαζέζηκεο φιεο ηηο εμεηάζεηο απφ ηελ αξρή. 

Η εξεπλεηηθή νκάδα απνθάζηζε λα ρξεζηκνπνηήζεη ηε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI γηα λα 

εθπαηδεχζεη ηνλ ηαμηλνκεηή. Αξρηθά επέιεμαλ ηα δείγκαηα γηα ηα νπνία φιεο νη εμεηάζεηο θαη ηα 

επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα ήηαλ δηαζέζηκα. ΢ε θάζε έλα απφ ηα παξαπάλσ ζηνηρεία εηζήγαγαλ έλα 

εθηηκψκελν θφζηνο. Γηα παξάδεηγκα πιεξνθνξίεο γηα θχιν, ειηθία θαη ρξφληα εθπαίδεπζεο 

ζεσξήζεθαλ φηη έρνπλ κεδεληθφ θφζηνο. Μία εμέηαζε MRI αληίζεηα ζεσξήζεθε φηη θνζηίδεη 163 

δνιάξηα ελψ κία εμέηαζε PET 844 δνιάξηα.  

΋ηαλ εηζάγεηαη έλαο λένο αζζελήο, ν αιγφξηζκνο ζπγθξίλεη ηα δηαζέζηκα ζηνηρεία (γηα παξάδεηγκα 

επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα ή εμεηάζεηο πνπ έρεη ήδε θάλεη) κε απηά κηαο βάζεο αζζελψλ, γηα ηνπο 

νπνίνπο έρεη ήδε ιεθζεί θάπνηα δηαγλσζηηθή απφθαζε, πξνθεηκέλνπ λα βξεζνχλ νη πιένλ φκνηεο 

πεξηπηψζεηο θαη λα εηζαρζνχλ ηα αληίζηνηρα βάξε. Η πξνζέγγηζε απηή είλαη ε θιαζηθή πξνζέγγηζε ηεο 

ηνπηθά επηβαξπκέλεο εθπαίδεπζεο (locally weighted training) θαη επηηξέπεη ηελ εμαηνκίθεπζε ηνπ 

ηαμηλνκεηή ζηνλ θάζε αζζελή. ΢ηε ζπλέρεηα ην ζχζηεκα πξνζπαζεί λα βγάιεη θάπνηα δηάγλσζε. Αλ 

κπνξεί λα θαηαιήμεη ζε δηάγλσζε κε αξθεηή βεβαηφηεηα, ε δηαδηθαζία ιήγεη. Αιιηψο ην ζχζηεκα 

επηιέγεη πνηνο ζα είλαη ν επφκελνο δείθηεο. Οη εξεπλεηέο δνθίκαζαλ δχν δηαθνξεηηθά ζπζηήκαηα 

απφθαζεο γηα ηελ επηινγή ηνπ επφκελνπ δείθηε: ην πξψην ζχζηεκα επέιεγε ην δείθηε πνπ ζα 

πξνζθέξεη ηελ πεξηζζφηεξε πιεξνθνξία (δειαδή ηνπο δείθηεο πνπ πξνζέθεξαλ ηελ πεξηζζφηεξε 

πιεξνθνξία ζηηο φκνηεο πεξηπηψζεηο πνπ εμέηαζε ην ζχζηεκα ζην παξειζφλ), ελψ ην δεχηεξν ζχζηεκα 

απνζθνπνχζε ζηελ ειαρηζηνπνίεζε ηνπ ζπλνιηθνχ θφζηνπο ησλ εμεηάζεσλ.  
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Δηθόλα 22: Δμαηνκίθεπζε ηεο επηινγήο βηνδεηθηώλ γηα εκηαπηνκαηνπνηεκέλε δηάγλσζε ηεο ΝΑ κε k-πην 

θνληηλνύο γείηνλεο θαη ζπλππνινγηζκό ηνπ θόζηνπο θαη ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο [60] 

Η πξνζέγγηζε ηεο ηνπηθά επηβαξπκέλεο εθπαίδεπζεο επηιέγεηαη έλαληη άιισλ πξνζεγγίζεσλ φπσο 

νη k-πην θνληηλνί γείηνλεο, γηαηί είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηε ζην ζφξπβν, ελψ επηηξέπεη ηελ εμαηνκίθεπζε 

ηνπ ηαμηλνκεηή, θαζψο νη ππνινγηζκνί γίλνληαη φηαλ εηζάγεηαη ην δεδνκέλν.  

Η πξνζαξκνγή ησλ δεδνκέλσλ ζηνλ αζζελή νθείιεηαη ζηε δεμακελή πιεξνθνξηψλ γηα 

πξνεγνχκελνπο αζζελείο. Γηα λα ιεηηνπξγήζεη απνηειεζκαηηθά ην ζχζηεκα είλαη απαξαίηεηε κία 

αξθεηά κεγάιε βάζε. Αθνχ βξεζνχλ νη παξεκθεξείο πεξηπηψζεηο κνηξάδνληαη βάξε γηα ηελ επηινγή ησλ 

επηζπκεηψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. Αλ δεηάκε κέγηζηε απνηειεζκαηηθφηεηα, ζα επηιερζνχλ ραξαθηεξηζηηθά 

πνπ ζε αλάινγεο πεξηπηψζεηο έδσζαλ ηε κέγηζηε πιεξνθνξία (δειαδή ειαρηζηνπνίεζε ηνπ αξηζκνχ 

ησλ δεηθηψλ). Αλ ιάβνπκε ππφςε θαη ην θφζηνο, ζα επηιερζνχλ ηα πιένλ απνηειεζκαηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά αλά κνλάδα θφζηνπο.  

Σα πξνβιήκαηα πνπ θαιείηαη λα ιχζεη ν ηαμηλνκεηήο είλαη δχν, ηε ζρεηηθά εχθνιε δηαθνξνπνίεζε 

αλάκεζα ζηνπο πγηείο θαη ζηνπο αζζελείο κε ΝΑ θαη ηελ πνιχ δπζθνιφηεξε αλάκεζα ζηνπο αζζελείο κε 

MCI πνπ παξέκεηλαλ ζηάζηκνη θαη ζε απηνχο κε MCI πνπ εληφο 12 κελψλ εκθάληζαλ ΝΑ. Σα 

απνηειέζκαηα ζπγθξίζεθαλ κε θιαζηθνχο ηαμηλνκεηέο πνπ έρνπλ δηαζέζηκα φια ηα δεδνκέλα.  
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Σα απνηειέζκαηα είλαη ελζαξξπληηθά. ΋ηαλ δεηείηαη απιψο ε ειαρηζηνπνίεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

δεηθηψλ κέρξη λα ππάξμεη ηθαλνπνηεηηθή δηάγλσζε (δειαδή επηινγή δεηθηψλ κε θξηηήξην ηε 

κεγηζηνπνηήζε ηεο πιεξνθνξίαο), ε απφδνζε είλαη ιίγν ρακειφηεξε απφ ηνπο θιαζηθνχο ηαμηλνκεηέο 

(0,88 έλαληη 0,9 γηα δηαρσξηζκφ ΝΑ απφ νκάδα ειέγρνπ), ελψ ρξεζηκνπνηνχληαη ιηγφηεξνη απφ ηνπο 

κηζνχο δείθηεο θαηά κέζν φξν. Αληίζηνηρα απνηειέζκαηα ιακβάλνληαη θαη γηα ην δηαρσξηζκφ ζηάζηκνπ 

MCI απφ εμειηζζφκελν MCI (0,63 έλαληη 0,66). Σν ζχζηεκα απφθαζεο κε ζηφρν ηελ ειαρηζηνπνίεζε 

ηνπ θφζηνπο είρε πνιχ ρεηξφηεξα απνηειέζκαηα (κφιηο 0,75 αθξίβεηα γηα δηαρσξηζκφ ΝΑ απφ νκάδα 

ειέγρνπ), ζπλεπψο απαηηείηαη θάπνηα επαλαπξνζέγγηζε απηνχ ηνπ αιγνξίζκνπ (νη εξεπλεηέο αλαθέξνπλ 

φηη ζα επαλεμεηάζνπλ ηα θξηηήξηα κε ηα νπνία ιακβάλεη απφθαζε ζε επφκελε κειέηε). Ο αιγφξηζκνο 

ειαρηζηνπνίεζεο ηνπ αξηζκνχ ησλ δεηθηψλ είλαη, φκσο, κηα κάιινλ αμηφινγε πξνζπάζεηα, ηδηαίηεξα 

γηαηί ην ζχζηεκα έρεη κεγάιεο δπλαηφηεηεο βειηίσζεο (νη εξεπλεηέο αμηνπνίεζαλ έλαλ κφλν δείθηε γηα 

ηα MRI θαη ηα PET, ελψ είλαη ζαθέο φηη ππάξρνπλ πην πξνεγκέλεο ιχζεηο δηαζέζηκεο). Παξάιιεια, αλ 

ε βάζε δεδνκέλσλ ρξεζηκνπνηεί ηνπηθά ζηνηρεία, δειαδή αζζελείο απφ έλα κφλν λνζνθνκείν, κπνξεί λα 

βειηηζηνπνηεζεί ν αιγφξηζκνο φζνλ αθνξά ηα επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο ΝΑ (πρ ρξφληα 

εθπαίδεπζεο, θα).  

΢πλνιηθά ε έξεπλα απνηειεί κηα απφπεηξα πξαθηηθήο έληαμεο ελφο πνιπηξνπηθνχ βηνδείθηε ζηελ 

θιηληθή δηαδηθαζία. Σα απνηειέζκαηα είλαη αξθεηά θαιά, δεδνκέλνπ φηη κεηψλεηαη ε ηαιαηπσξία ηνπ 

αζζελνχο (ιηγφηεξεο εμεηάζεηο) θαη ην θφζηνο. Σαπηφρξνλα ηίζεηαη θαη έλα ελδηαθέξνλ εξψηεκα: είλαη 

ζαθέο φηη πεξηζζφηεξνη δείθηεο βειηηψλνπλ ηε δηάγλσζε, αιιά απφ πνην ζεκείν θαη κεηά νη επηπιένλ 

δείθηεο απνθέξνπλ κηθξή βειηίσζε; Καη πψο απηή ε πιεξνθνξία ζα αμηνπνηεζεί ζε έλα δηαγλσζηηθφ 

εξγαιείν γηα ηε ΝΑ; 

4.2.2 ΢πλδπαζκόο βηνδεηθηώλ: Αιιεινεπηθάιπςε πιεξνθνξίαο; 

Μία απάληεζε ζε απηφ ην εξψηεκα έδσζαλ νη εξεπλεηέο ζηελ αθφινπζε εξγαζία [61]. Δδψ ν 

ζηφρνο ήηαλ λα βξεζεί ν βέιηηζηνο (θαη ειάρηζηνο) ζπλδπαζκφο δηαθφξσλ δεηθηψλ (πνπ πεξηιακβάλνπλ 

θαη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο ζε αληίζεζε κε πξνεγνχκελεο εξγαζίεο) ζηελ πξφγλσζε ηεο ΝΑ 

κέζσ ηνπ ειέγρνπ ηεο επαλάιεςεο ηεο πιεξνθνξίαο ζε δηαθνξεηηθνχο δείθηεο (γηα παξάδεηγκα θάπνηα 

ραξαθηεξηζηηθά MRI κπνξεί λα καο δίλνπλ παξεκθεξή πιεξνθνξία). Η απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ 

ζπλδπαζκψλ απνηηκάηαη απφ ην πφζν θαιά δηαρψξηζαλ ηηο δηάθνξεο νκάδεο ηνπ δείγκαηνο, πνπ 

πεξηιακβάλεη αζζελείο κε ΝΑ, αζζελείο κε MCI κε ζηαζεξή πξφγλσζε, αζζελείο κε εμειηζζφκελν MCI 

θαη πγηείο σο νκάδα ειέγρνπ. 
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Οη εξεπλεηέο αληηκεηψπηζαλ δχν θαηεμνρήλ πξνβιήκαηα, πνπ είλαη θνηλά ζηηο πνιπηξνπηθέο 

κειέηεο: ν βέιηηζηνο ζπλδπαζκφο κπνξεί λα είλαη δηαθνξεηηθφο γηα θάζε πιεζπζκφ θαη άξα πξνθχπηεη ε 

αλάγθε γηα πξνζαξκνγή ησλ βηνδεηθηψλ ζηνλ εθάζηνηε αζζελή. Παξάιιεια, θάζε βηνδείθηεο παίδεη 

δηαθνξεηηθφ ξφιν ζε θάζε ζηάδην ηεο αζζέλεηαο, ζπλεπψο δηαθνξεηηθνί ζπλδπαζκνί είλαη 

απνηειεζκαηηθφηεξνη αλάινγα κε ηε ζνβαξφηεηα ησλ ζπκπησκάησλ. 

΢ηελ έξεπλα ρξεζηκνπνηήζεθαλ δχν δηαθνξεηηθέο βάζεηο δεδνκέλσλ, απηή ηεο ADNI θαη ε Kuopio   

L-MCI βάζε δεδνκέλσλ. Η ηειεπηαία είλαη κηα βάζε ελφο παλεπηζηεκίνπ ηεο Φηλιαλδίαο, πνπ, φκνηα κε 

ηελ ADNI, είρε πεληαεηή δηάξθεηα, πξνθεηκέλνπ λα θαηαγξαθεί ε πνξεία ησλ αζζελψλ. Απηή ε βάζε 

δελ είλαη αθφκε πιήξεο (γηα παξάδεηγκα δελ είλαη δηαζέζηκα φια ηα ζηνηρεία MRI, πνπ είλαη έλα πηζαλφ 

πξφβιεκα γηα ηελ έξεπλα). Ο αξηζκφο ηνπ δηαζέζηκνπ δείγκαηνο ήηαλ 821 απφ ηελ ADNΙ θαη 977 απφ 

ηελ Kuopio L-MCI. Σν παξαπάλσ δείγκα θαη νη δηαζέζηκνη δείθηεο ελνπνηήζεθαλ ζε κηα εληαία βάζε. 

Η επηινγή ησλ δεηθηψλ έγηλε κε 3 ηξφπνπο. Σελ επηινγή-πξνο-ηα-εκπξφο, (forward selection) πνπ 

μεθηλά κε ηνλ πην ρξήζηκν δείθηε θαη πξνζζέηεη αλάινγα θαη άιινπο, ηελ επηινγή-πξνο-ηα-πίζσ 

(backward selection), πνπ μεθηλά κε φια ηα ραξαθηεξηζηηθά θαη αθαηξεί απηά πνπ επεξεάδνπλ ηελ 

ηαμηλφκεζε ην ιηγφηεξν θαη ηελ επηινγή-κε-βήκα (stepwise selection), πνπ ζε θάζε ζηάδην αθαηξεί ηα λ-

ιηγφηεξν απνηειεζκαηηθά θαη πξνζζέηεη ηα κ-ππνςήθηα θαιχηεξα. Η ηειεπηαία επηινγή είλαη θαη ε 

απνηειεζκαηηθφηεξε γηαηί απνθεχγεη ην πξφβιεκα ηνπ θσιηάζκαηνο, ηνλ εγθισβηζκφ δειαδή ζε 

θάπνηα κε βέιηηζηε “θνηιάδα” δεδνκέλσλ.  

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ, πέξα απφ ην θιαζηθφ ζθάικα ηαμηλφκεζεο, 

ρξεζηκνπνηήζεθε θαη ην θξηηήξην ειάρηζηεο επαλάιεςεο κέγηζηεο ζπλάθεηαο (minimum redundancy 

maximum relevance - ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ επηινγή ραξαθηεξηζηηθψλ), πξνθεηκέλνπ λα κελ 

επαλαιακβάλεηαη πιεξνθνξία απφ δηαθνξεηηθνχο δείθηεο. Η αμηνιφγεζε ησλ δηαθφξσλ ζπλδπαζκψλ 

έγηλε κε ηελ εθαξκνγή ελφο SVM ηαμηλνκεηή. 

Σν πφξηζκα ηεο έξεπλαο είλαη φηη κφιηο ην 30% ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ δίλνληαη απφ ηελ ADNI 

θαη ηελ L-MCI αιιάδεη ζεκαληηθά γηα ηηο δηάθνξεο νκάδεο ηνπ δείγκαηνο θαη άξα ζπληζηνχλ ηνλ 

βέιηηζην ζπλδπαζκφ δείθηε γηα ηα δηάθνξα ζηάδηα ηεο αζζέλεηαο. Οη δηάθνξεο λεπξνςπρνινγηθέο 

δνθηκαζίεο είραλ θαη ην ζεκαληηθφηεξν ξφιν ζην δηαρσξηζκφ ησλ νκάδσλ, φπσο βιέπνπκε ζηνλ πίλαθα 

16, θάηη πνπ πξνθαλψο γλσξίδνπκε θαη απφ ηα θιηληθά πξφηππα γηα ηελ άλνηα. Ωζηφζν είραλ κεησκέλν 

ξφιν ζηνλ πην ελδηαθέξνληα δηαρσξηζκφ, απηφλ αλάκεζα ζε εμειηζζφκελν θαη ζηάζηκν MCI. Σν ίδην 

ηζρχεη θαη γηα άιινπο δείθηεο φπσο ειηθία θαη επίπεδν κφξθσζεο. Αληίζεηα νη δείθηεο ηνπ MRI θαη ηνπ 

APOE δηαθνξνπνηνχληαλ αηζζεηά γηα φιεο ηηο νκάδεο. Σέινο, ζπγθξίλεηαη θαη ν ξφινο ηνπ βέιηηζηνπ 



 

125 

 

δείθηε ζε ζρέζε κε ηνλ βέιηηζην ζπλδπαζκφ, φπνπ επηβεβαηψλεηαη φηη ηα πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα 

βειηηψλνπλ πνιχ ηελ απφδνζε ηεο ηαμηλφκεζεο. 

 

 

Πίλαθαο 16: Δπηδόζεηο ζηελ ηαμηλόκεζε γηα ηηο δηάθνξεο νκάδεο [61]. Τα πην ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά 

είλαη νη λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο 

Η παξαπάλσ έξεπλα εμεξεπλά κηα ελδηαθέξνπζα πηπρή ηεο αλάπηπμεο δεηθηψλ. Σν ζχζηεκα απηφ 

φκσο δελ είλαη αλεμάξηεην απφ αλζξψπηλε παξέκβαζε, θαζψο πεξηιακβάλεη ην δείθηε θιηληθήο 

εθηίκεζεο ηεο άλνηαο (Clinical Dementia Rating, CDR), ζηνλ νπνίν ζπκκεηέρεη ν ηαηξφο πνπ παίξλεη ηε 

ζπλέληεπμε. Η αθξίβεηα πνπ πεηπραίλνπλ είλαη εληππσζηαθή (100% αθξίβεηα ζηελ ηαμηλφκεζε ΝΑ θαη 

πγηψλ), αιιά νπζηαζηηθά βεβαηψλεη φηη ην CDR είλαη απνηειεζκαηηθφ κέζν δηάγλσζεο ΝΑ. Η έξεπλα 

δελ κπνξεί λα ζπγθξηζεί απνηειεζκαηηθά κε άιιεο κειέηεο, θαζψο νη πεξηζζφηεξεο έξεπλεο πνπ 

εμεηάζακε απνζθνπνχζαλ ζε έλα αλεμάξηεην απφ αλζξψπηλε παξέκβαζε ζχζηεκα απφθαζεο θαη γη‟ 

απηφ δελ εηζήγαγαλ ην CDR ζηνπο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ. Ωζηφζν νη εξεπλεηέο ζρεδηάδνπλ λέα 

κειέηε πνπ δελ ζα πεξηιακβάλεη ην CDR. Πάλησο ε ζπκβνιή ηεο έξεπλαο ζηελ αιιειεμάξηεζε ησλ 

δηαθφξσλ δεηθηψλ είλαη ζεκαληηθή.  

4.2.3 Η εηζαγσγή ελόο αγλσζηηθηζηηθνύ ζπζηήκαηνο σο πξνδξόκνπ ελόο θιηληθνύ εξγαιείνπ 

Η ίδηα νκάδα πνπ ζρεδίαζε ην παξαπάλσ ζχζηεκα, δνθίκαζε ζηε ζπλέρεηα λα γεληθεχζεη ηελ 

πξνζπάζεηά ηεο [62]. Οη εξεπλεηέο δηαπίζησζαλ φηη ηα πεξηζζφηεξα CDSSs είλαη εμαηξεηηθά 

εμεηδηθεπκέλα, θαζψο πεξηνξίδνληαη ζηε δηάγλσζε θάπνηαο ζπγθεθξηκέλεο αζζέλεηαο, ελψ ν ηξφπνο πνπ 

ηα δεδνκέλα καδεχνληαη απφ δηαθνξεηηθέο θιηληθέο δηαθνξνπνηείηαη πνιχ. Παξάιιεια, ν φγθνο ηεο 
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απαηηνχκελεο πιεξνθνξίαο γηα θάζε αζζέλεηα κεγεζχλεηαη εμαηξεηηθά γξήγνξα, δπζρεξαίλνληαο 

πεξαηηέξσ ηελ εθαξκνγή ηέηνησλ ζπζηεκάησλ ζην θιηληθφ πεξηβάιινλ. 

Η νκάδα πξνζπάζεζε λα δεκηνπξγήζεη έλα αγλσζηηθηζηηθφ σο πξνο ηα δεδνκέλα πνπ δηαρεηξίδεηαη 

ζχζηεκα απφθαζεο, δειαδή έλα ζχζηεκα πνπ επηηξέπεη ηελ εηζαγσγή δεδνκέλσλ θάζε ηχπνπ, ηε 

ζηαηηζηηθή ηνπο αλάιπζε θαη ηελ παξνπζίαζή ηνπο ζηνλ ηαηξφ. ΢ηε ζπλέρεηα αμηνιφγεζαλ ηελ 

πξνζπάζεηά ηνπο κε ηελ επίδνζή ηεο ζηε βάζε ηεο ADNI.  

Οπζηαζηηθά ε εθαξκνγή πξνζπαζεί λα ελνπνηήζεη ηα δεδνκέλα θαη λα εμάγεη θάπνηα ηηκή ζηελ 

θιίκαηα ηνπ [0,1], πνπ ζα δείρλεη ηελ θαηάζηαζε ηνπ αληηθεηκέλνπ φζνλ αθνξά θάπνηα αζζέλεηα, κε 

βάζε πξνεγνχκελεο πεξηπηψζεηο. Δμππαθνχεηαη φηη ε εθαξκνγή πεξηνξίδεηαη ζηελ αλάιπζε πνζνηηθψλ 

δεδνκέλσλ, δειαδή ν ρξήζηεο έρεη ήδε εμάγεη γηα παξάδεηγκα ηηκέο κνξθνκεηξίαο απφ ην MRI. 

Ωζηφζν, ζρεδφλ νπνηαδήπνηε ηηκή ππνζηεξίδεηαη είηε απηή είλαη θαηεγνξηθή είηε βαζκσηή. Γηα θάζε 

ηηκή εθαξκφδεηαη κία ζπλάξηεζε πξνζαξκνγήο πνπ πξνζπαζεί λα θαζνξίζεη ζε ηη ζεκείν βξίζθεηαη ν 

αζζελήο ζε ζρέζε κε ηνλ ππφινηπν πιεζπζκφ. Πξαθηηθά ην ζχζηεκα κεηαηξέπεη θάζε ηηκή ζε έλαλ 

θνηλφ ηφπν ηαμηλφκεζεο θαη ζηε ζπλέρεηα ελνπνηεί ην ζχλνιν ησλ απνηειεζκάησλ. 
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Δηθόλα 23: Πεξηπηώζεηο ηαμηλόκεζεο ηνπ ζπζηήκαηνο [62] αλάκεζα ζε αζζελή κε ΝΑ θαη πγηή θαη ηα 

αληίζηνηρα θξηηήξηα 

Η εηζαγσγή ησλ δεδνκέλσλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ εθπαίδεπζε ηνπ ζπζηήκαηνο είλαη 

ζπκβαηή κε ηα πην πνιιά απφ ηα ζεκεξηλά πξφηππα. ΋ηαλ αξρηθνπνηείηαη ε βηβιηνζήθε, ν ηχπνο ησλ 

δεδνκέλσλ θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά πξέπεη λα νξηζηνχλ. ΢ηε ζπλέρεηα πξέπεη λα εμαρζεί ε ζπλάξηεζε 

πξνζαξκνγήο. Γηα λα επηηεπρζεί απηφ ε βηβιηνζήθε δεκηνπξγεί νκάδεο ειέγρνπ θαη νκάδεο ζεηηθέο ζηελ 

αζζέλεηα κέζσ ελφο γεληθνχ ζπλφινπ θαλφλσλ. Ο ρξήζηεο κπνξεί λα πξνζαξκφζεη ηνπο θαλφλεο 

πεξαηηέξσ κέζσ ελφο γξαθηθνχ πεξηβάιινληνο. Γηα ηελ εηζαγσγή δεδνκέλσλ απφ δηαθνξεηηθέο θιηληθέο 

ρξεζηκνπνηείηαη κηα βάζε δεδνκέλσλ πνπ νκαινπνηεί ηα δεδνκέλα κε βάζε ηνλ νξηζκφ πνπ έρεη δνζεί 

απφ ην ρξήζηε.  

Σν ζχζηεκα αμηνινγήζεθε ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηεο ADNI θαη ε επίδνζή ηνπ ζπγθξίζεθε κε 

θιαζηθνχο ηαμηλνκεηέο (SVM θαη ινγηζηηθή παιηλδξφκεζε). Σν βαζηθφ πξφβιεκα πνπ θιήζεθαλ λα 

αληηκεησπίζνπλ ήηαλ ν δηαρσξηζκφο ζηάζηκσλ MCI θαη εμειηζζφκελσλ MCI, πνπ είλαη θαη ην πην 

ελδηαθέξνλ ζέκα γεληθφηεξα. Η αθξίβεηα ηεο πξφβιεςεο άγγημε ην 0.68 θαη ήηαλ ειαθξψο θαιχηεξε 

απφ ηελ επίδνζε ησλ ππφινηπσλ κεζφδσλ κε ηηο νπνίεο ζπγθξίζεθε. ΢ην ζπγθεθξηκέλν πείξακα ηα 
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πξφζθαηα ζπζηήκαηα πεηπραίλνπλ αθξίβεηα πεξίπνπ 69%, δειαδή ην γεληθεπκέλν CDSS πέηπρε 

επηδφζεηο αληίζηνηρεο κε ησλ εμεηδηθεπκέλσλ ζπζηεκάησλ ζηελ πξφγλσζε ηεο ΝΑ. Δδψ λα 

ζεκεηψζνπκε φηη νη κειεηεηέο δνθίκαζαλ ην ζχζηεκά ηνπο θαη ζε ηξεηο άιιεο νκάδεο δεδνκέλσλ (γηα 

επαηίηηδα, δηαβήηε θαη θαξδηαθά λνζήκαηα) θαη είραλ εμίζνπ θαιά απνηειέζκαηα. Βέβαηα ε έξεπλα δελ 

εθηειεί ηα πην θιαζηθά πεηξάκαηα φπσο δηαρσξηζκφο ΝΑ απφ νκάδα ειέγρνπ, γηα ηα νπνία ππάξρνπλ 

πην εθηεηακέλα ζηαηηζηηθά δεδνκέλα πνπ ζα επέηξεπαλ ηελ πην έγθπξε αμηνιφγεζή ηεο. 

 

Πίλαθαο 17: Δπηδόζεηο ηαμηλόκεζεο ζε εμειηζζόκελν MCI θαη ζηάζηκν MCI κε ηνπο δηαθνξεηηθνύο 

αιγνξίζκνπο [62] 

΢πλνιηθά, ην ζχζηεκα πινπνηεί έλαλ αθφκε θξίθν ζηελ εηζαγσγή ηέηνησλ ζπζηεκάησλ ζηελ 

θιηληθή δηαδηθαζία. Απαηηεί πνιχ κηθξφηεξε αξρηθνπνίεζε απφ ην ρξήζηε, επηηξέπεη ηε ζπνξαδηθή 

εηζαγσγή δεδνκέλσλ (πνπ είλαη πην θνληά ζηελ θιηληθή πξαγκαηηθφηεηα) θαη δελ είλαη ηδηαίηεξα 

δχζθνιν ππνινγηζηηθά. Η νκαινπνίεζε ησλ δηαθνξεηηθψλ βάζεσλ δεδνκέλσλ θαη ε θνηλή δηαρείξηζή 

ηνπο είλαη επίζεο έλα ζεκαληηθφ εξγαιείν. Η εηζαγσγή ελφο ηέηνηνπ γεληθνχ ζπζηήκαηνο ζηελ θιηληθή 

δηαδηθαζία ζα επέηξεπε ηελ ηππνπνίεζε ησλ εξεπλψλ ζηε NA, ελψ ε εθαξκνγή ηνπ ζε πνιινχο ηχπνπο 

αζζελεηψλ ζα ελζάξξπλε ηελ πεξαηηέξσ βειηηζηνπνίεζή ηνπ. Με ηελ άλνδν ησλ ειεθηξνληθψλ 

θαθέισλ αζζελείαο έλα ηέηνην πξφηππν ζα κπνξνχζε λα ιεηηνπξγεί πιήξσο απηνκαηνπνηεκέλα θαη λα 

ζπιιέγεη θαη λα εξκελεχεη δεδνκέλα ζε εζληθφ ή παγθφζκην επίπεδν. Πξνο ην παξφλ πάλησο ην 

ζχζηεκα απαηηεί αξθεηά κεγάιε παξέκβαζε απφ ην ρξήζηε, ελψ ε θάζε βηβιηνζήθε ρεηξίδεηαη κφλν κία 

αζζέλεηα. Η επέθηαζε ζηελ ηαπηφρξνλε δηαρείξηζε πνιιψλ αζζελεηψλ ζα πινπνηεζεί ζην κέιινλ. 

Πάλησο, ε δεκηνπξγία ελφο δηαγλσζηηθνχ εξγαιείνπ γηα ηε ΝΑ κε πην γεληθέο δπλαηφηεηεο 

ζίγνπξα επηηξέπεη ηελ επθνιφηεξε εηζαγσγή ηνπ ζηελ θιηληθή δηαδηθαζία. Σέινο, έρεη θαιή απφδνζε ζε 

ζρέζε κε πην εμεηδηθεπκέλα CDSSs, θάηη απφ κφλν ηνπ ελζαξξπληηθφ. 
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4.3 ΢πκπεξάζκαηα γηα ηα πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε βειηίσζε πνπ πξνζθέξεη ε πνιπηξνπηθή ηαμηλφκεζε είλαη θαιά 

ηεθκεξησκέλε. Με ηε ζπλερή εμέιημε ζηαηηζηηθψλ ηερληθψλ πξφβιεςεο, ε απφδνζε αληίζηνηρσλ 

ζπζηεκάησλ ζα βειηησζεί. 

Ωζηφζν, ππάξρεη πηζαλφηαηα θαη θάπνην αλψηαην φξην ζηε δπλαηή βειηίσζε. Η πιεξνθνξία πνπ 

πξνζθέξνπλ επηπιένλ δείθηεο δελ βειηηψλεη απαξαίηεηα ηελ ηαμηλφκεζε γηαηί είλαη εμαξηψκελνη απφ 

άιινπο. Δίδακε γηα παξάδεηγκα έλα πνιπηξνπηθφ ζχζηεκα φπνπ αξηζκφο κεγαιχηεξνο ησλ δέθα πεγψλ 

δεδνκέλσλ δελ βειηίσλε ηα απνηειέζκαηα ή φηη ν ζπλδπαζκφο ηξηψλ κφιηο πεγψλ πξνζεγγίδεη αξθεηά 

ηελ απφδνζε ζπλδπαζκψλ κε πνιχ πεξηζζφηεξνπο δείθηεο. 

Η εηζαγσγή πεξηβαιινληηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ζε απηνχο ηνπο “παγθφζκηνπο” βηνδείθηεο ίζσο 

επηηξέςεη ηελ εηζαγσγή λέαο πιεξνθνξίαο θαη θέξεη ζην πξνζθήλην ηελ αιιειεπίδξαζε 

πεξηβαιινληηθψλ θαη γελεηηθψλ παξαγφλησλ ζηε NA. 

Σέινο, θαη ζε πξαθηηθφηεξν επίπεδν, ν ζπλδπαζκφο βηνδεηθηψλ κπνξεί λα παξάμεη έλα ρξήζηκν 

πξνγλσζηηθφ εξγαιείν, ππφ ηνλ φξν φηη ζα πξνζαξκνζηεί ζηηο πξαγκαηηθέο αλάγθεο ησλ αζζελψλ κε ην 

βάξνο λα πέθηεη ζηελ θαιχηεξε επηινγή ησλ εμεηάζεσλ. Παξάγνληεο φπσο ην θφζηνο θαη ν αξηζκφο ησλ 

εμεηάζεσλ ζα πξέπεη λα ιεθζνχλ ππφςε πξνθεηκέλνπ ηα πνιπηξνπηθά ζπζηήκαηα λα εηζαρζνχλ ζηελ 

θιηληθή δηαδηθαζία.  
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5: ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ – ΜΔΛΛΟΝΣΙΚH EΡΔΤΝΑ 
 

5.1 ΢πλνιηθά ζπκπεξάζκαηα 

Απφ ην ζχλνιν ησλ εξεπλψλ πνπ εμεηάζακε είλαη πξνθαλέο φηη ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ έρνπλ 

εηζαρζεί πάξα πνιιέο λέεο ηερλνινγίεο ηα ηειεπηαία ρξφληα. Καζψο ν αξηζκφο ησλ λνζνχλησλ 

απμάλεηαη ιφγσ ηεο γήξαλζεο ηνπ πιεζπζκνχ, ε έξεπλα ζηε ΝΑ κεγεζχλεηαη.  

Γπζηπρψο κέρξη ηψξα δελ έρεη βξεζεί θάπνηνο θαζνξηζηηθφο παξάγνληαο γηα ηελ εκθάληζε ηεο ΝΑ. 

Καη απφ ηηο κέρξη ηψξα κειέηεο ζπκπεξαίλεη θαλείο φηη δελ ζα πξνθχςεη έλαο θχξηνο επηβαξπληηθφο 

παξάγνληαο, θαζψο ε ΝΑ έρεη πνιχπινθε αηηηνινγία θαη εκθαλίδεηαη κε πνηθίιε λεπξνπαζνινγία. 

΋πσο είδακε νη πεξηζζφηεξεο έξεπλεο αμηνπνίεζαλ ηε βάζε ηεο ADNI. Απηφ θαηαδεηθλχεη ηε 

ζεκαζία κίαο βάζεο πνπ παξέρεη δσξεάλ ηα δεδνκέλα ηεο θαη είλαη θνηλψο απνδεθηή απφ ηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα. Καζψο νη πεξηζζφηεξεο έξεπλεο έρνπλ ηα ίδηα δεδνκέλα, δεκηνπξγείηαη έλα 

θνηλφ επίπεδν κε βάζε ην νπνίν κπνξνχλ λα αμηνινγεζνχλ ηα απνηειέζκαηα. Σαπηφρξνλα βέβαηα 

απμάλεη θαη ηνλ θίλδπλν ζθαικάησλ (φπσο ππεξπαξακεηξνπνίεζε), ηδηαίηεξα γηαηί δελ ππάξρνπλ άιιεο 

εθηεηακέλεο βάζεηο γηα ηελ επαλάιεςε ησλ απνηειεζκάησλ. 

Δδψ πξέπεη λα αλαθεξζνχκε ζηελ έιιεηςε κεγάισλ θαη θαιά νξηζκέλσλ βάζεσλ δεδνκέλσλ γηα ηε 

ΝΑ. Γεδνκέλνπ φηη εμεηάδεηαη έλα ζέκα κε ηεξάζηην φγθν δεδνκέλσλ, ε ζηαηηζηηθή βεβαηφηεηα 

πεξηνξίδεηαη απφ ην ζρεηηθά κηθξφ δείγκα. ΢ε πνιιέο κειέηεο νη επηζηήκνλεο ζπγθξάηεζαλ γηα 

πεξαηηέξσ κειέηε πεξηπηψζεηο κε επηδφζεηο ρακειφηεξεο απφ ην πξνβιεπφκελν ζηαηηζηηθφ φξην, κε ηελ 

πεπνίζεζε φηη ζε κεγαιχηεξα δείγκαηα ζα ππήξρε κεγαιχηεξε επηξξνή. 

Δπηζηξέθνληαο ζηε δηάγλσζε ηεο ΝΑ, ε βαζηθή αξρή πνπ αθνινπζείηαη είλαη ε εθαξκνγή 

λεπξνςπρνινγηθψλ δνθηκαζηψλ. Ωζηφζν, ε επηβεβαίσζε κε απεηθνληζηηθέο ηερληθέο, θπξίσο sMRI, έρεη 

εληαρζεί ζηα πξσηφθνιια δηάγλσζεο ΝΑ. Ωζηφζν εδψ πξέπεη λα δηαθνξνπνηήζνπκε γηα κηα αθφκε 

θνξά ηε δηάγλσζε απφ ηελ πξφγλσζε, πνπ είλαη ν θχξηνο ζηφρνο ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ, πξνθεηκέλνπ 

λα κελ πξνθιεζνχλ αλεπαλφξζσηεο βιάβεο ζηνλ εγθέθαιν.  

Παξφηη ινηπφλ ε δηάγλσζε ηεο ΝΑ κε λεπξνςπρνινγηθέο δνθηκαζίεο είλαη θαιά ηεθκεξησκέλε, δελ 

είλαη απνηειεζκαηηθή ζηελ πξφγλσζε, νχηε βέβαηα ζηελ εξκελεία ηεο εκθάληζεο ηεο ΝΑ. Οη 

λεπξναπεηθνληζηηθνί δείθηεο θαίλεηαη λα δηαθξίλνπλ θαιχηεξα ηα πξψηα ζηάδηα ηεο λφζνπ. Η 

απηνκαηνπνίεζε ηεο θαηάηκεζεο απεηθνλίζεσλ ηνπ εγθεθάινπ επέηξεςε ηελ εηζαγσγή ηνπο ζε κεγάιεο 
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έξεπλεο γηα ηε ΝΑ θαη ζπκπεξηιακβάλνληαη ζηηο πεξηζζφηεξεο εξγαζίεο. Σν βάξνο δίλεηαη ζε 

κνξθνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά ζπγθεθξηκέλσλ πεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ, φπσο ν ηππφθακπνο, πνπ 

πιήηηνληαη ηδηαίηεξα απφ ηε λφζν. Ωζηφζν, κε ηελ εμέιημε ησλ κεζφδσλ επεμεξγαζίαο, πιεζαίλνπλ νη 

πεξηπηψζεηο φπνπ εμεηάδεηαη ην ζχλνιν ηνπ εγθεθάινπ. Η αχμεζε ηεο αμηνπηζηίαο ησλ απεηθνληζηηθψλ 

δεηθηψλ ζηε NA επέηξεςε ην ζπλδπαζκφ ηνπο κε γελεηηθνχο παξάγνληεο.  

Ο ζπλδπαζκφο απεηθνληζηηθψλ ηερληθψλ θαη γελεηηθψλ δεηθηψλ αλαδσνγφλεζε πξφζθαηα ηελ 

έξεπλα ζηε NA. Οη έξεπλεο ζηε λφζν είηε έρνπλ ζαλ εθαιηήξην θάπνην ζπγθεθξηκέλν γνλίδην, είηε 

αθνξνχλ ην ζχλνιν ηνπ γνληδηψκαηνο (GWAS). Δμάρζεθαλ αξθεηά ελδηαθέξνληα απνηειέζκαηα, αιιά 

ζε θακία πεξίπησζε δελ επηιχζεθε ην LOAD. Σα ζηαηηζηηθά κεγέζε πνπ θιήζεθαλ νη κειεηεηέο λα 

δηαρεηξηζηνχλ κε ηηο GWAS ζίγνπξα πεξηφξηζαλ ελ κέξεη ηηο δπλαηφηεηέο ηνπο. Γηα λα ιπζεί απηφ ην 

πξφβιεκα, αιιά θαη γηα ηελ εγθπξφηεξε θαηαλφεζε ηεο λφζνπ, πξφζθαηα άξρηζαλ λα 

ρξεζηκνπνηνχληαη κέζνδνη παξαγνληνπνίεζεο ησλ γελεηηθψλ δεδνκέλσλ θαη νκαδηθήο απνηίκεζεο ηεο 

έθθξαζήο ηνπο ζηνλ εγθέθαιν. Σα πνιππαξαγνληηθά GWAS δίλνπλ πιένλ αξθεηά έγθπξα 

απνηειέζκαηα, πνπ πείζνπλ φκσο φηη δελ ζα δνζεί ιχζε ζηε NA κε ακηγψο γελεηηθνχο δείθηεο. Ωζηφζν 

ην πεδίν απηφ δελ έρεη εμαληιεζεί: λέεο έξεπλεο ζηνπο γελεηηθνχο δείθηεο ζρεδηάδνληαη, ελψ έρεη 

επεθηαζεί ν ζπλδπαζκφο ηνπο κε άιιεο πεγέο δεδνκέλσλ. Η κεηαβνιή ησλ επηγελεηηθψλ κεραληζκψλ 

απφ εμσηεξηθνχο παξάγνληεο είλαη ίζσο ε πην ειπηδνθφξα απφ απηέο. 

Η ηειεπηαία ηάζε ζηελ έξεπλα γηα ηε ΝΑ είλαη ηα ζπζηήκαηα δηαρείξηζεο πνιιψλ πεγψλ 

δεδνκέλσλ. Απηά επηηξέπνπλ ηελ ηαπηφρξνλε αμηνπνίεζε πνιιψλ δεηθηψλ γηα ηε ΝΑ. Έηζη 

αμηνινγήζεθε ε εγθπξφηεηα θάζε πξνζέγγηζεο ζηελ πξψηκε δηάγλσζε ηεο ΝΑ , κε ηνπο 

κνξθνκεηξηθνχο δείθηεο λα έρνπλ ηα πξσηεία. Σαπηφρξνλα, ε δηαγλσζηηθή αθξίβεηα απμήζεθε θαηά 

ηνπιάρηζηνλ 5%. Ωζηφζν απηά ηα ζπζηήκαηα δελ έρνπλ εμαληιήζεη ηηο δπλαηφηεηέο ηνπο. Η πξφβιεςε 

ηηκψλ δεδνκέλσλ θαη ε εηζαγσγή θαιά νξηζκέλσλ δεδνκέλσλ ζα βνεζήζεη πνιχ ηελ απνδνηηθφηεηά 

ηνπο. Η εηζαγσγή πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ κπνξεί επίζεο λα δψζεη λέα ψζεζε ζηα πνιπηξνπηθά 

ζπζηήκαηα. Σέινο, ε εθαξκνγή ηνπο ζηε δηαγλσζηηθή δηαδηθαζία έρεη δεηρζεί εθηθηή, αλ θαη αθφκε 

αξθεηά καθξηλή. 

 

5.2 Νέεο εξεπλεηηθέο πξννπηηθέο θαη ζηόρνη 

΋πσο αλαθέξακε πνιιέο θνξέο ε έιιεηςε αξθεηά κεγάισλ θαη θαιά νξηζκέλσλ δεηγκάησλ 

απνηειεί κεγάιε ηξνρνπέδε γηα ηελ έξεπλα ζηε ΝΑ. Δίλαη εμαηξεηηθά ζεκαληηθφ λα κεγαιψζνπλ ηα 

ζεκεξηλά κεγέζε ησλ δηαζέζηκσλ βάζεσλ δεδνκέλσλ, αλ θαη ην θφζηνο είλαη δπζβάζηαρην. Πνιιέο 
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έξεπλεο, πνπ αμηνινγνχλ γελεηηθνχο ή απεηθνληζηηθνχο δείθηεο, δελ θαηαιήγνπλ ζε αζθαιή 

ζπκπεξάζκαηα, ελψ κεγαιχηεξν δείγκα ζα ηνπο έδηλε απηή ηε δπλαηφηεηα. Μία πηζαλή ιχζε κπνξεί λα 

δνζεί κε ηελ ηαπηφρξνλε ρξήζε πνιιψλ βάζεσλ, φπσο γηα παξάδεηγκα έγηλε ζηελ εξγαζία πνπ είδακε 

γηα ην CSF [39], αλ θαη απηφ εγείξεη ζέκαηα θαλνληθνπνίεζεο ησλ δεδνκέλσλ.  

΢ε απηφ ην πιαίζην, ε ADNI επεθηείλεηαη, αλ θαη φρη γηα λα απμήζεη ην δείγκα ηεο, αιιά γηα λα 

ζπκπεξηιάβεη λένπο δείθηεο. Τπάξρνπλ αξθεηνί λένη δείθηεο πνπ ζα εηζαρζνχλ, αλάκεζα ζηνπο νπνίνπο 

θαη εμσηεξηθνί παξάγνληεο, φπσο ν πξφηεξνο ηξαπκαηηζκφο ζην θεθάιη ή ε χπαξμε δηαηαξαρήο 

κεηαηξαπκαηηθνχ ζηξεο [63]. Η εηζαγσγή λέσλ δεηθηψλ ζα πξνζθέξεη δηαθνξεηηθνχο εξεπλεηηθνχο 

ζηφρνπο.  

΢ηηο απεηθνληζηηθέο κειέηεο λένη δείθηεο εηζάγνληαη. Η αμηνιφγεζε ηνπ florbetapir-PET ζηε NA 

είλαη έλα αθφκε αλνηρηφ ζέκα, πνπ πηζαλφλ ζα δηαθσηίζεη ην ζρεκαηηζκφ ακπινεηδηθψλ πιαθψλ ή ζα 

πξνζθέξεη λένπο γελεηηθνχο δείθηεο. Σαπηφρξνλα, κειεηάηαη ε δπλαηφηεηα αμηνιφγεζεο ηνπ ζπλφινπ 

ηνπ εγθεθάινπ ζε ζπλδπαζκφ κε γελεηηθά δεδνκέλα θαη ηα πηζαλά πιενλεθηήκαηα πνπ πξνζθέξεη (πνπ 

ζα βνεζήζεη γηα παξάδεηγκα ζηελ εηζαγσγή ηεο εθηεηακέλεο παζνινγίαο ηεο ΝΑ, αιιά ζα δπζθνιέςεη 

ην εξεπλεηηθφ έξγν ιφγσ ηνπ φγθνπ ησλ δεδνκέλσλ). 

΢ηηο γελεηηθέο κειέηεο εμεηάδεηαη ε εηζαγσγή ηερληθψλ εθηεηακέλεο αλαδηάηαμεο ηνπ 

γνληδηψκαηνο, πνπ πηζαλφλ λα απνθαιχςνπλ θάπνηνλ κε πξνθαλή δείθηε γηα ηε ΝΑ. Απηφ είλαη ίζσο ην 

πην ελδηαθέξνλ ζέκα γηα ηε κειινληηθή έξεπλα ζηε ΝΑ, αλ θαη έρεη ηεξάζηην ππνινγηζηηθφ θφζηνο θαη 

ζα πξνθαιέζεη αθφκε πεξηζζφηεξα εκπφδηα ζηε ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία (ην κέγεζνο ηνπ γνληδηψκαηνο 

γηα παξαγνληνπνίεζε ζα απμεζεί θαηαθφξπθα). ΢ε απηφ ην πιαίζην, ε παξαγνληνπνίεζε ηνπ 

γνληδηψκαηνο ζε ζπλάξηεζε κε γελεηηθνχο ράξηεο έθθξαζεο ζηνλ εγθέθαιν δελ έρεη εμαληιεζεί αθφκε. 

Σα πεξηζζφηεξα πνιππαξαγνληηθά GWAS πνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί βαζίζηεθαλ ζηελ απιή 

γεηηλίαζε ζην γνληδίσκα, ελψ ε βηνινγηθή έθθξαζε ησλ νκάδσλ SNPs ζηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ εγθεθάινπ 

κπνξεί λα δηαθσηίζεη ηνλ ηξφπν αλάπηπμεο ηεο ΝΑ [19]. Σέινο, αξθεηέο λέεο έξεπλεο επηθεληξψλνληαη 

ζηνπο επηγελεηηθνχο κεραληζκνχο ζηε NA θαη ζηε ζρέζε ηνπο κε πεξηβαιινληηθνχο παξάγνληεο. 

Γεδνκέλνπ φηη ε ζρέζε ηεο NA κε άιιεο αζζέλεηεο ή εμσηεξηθνχο παξάγνληεο είλαη θαιά 

ηεθκεξησκέλε, ε πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε απηνχ ηνπ ζέκαηνο, φπσο θαη ν ηξφπνο κεηαβνιήο ησλ 

επηγελεηηθψλ κεραληζκψλ κε ηε γήξαλζε, ζα απαζρνιήζεη ηνπο κειινληηθνχο εξεπλεηέο. ΢ρεδηάδνληαη 

γηα παξάδεηγκα κειέηεο πνπ ζα επηθεληξσζνχλ ζηελ επηγελεηηθή θαηάζηαζε ησλ επηβαξπληηθψλ 

γνληδίσλ θαηά ηε κεηαβνιή απφ πγηή ζε MCI θαη απφ MCI ζε ΝΑ. 
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΢ηε δηαρείξηζε δηαθνξεηηθψλ πεγψλ πιεξνθνξίαο ζεκαληηθφ ξφιν ζα παίμνπλ ηα πνιπηξνπηθά 

ζπζηήκαηα. Οπζηαζηηθά ζε απηφ ην ζεκείν γλσξίδνπκε φηη νη πνιπηξνπηθέο έξεπλεο πξνζθέξνπλ πνιιά 

πιενλεθηήκαηα, αιιά δελ έρεη γίλεη θάπνηα πξαγκαηηθά εθηεηακέλε έξεπλα ζε απηή ηελ θαηεχζπλζε, 

γηαηί δελ ππάξρνπλ κεγάιεο βάζεηο δεδνκέλσλ πνπ ζπκπεξηιακβάλνπλ πεξηβαιινληηθνχο θαη 

επηδεκηνινγηθνχο παξάγνληεο θαη εμεηάζεηο ζε κεγάιν βάζνο ρξφλνπ. Οη πξαγκαηηθέο δπλαηφηεηεο 

απηψλ ησλ ζπζηεκάησλ καο δηαθεχγνπλ, θαζψο δελ έρνπλ εμαληιεζεί νη πηζαλέο ζπζρεηίζεηο 

πεξηβαιινληηθψλ παξαγφλησλ κε ηελ εκθάληζε ηεο ΝΑ θαη ηελ έθθξαζή ηνπο ζε αληίζηνηρνπο 

βηνδείθηεο. Η απνηειεζκαηηθή εηζαγσγή ηέηνησλ “παγθφζκησλ” δεηθηψλ ζηελ θιηληθή δηαδηθαζία 

επίζεο είλαη έλα αλνηρηφ εξεπλεηηθφ ζέκα πνπ εγείξεη πνιιά δεηήκαηα. Πξψηα απφ φια, απαηηείηαη έλα 

θνηλά απνδεθηφ CDSS κε ζηηβαξή νληνινγία. Αλ θαη απηφ είλαη έλα ζέκα κε ην νπνίν δελ 

αζρνιεζήθακε ζην πιαίζην απηήο ηεο δηπισκαηηθήο, ε εηζαγσγή πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ δεηθηψλ θαη ε 

αθφινπζε δηάγλσζε, πξνυπνζέηεη φηη ζα δνζεί βάξνο ζηελ νληνινγηθή νξγάλσζε θαη ζηνπο θαλφλεο 

πνπ ζα ηε δηέπνπλ [64][65].  

Η έξεπλα γηα ηε ΝΑ -φπσο γηα θάζε πεξίπινθε αζζέλεηα- είλαη εθαιηήξην γηα ηελ νξγάλσζε 

εθηεηακέλσλ βάζεσλ δεδνκέλσλ, πξνθεηκέλνπ λα δηεπξπλζεί ε δεμακελή απφ φπνπ αληιείηαη ην δείγκα 

καο. Η πινπνίεζε νκνινγνπκέλσο καθξηλψλ ζηφρσλ, φπσο ε δηάζεζε αλαιπηηθψλ ειεθηξνληθψλ 

θαθέισλ ζε εζληθφ επίπεδν, ζα παξείρε εθηεηακέλα επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά γηα ηε λφζν θαη ζα 

βνεζνχζε ηελ αληηκεηψπηζή ηεο. Απηφ είλαη ην πιαίζην ζην νπνίν εγείξνληαη θαη νξηζκέλα λνκηθά θαη 

εζηθά δεηήκαηα, φπσο ε ρξήζε ηνπ γελφηππνπ ελφο αλζξψπνπ ζηελ έξεπλα, πνπ ζα πξέπεη λα επηιπζνχλ 

[66].  

Σέινο, ππάξρνπλ αξθεηά αθφκε ζεκεία φπνπ ε ηερλνινγία κπνξεί λα πξνζθέξεη ιχζεηο πέξα απφ 

ηελ έξεπλα γηα ηε λφζν: απηά πεξηιακβάλνπλ ηελ απηνκαηνπνηεκέλε ρνξήγεζε λεπξνςπρνινγηθψλ 

δνθηκαζηψλ, αθφκε θαη κέζσ ηειεθψλνπ, γηα ηε ζπιινγή επηδεκηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θαη ηελ 

έγθαηξε πξφιεςε [67][68] ή ηελ αλάπηπμε εξγαιείσλ πνπ δηεπθνιχλνπλ αζζελείο κε ΝΑ [69]. 
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