
Ιμνηαθόξ γεκεηηθόξ 
παναθηενηζμόξ κεονμγεκεηηθώκ 

παζήζεςκ ζηεκ Ηύπνμ

Κοπνμύια Φνηζημδμύιμο

Ζκζηηημύημ Κεονμιμγίαξ θαη Γεκεηηθήξ Ηύπνμο
Τμήμα Κεονμγεκεηηθήξ
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Νεονμγεκεηηθέξ παζήζεηξ - Κύπνμξ

 Οηθμγεκήξ αμοιμεηδηθή πμιοκεονμπάζεηα 40 40
 Κιενμκμμηθέξ αηαλίεξ 8   0,4
 Μοσθή δοζηνμθία 6   0,7
 Νόζμξ ηςκ Charcot-Marie-Tooth 5   0,2
 Φμνεία ημο Huntington 5   0,4
 Νςηηαία μοσθή αηνμθία 2   0,2
 Μομημκηθή δοζηνμθία 2    -
 Πνςημπαζήξ πιαγία ζθιήνοκζε 
 +++
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Αηαλία Friedreich - FRDA

1988 Dean G, Chamberlain S, Middleton L.
Friedreich's ataxia in Kathikas-Arodhes, Cyprus. 
Lancet 1:587

 Γπηδεμημιμγηθή μειέηε γηα ηε ζθιήνοκζε θαηά πιάθαξ ζηεκ 
Κύπνμ

 Γκημπίζηεθακ 13 αζζεκείξ με FRDA ζε 7 μηθμγέκεηεξ ζηα 
πςνηά Κάζεθαξ θαη Ανόδεξ ηεξ επανπίαξ Πάθμο

 Η ζοπκόηεηα ηεξ μεηαιιαγήξ πνέπεη κα απμηειεί ηεκ πημ 
ρειή παγθόζμηα [οπμιμγίζηεθε όηη 1-ζημοξ-6 με 1-ζημοξ-7 
θαημίθμοξ είκαη θμνέαξ]
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Τη είκαη ε αηαλία Friedreich;

 Γίκαη μηα θιενμκμμηθή πάζεζε πμο επενεάδεη θονίςξ ημκ εγθέθαιμ, 
ημ κςηηαίμ μοειό θαη ηα πενηθενηθά κεύνα. Τεκ έπεη πενηγνάρεη 
πνώημξ γύνς ζημ 1860 μ Γενμακόξ Nikolaus Friedreich. 

 Κύνηα παναθηενηζηηθά:
 Ηιηθία έκανλεξ (12-25 εηώκ)
 Αζηάζεηα / Αηαλία ζηε βάδηζε
 Πνμμδεοηηθή ελέιηλε ηεξ πάζεζεξ ζε όια ηα άθνα
 Δοζανζνία 
 Δηαηαναπή ηεξ εκ ης βάζεη αηζζεηηθόηεηαξ
 Καηάνγεζε ηςκ ηεκμκηίςκ ακηακαθιαζηηθώκ ζηα θάης άθνα 

 Άιια παναθηενηζηηθά:
 Σθειεηηθέξ ακςμαιίεξ: Σθμιίςζε, Κοθμζθμιίςζε, Κμηιμπμδία
 Κανδημπάζεηα
 Σαθπανώδεξ δηαβήηεξ
 Πνμβιήμαηα αθμήξ θαη όναζεξ
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FRDA
 Γίκαη ε πημ ζοπκή από ηηξ θιενμκμμηθέξ αηαλίεξ 

 Γονώπε, Μέζε Ακαημιή, Νόηηα Αζία θαη Βόνεημ Αθνηθή

 Σοπκόηεηα: 2/100,000-4/100,000

 Κιενμκμμείηαη με αοημζςμαηηθό οπμιεηπόμεκμ ηνόπμ

 Σοπκόηεηα θμνέςκ: 1/90 - 1/100

 1988 – 1990

 Φανημγνάθεζε ημο γμκηδίμο ζημ πνςμόζςμα 9q13-21.1, από 
μμάδεξ Γονςπαίςκ ενεοκεηώκ [+ θοπνηαθέξ μηθμγέκεηεξ]
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Ηιενμκμμηθέξ αηαλίεξ ζημκ 
θοπνηαθό πιεζοζμό

1988 Dean G, Chamberlain S, Middleton L. Friedreich's ataxia 
in Kathikas-Arodhes, Cyprus. Lancet 1:587

1989-1995 Κ. Φνηζημδμύιμο, Δηδαθημνηθή δηαηνηβή, Πακ. Λμκδίκμο
Μμνηαθή γεκεηηθή ηςκ ΑΥ πανεγθεθαιηδηθώκ αηαληώκ

 8 θοπνηαθέξ μηθμγέκεηεξ με FRDA: 
 Σύκδεζε με ηεκ FRDA πενημπή ζημ πνςμόζςμα 9q13
 Γκημπηζμόξ δύμ απιμηύπςκ με θμηκό αιιήιημ ζηε γμκηδηαθή ζέζε FR2

• 6/8 απιόηοπμξ Α
• 1/8 απιόηοπμξ Β
• 1/8 απιόηοπμξ Α + απιόηοπμξ Β

 4 θοπνηαθέξ μηθμγέκεηεξ με δηαθμνμπμηεμέκμο ηύπμο ΑΥ 
πανεγθεθαιηδηθή αηαλία

 Απμθιεηζμόξ ζύκδεζεξ με ηεκ FRDA πενημπή ζημ πνςμόζςμα 9q13
 Ακάιοζε ζύκδεζεξ ζε όιμ ημ γμκηδίςμα -> απόδεηλε γεκεηηθήξ 

εηενμγέκεηαξ
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1996 Φαναθηενηζμόξ ημο γμκηδίμο θαη ηςκ μεηαιιαγώκ ηεξ FRDA 
-> ακάιοζε Κοπνίςκ αζζεκώκ

 Γμκίδημ: FXN (FRDA, X25)

 ~ 96% ηςκ αηόμςκ με FRDA είκαη μμόδογμη θαη πανμοζηάδμοκ 
αύλεζε ημο ανηζμμύ επακαιήρεςκ ημο ηνηκμοθιεμηηδίμο GAA ζημ 
εζόκημ 1 ημο γμκηδίμο FXN 

 ~ 4% ηςκ αηόμςκ με FRDA είκαη εηενμδογώηεξ γηα ηεκ αύλεζε ηςκ 
GAA πμο εθηείκεηαη ζημ έκα παζμγόκμ γμκίδημ FXN θαη ζημ άιιμ 
αιιήιημ ημο FXN θένμοκ ζεμεηαθή μεηαιιαγή

 Μέπνη ζήμενα δεκ έπμοκ βνεζεί αζζεκείξ με ζεμεηαθέξ μεηαιιαγέξ 
θαη ζηα δύμ FXN αιιήιηα

 Όιμη μη Κύπνημη αζζεκείξ έπμοκ ειεγπζεί θαη είκαη μμόδογμη γηα ηεκ 
αύλεζε ηςκ GAA ζημ εζόκημ 1 ημο γμκηδίμο FXN

Ηιενμκμμηθέξ αηαλίεξ ζημκ 
θοπνηαθό πιεζοζμό
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1989-2000 δηαγκώζηεθακ μμνηαθά 13 κέμη αζζεκείξ με FRDA 

 11 από αοημύξ με θαηαγςγή από επανπία Πάθμο
(επίπηςζε ~1 ακά έημξ ακά ~50,000 πιεζοζμό) [ΚΑ: 0,4/100,000]

 10/11 με θαηαγςγή εθηόξ Κάζεθα ή Ανόδεξ
 δηαγκώζηεθακ θιηκηθά 23 ζπμναδηθμί αζζεκείξ με αηαλία (SCA)

2001-2002 ενεοκεηηθό πνόγναμμα γηα οπμιμγηζμό ηεξ ζοπκόηεηαξ ηςκ 
θμνέςκ ζηεκ επανπία Πάθμο (UNOPS)

2002-2010 δηαγκώζηεθακ μμνηαθά 7 κέμη αζζεκείξ με FRDA [1 ΤΚ] 
1 μηθμγέκεηα με ΑΓ SCA
επηπνόζζεηεξ μηθμγέκεηεξ με ΑΥ SCA 
[ζύκμιμ 14; 2/14 ? ΑΓ; 2/14 ΤΚ]
Γπηπνόζζεημη ζπμναδηθμί SCA αζζεκείξ [Σύκμιμ 38]

Ηιενμκμμηθέξ αηαλίεξ ζημκ 
θοπνηαθό πιεζοζμό
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Υπμιμγηζμόξ ηεξ ζοπκόηεηαξ ηςκ θμνέςκ 
ζηεκ επανπία Πάθμο (UNOPS)

 Δηάνθεηα 18 μεκώκ [2001-2002]; πνεμαημδόηεξ UNOPS (ΓΥ: ΚΦ) 
 Σηόπμη ημο πνμγνάμμαημξ: 
 1) κα εκεμενςζεί μ πιεζοζμόξ γηα ηεκ πάζεζε, ηεκ θιενμκμμηθόηεηα 

θαη ηηξ οπάνπμοζεξ δηαγκςζηηθέξ θαη ζεναπεοηηθέξ επηιμγέξ, 
 2) κα γίκεη ζοιιμγή δεηγμάηςκ [μεηά από εκοπόγναθε ζογθαηάζεζε], 

ώζηε κα γίκεη μμνηαθή γεκεηηθή δηάγκςζε θαη οπμιμγηζμόξ ηεξ 
ζοπκόηεηαξ ηςκ θμνέςκ ζηεκ εονύηενε πενημπή ηεξ Πάθμο, θαη

 3) κα πνμζθενζεί γεκεηηθή ζομβμοιεοηηθή ζημοξ θμνείξ
 Γημημάζηεθε εκεμενςηηθό θοιιάδημ θαη απμζηάιεθε ζημοξ θαημίθμοξ ηεξ 

επανπίαξ Πάθμο μέζς ηςκ κμζμθμμείςκ θαη ηςκ ημπηθώκ εθεμενίδςκ
 Δημνγακώζεθακ πμιιέξ δηαιέλεηξ γηα ημ ζέμα ζηε Πάθμ θαη ζε πμιιά 

θμηκμηηθά θέκηνα ηςκ πςνηώκ ηεξ Πάθμο ζε ζοκενγαζία με ημοξ 
δεμάνπμοξ θαη θμηκμηάνπεξ. Μεηά από θάζε δηάιελε γηκόηακ ζοιιμγή 
δεηγμάηςκ. 

 Δημνγακώζεθακ επηζθέρεηξ ζηα ημπηθά κμζμθμμεία γηα κα δμζεί γεκεηηθή 
ζομβμοιεοηηθή ζημοξ θμνείξ.
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Υπμιμγηζμόξ ηεξ ζοπκόηεηαξ ηςκ θμνέςκ 
ζηεκ επανπία Πάθμο (UNOPS)

 Η μειέηε άνπηζε αθμύ πνώηα πήνε ηεκ έγθνηζε ηεξ Γπηηνμπήξ 
Ηζηθήξ ημο Ικζηηημύημο Νεονμιμγίαξ θαη Γεκεηηθήξ Κύπνμο

 Η ζομμεημπή ήηακ εζειμκηηθή θαη ε δεηγμαημιερία γηκόηακ μεηά από 
εκοπόγναθε ζογθαηάζεζε ημο αηόμμο

 Σομμεηείπακ 1050 άημμα ειηθίαξ πάκς από 18 πνόκςκ με θαηαγςγή 
από ηεκ επανπία Πάθμο

 Έγηκε απμμόκςζε ημο DNA από ημ θάζε δείγμα
 Η ακάιοζε έγηκε εηξ δηπιμύκ με ηε μέζμδμ long-PCR θαη 

ειεθηνμθόνεζε ζε πήθηςμα αγανόδεξ [Filla et al., 1996]. 
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Ακίπκεοζε θμνέςκ ζηεκ επανπία Πάθμο
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Απμηειέζμαηα με βάζε ηε δηαμμκή

Ηαημηθία Φμνείξ (%) Ιε-θμνείξ (%) Σύκμιμ

Ηάζεθαξ-Ανόδεξ 5 (10.87%) 41 (89.13%) 46

Πάθμξ – εθηόξ Η/Α 78 (9.09%) 780 (90.91%) 858

Άιιεξ επανπίεξ 15 (10.27%) 131 (89.73%) 146

98 (9.33%) 952 (90.67%) 1050

→ Ε ζοπκόηεηα ηςκ θμνέςκ ζημ πιεζοζμό ηεξ επανπίαξ Πάθμο, 
εθηόξ ηςκ πςνηώκ Ηάζεθα θαη Ανόδεξ είκαη ~1 ζηα 11 άημμα
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Απμηειέζμαηα με βάζε ηεκ θαηαγςγή

Ηαηαγςγή Φμνείξ (%) Ιε-Φμνείξ (%) Σύκμιμ

Ηάζεθαξ-Ανόδεξ 30 (14,7%)
ή 1-ζημοξ-7

174 (85.3%) 204

Πάθμξ- εθηόξ Η/Α 68 (8.04%) 
ή 1-ζημοξ-12

778 (91.96%) 846

98 (9.33%) 952 (90.67%) 1050

2009 Zamba-Papanicolaou E et al. High frequency of Friedreich’s 
ataxia carriers in the Paphos district of Cyprus. Acta 
Myologica 18:24-26.
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Σομπενάζμαηα 

 Ιεγάιμ μένμξ ημο πιεζοζμμύ έπεη εκεμενςζεί γηα ηε ρειε 
ζοπκόηεηα θμνέςκ ηεξ FRDA ζηεκ επανπία Πάθμο => επηηοπία 
ημο πνμγνάμμαημξ

 Οη θμνείξ έπμοκ ιάβεη γεκεηηθή ζομβμοιεοηηθή => γκςνίδμοκ ηα 
ζπεηηθά νίζθα θαη ηηξ επηιμγέξ ημοξ

 Γίκαη εμθακέξ από ηα απμηειέζμαηα ημο πνμγνάμμαημξ όηη:
 Οη θμνείξ ηεξ μεηαιιαγήξ δεκ εκημπίδμκηαη πιέμκ ζηεκ εζηία 

ηςκ πςνηώκ Ηάζεθα-Ανόδεξ, αιιά ζηεκ εονύηενε πενημπή 
ηεξ Πάθμο

 Ε ζοπκόηεηα ηςκ θμνέςκ είκαη πμιύ πημ ρειή από ηε 
ζοπκόηεηα πμο έπεη οπμιμγηζηεί γηα ημ γεκηθό Γονςπασθό 
πιεζοζμό [~1-ζημοξ-100]

 Ιε βάζε αοηά ηα απμηειέζμαηα είκαη ακαγθαίμ κα εθανμμζηεί 
πνόγναμμα πνόιερεξ γηα ηεκ FRDA γηα ηα άημμα πμο θαηάγμκηαη 
από ηεκ Πάθμ

 Τμ Υπμονγείμ Υγείαξ εκεμενώζεθε ημκ Ζακμοάνημ ημο 2003 με 
ζύζηαζε γηα ηεκ εθανμμγή πνμγνάμμαημξ πνόιερεξ
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Γζκηθό Πνόγναμμα Πνόιερεξ ηεξ 
αηαλίαξ Friedreich

 Πηιμηηθή εθανμμγή γηα 1 πνόκμ

 Έκανλε: Μάνηημξ 2010

 Δςνεάκ ελέηαζε ζε άημμα:

 Με θαηαγςγή από ηεκ επανπία Πάθμο

 Πμο πνόθεηηαη κα ζοκάρμοκ γάμμ ή κα απμθηήζμοκ παηδί

 Έκα άημμμ από θάζε δεογάνη ζα ελεηάδεηαη ανπηθά θαη μόκμ ακ 
αοηό είκαη θμνέαξ ζα ελεηάδεηαη θαη ημ άιιμ άημμμ

 Δηακμμή ζε ηαηνμύξ θαη κμζμθμμεηαθά θέκηνα
 Γκεμενςηηθό θοιιάδημ

 Παναπεμπηηθό έκηοπμ

 Έκηοπμ ζογθαηάζεζεξ
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Ηοπνηαθέξ μηθμγέκεηεξ με ΑΥ SCA με-FRDA
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Ιμνηαθή γεκεηηθή μειέηε ηςκ 
Ηοπνηαθώκ μηθμγεκεηώκ με ΑΥ SCA

Ακάιοζε ημο αζζεκή δείθηε θάζε μηθμγέκεηαξ:

 Ιεηαιιαγή ηεξ FRDA → όιμη ήηακ ανκεηηθμί

 Ιεηαιιαγή SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, 
SCA10, SCA12, SCA17 θαη DRPLA → όιμη ήηακ ανκεηηθμί

 Ακάιοζε ζύκδεζεξ ζημοξ γκςζημύξ γμκηδηαθμύξ ηόπμοξ ΑΥ SCA 

 Ε μηθμγέκεηα 909 ζοκδέζεθε με έκα από αοημύξ
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Οηθμγέκεηα 909 

Τημέξ LOD ζημ ζ
ΘΓΣΕ Mb 0.0 0.01 0.05 0.1 0.2

D6S274 16854 -inf. -6.82 -3.44 -2.08 -0.89 
D6S1665 21096 -inf. -5.12 -2.46 -1.42 -0.56 
D6S1660 23422 -inf. -2.02 -0.74 -0.29 0.01
D6S1571 25072 -inf. -6.82 -3.44 -2.08 -0.89
D6S265 30694 -inf. -2.90 -1.52 -0.94 -0.41

D8S1696 64008 -inf. -1.26 -0.58 -0.31 -0.09
D8S544 65754 -inf. -1.74 -0.51 -0.11 0.12

D9S115 131288 2.31 2.26 2.06 1.81 1.29
D9S1831 131461 2.31 2.26 2.06 1.81 1.29
D9S179 134081 2.31 2.26 2.06 1.81 1.29
D9S1830 134705 2.18 2.14 1.96 1.73 1.24
D9S164 135245 2.31 2.26 2.06 1.81 1.29

D13S232 22805 -inf. -2.81 -1.45 -0.89 -0.39
D13S292 23083 -inf. -2.81 -1.45 -0.89 -0.39

Γμκίδημ SETX

Γμκίδημ HLOA

Γμκίδημ TTPA

Γμκίδημ SACS
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Οηθμγέκεηα 909 

Ακάιοζε απιμηύπςκ ζηε πενημπή ημο γμκηδίμο SETX
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Οηθμγέκεηα 909 
Ακάιοζε πνμζδημνηζμμύ ηεξ αιιειμοπίαξ ημο DNA ημο γμκηδίμο SETX: 
26 ελόκηα, θςδηθμπμημύκ πνςηεΐκε 2677 αμηκμλέςκ

 Γκημπίζηεθε έιιεηρε ζημ ελόκημ 11

Ε έιιεηρε αοηή μδεγεί ζε πιαηζημηνμπηθή μεηαιιαγή ζημ θςδηθόκημ Glu 
1770 θαη πνόςνμ ηενμαηηζμό ηεξ πνςηεΐκεξ ζημ θςδηθόκημ 1784, 
p.[Glu1770IlefsX15] + [Glu1770IlefsX15]

2008 Nicolaou P et al. A novel c.5308_5311delGAGA mutation in 
Senataxin in a Cypriot family with an autosomal recessive 
cerebellar ataxia. BMC Med Genet 9:28

c.[=] + [=]

c.[5308_5311delGAGA] + [5308_5311delGAGA] 

c.[5308_5311delGAGA] + [=]



ΙΝΓΚ, 20 Μανηίμο 2010

6μ Σοκέδνημ                      
Σοκδέζμμξ Βημιόγςκ -

Φοζημγκςζηώκ ΟΓΛΜΓΚ 21

Ιειέηε ζπμναδηθώκ αζζεκώκ με SCA

38 αζζεκείξ – πςνίξ γεςγναθηθέξ εζηίεξ

Σηόπμξ ε δηενεύκεζε ηεξ πηζακόηεηαξ ΑΥ θαη ΑΓ SCA

 Ιεηαιιαγή FRDA → όιμη ανκεηηθμί

 Ιεηαιιαγή SCA1, SCA2, SCA3, SCA6, SCA7, SCA8, SCA10, 
SCA12, SCA17 θαη DRPLA → όιμη ανκεηηθμί

 Ιεηαιιαγή FXTAS → όιμη ανκεηηθμί

 Ιεηαιιαγή ηεξ μηθμγέκεηαξ 909 ζημ γμκίδημ SETX → όιμη ανκεηηθμί

 Άιιεξ μεηαιιαγέξ πμο πηζακόκ κα εκημπηζημύκ ζημκ θοπνηαθό 
πιεζοζμό ζηηξ ΑΥ μηθμγέκεηεξ → οπό μειέηε
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Σομπενάζμαηα γηα ηηξ αηαλίεξ 
ζημκ Ηοπνηαθό πιεζοζμό

 Ε μεηαιιαγή ζημ γμκίδημ ηεξ FRDA είκαη ε πημ ζοπκή μεηαιιαγή 
ζημοξ Ηύπνημοξ αζζεκείξ με θιενμκμμηθή αηαλία

 Γθανμμγή ημο Γζκηθμύ Πνμγνάμμαημξ Πνόιερεξ ηεξ αηαλίαξ 
Friedreich

 Ιηα κέα μεηαιιαγή ζημ γμκίδημ SETX έπεη εκημπηζηεί ζε Ηύπνημοξ 
αζζεκείξ

 Οη μηθμγέκεηεξ με ΑΥ SCA πνέπεη κα μειεηεζμύκ πεναηηένς ώζηε κα 
παναθηενηζημύκ μη μεηαιιαγέξ

 Οη ΑΓ SCA είκαη ζπάκηεξ ζημκ πιεζοζμό μαξ ζε ζπέζε με άιιμοξ 
πιεζοζμμύξ [έπεη εκημπηζηεί μόκμ 1 μηθμγέκεηα]

 Οη μεηαιιαγέξ ΑΓ SCA μέπνη ζήμενα απμοζηάδμοκ από ημκ πιεζοζμό 
μαξ, θαη ζηε μηα μηθμγέκεηα θαη ζημοξ ζπμναδηθμύξ αζζεκείξ

 Τα παναθηενηζηηθά ημο πιεζοζμμύ μαξ όζμκ αθμνά ηηξ αηαλίεξ 
δηαθμνμπμημύκηαη από αοηά ηςκ άιιςκ πιεζοζμώκ θαη πνεηάδεηαη 
πενηζζόηενε μειέηε γηα κα εκημπηζζμύκ

 Δηδαθημνηθή δηαηνηβή ηεξ Φνηζηίκαξ Βόηζε (ΑΠΘ+ΖΚΓΗ)
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Γπηπνόζζεηεξ δεμμζηεύζεηξ μειεηώκ πμο 
έγηκακ ζημ ΖΚΓΗ με ζέμα ηηξ αηαλίεξ

1. Belal S, Panayides K, Sirugo G, Ben Hamida C, Ioannou P, Hentati F,
Beckmann J, Koenig M, Mandel JL, Ben Hamida M, Middleton LT. Study 
of large inbred Friedreich ataxia families reveals a recombination between 
D9S15 and the disease locus. Am J Hum Genet 1992 51:1372-6. PMID: 
1463017 (IF: 9.076)

2. Ben Hamida M, Belal S, Sirugo G, Ben Hamida C, Panayides K, Ioannou P, 
Beckmann J, Mandel JL, Hentati F, Koenig M, Middleton LT. Friedreich's 
ataxia phenotype not linked to chromosome 9 and associated with 
selective autosomal recessive vitamin E deficiency in two inbred Tunisian 
families. Neurology 1993 43:2179-83.  PMID: 8232925 (IF: 3.990)

3. Christodoulou K, Deymeer F, Serdaroglu P, Ozdemir C, Poda M, Georgiou 
DM, Ioannou P, Tsingis M, Zamba E, Middleton LT. Mapping of the 
second Friedreich’s ataxia (FRDA2) locus to chromosome 9p23-p11: 
evidence for further locus heterogeneity. Neurogenetics 2001 3:127-
132. PMID: 11523563 (IF: 3.069)

4. Yoon G, Westmacott R, MacMillan L, Quercia N, Koutsou P, Georghiou A, 
Christodoulou K, Banwell B. Complete deletion of the aprataxin gene: 
Ataxia with oculomotor apraxia type 1 with severe phenotype and 
cognitive deficit. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008 79:234-6. PMID: 
18202221 (IF: 4.622)
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Κεονμπάζεηα ηςκ Charcot-Marie-Tooth

Η κεονμπάζεηα ηςκ Charcot-Marie-Tooth είκαη ε 
πημ ζοπκή θιενμκμμηθή κεονμπάζεηα με 
επηπμιαζμό 1/2,500 άημμα

Charcot and Marie (1886) θαη Tooth (1886)

Κιηκηθά παναθηενηζηηθά:
 μεηαβιεηή ειηθία έκανλεξ
 βναδεία πνμμδεοηηθή ζομμεηνηθή αδοκαμία θαη 

αηνμθία ηςκ πενμκηαίςκ μοώκ [θάης άθνα]
 Κμηιμπμδία - πμδηθή θαμάνα (pes cavus)
 Τα άκς άθνα επενεάδμκηαη ζε επόμεκμ ζηάδημ
 μεηαβιεημύ βαζμμύ αηζζεηηθέξ δηαηαναπέξ
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Ηαηεγμνίεξ CMT θαη θιενμκμμηθόηεηα
Όκμμα Παζμιμγία Κιενμκμμηθόηεηα Πμζμζηό 

CMT
CMT1 Απμμοειηκςηηθή ΑΓ ~50%

CMT2 Αλμκηθή ΑΓ ~20%-40%

Μεηθηή Σοκδοαζμόξ απμμοειηκςηηθήξ θαη 
αλμκηθήξ κεονμπάζεηαξ

ΑΓ ζπάκηα

CMT4 Γίηε απμμοειηκςηηθή ή αλμκηθή ΑΥ ζπάκηα

CMTX Αλμκηθή με δεοηενεύμοζεξ αιιαγέξ ζηε 
μοειίκε 

θοιμζύκδεηε ~10%-20%
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CMT ζημκ θοπνηαθό πιεζοζμό [33 + 8]
Γπηπμιαζμόξ: 16/100,000

CMT1: 52% ηςκ αζζεκώκ [18 μηθ. + 1 ζπμναδηθόξ]
 ΑΓ: 44 δηπιαζηαζμόξ ημο γμκηδίμο PMP22

12 μεηαιιαγή S22F ζημ γμκίδημ PMP22 
3 μεηαιιαγή D90E ζημ γμκίδημ MPZ 
6 μεηαιιαγή L143P ζημ γμκίδημ GJB1

CMT2: 33% ηςκ αζζεκώκ [11 μηθ. + 7 ζπμναδηθμί]
 ΑΓ: 11 μεηαιιαγή Γ308K ζημ γμκίδημ MFN2

1 μεηαιιαγή R94W ζημ γμκίδημ MFN2
3 μεηαιιαγή P70L ζημ γμκίδημ MPZ

Μεηθημύ ηύπμο: 15% ηςκ αζζεκώκ [4 μηθ.]
 ΦΣ: 14 μεηαιιαγή V140E ζημ γμκίδημ GJB1 

3 μεηαιιαγή I127L ζημ γμκίδημ GJB1

Σοκέπεηα ηεξ μειέηεξ ζε 9 μηθμγέκεηεξ [8 CMT2, 3 ΑΓ θαη 5 ΑΥ θαη 1 
ΑΥ μεηθημύ ηύπμο] θαη 8 ζπμναδηθμί αζζεκείξ [7 CMT2 θαη 1 CMT1] 
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Ηοπνηαθέξ CMT μεηαιιαγέξ

PMP22 S22F (Kleopa et al 2004) - 5 μηθμγέκεηεξ

Cx32 L143P(Kleopa et al 2006) - 1 μηθμγέκεηα
V140E (Kleopa et al 2006) - 1 μηθμγέκεηα

MFN2 E308K (paper in preparation) - 1 μηθμγέκεηα

MPZ P70L (Nicolaou et al, submitted) - 1 μηθμγέκεηα

Δηδαθημνηθή δηαηνηβή ηεξ Δν Δόμκαξ-Ιανίαξ Γεςνγίμο [2003]

Δηδαθημνηθή δηαηνηβή ημο Παζπάιε Κηθμιάμο [ΠΘ+ΖΚΓΗ]
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Δεμμζηεύζεηξ γηα ηεκ CMT από ημ ΖΚΓΗ
1. Bolino A, Levy ER, Muglia M, Conforti FL, LeGuern E, Salih MA, Georgiou DM, 

Christodoulou RK, Hausmanowa-Petrusewicz I, Mandich P, Gambardella A, 
Quattrone A, Devoto M, Monaco AP. Genetic Refinement and Physical Mapping 
of the CMT4B Gene on Chromosome 11q22. Genomics 2000 63:271-278. 
PMID: 10673338 (IF: 3.425) 

2. Bolino A, Muglia M, Conforti FL, LeGuern E, Salih MA, Georgiou DM, 
Christodoulou K, Hausmanowa-Petrusewicz I, Mandich P, Schenone A, 
Gambardella A, Bono F, Quattrone A, Devoto M, Monaco AP. Charcot-Marie-
Tooth type 4B is caused by mutations in the gene encoding myotubularin-
related protein-2. Nat Genet 2000 25:17-19. PMID: 10802647 (IF: 30.910)

3. Georgiou DM, Jedrzejowska H, Ryniewicz B, Hausmanowa-Petrucewicz I, 
Zamba E, Kyriakides T, Christodoulou K, Middleton LT. Molecular genetic 
studies in axonal AR-CMT. ACTA Myologica 2001 May; Vol. XX:35-38

4. Georgiou DM, Zidar J, Korosec M, Middleton LT, Kyriakides T, Christodoulou 
K. A novel NF-L mutation Pro22Ser is associated with CMT2 in a large 
Slovenian family. Neurogenetics 2002 4:93-96. PMID: 12481988 (IF: 3.361)

5. Antonellis A, Ellsworth RE, Sambuughin N, Puls I, Abel A, Lee-Lin SQ, 
Jordanova A, Kremensky I, Christodoulou K, Middleton LT, Sivakumar K, 
Ionasescu V, Vance JM, Goldfarb LG, Fischbeck KH, Green ED. Glycyl tRNA 
Synthetase Mutations in Charcot-Marie-Tooth Disease Type 2D and Distal 
Spinal Muscular Atrophy Type V. Am J Hum Genet 2003 72:1293-1299. PMID: 
12690580 (IF: 11.602)
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6. Kleopa AK, Georgiou DM, Nicolaou P, Koutsou P, Papathanasiou E, Kyriakides T, 
Christodoulou K. A novel PMP22 mutation Ser22Phe in a family with HNPP and 
CMT1A phenotypes. Neurogenetics 2004 5:171-175. PMID: 15205993 (IF: 3.115)

7. Sivakumar K, Kyriakides T, Puls I, Nicholson GA, Funalot B, Antonellis A, 
Ellsworth RE, Sambuughin N, Christodoulou K, Beggs JL, Zamba-Papanicolaou E, 
Ionasescu V, Dalakas MC, Green ED, Fischbeck KH, Goldfarb LG. Phenotypic 
spectrum of disorders associated with glycyl-tRNA synthetase mutations. Brain
2005 128:2304-2314. PMID: 16014653 (IF: 7.535)

8. Kleopa K, Zamba-Papanicolaou E, Nicolaou P, Georgiou DM, Kyriakides T, 
Christodoulou K. Phenotypic and cellular expression of two novel Connexin32 
mutations causing CMTX. Neurology 2006 66:396-402. PMID: 16476939 (IF: 
5.690)

9. Georgiou DM, Nicolaou P, Chitayat D, Koutsou P, Babul-Hirji R, Vajar J, Murphy 
J, Christodoulou K. A novel GDAP1 mutation 439delA is associated with 
autosomal recessive CMT disease. Can J Neurol Sci 2006 33:311-316. PMID: 
17001820 (IF: 1.180)

10. Butinar D, Starr A, Zidar J, Koutsou P, Christodoulou K. Auditory nerve is 
affected in one of two different point mutations of the neurofilament light (NF-
L) gene. Clin Neurophysiol 2008 119:367-75. PMID: 18023247 (IF: 2.972)

Δεμμζηεύζεηξ γηα ηεκ CMT από ημ ΖΚΓΗ
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Oηθμγεκήξ αμοιμεηδηθή πμιοκεονμπάζεηα 
[FAP]

Κιηκηθά θαη γεκεηηθά εηενμγεκήξ μμάδα κεονμπαζεηώκ

Έκανλε θαηά ηε 3ε έςξ 5ε δεθαεηία ηεξ δςήξ [ΑΓ]

Κιηκηθά παναθηενηζηηθά:
 πανμοζία επώδοκςκ παναηζζήζεςκ ζηα θάης άθνα, με πνώημε 

απώιεηα ηεξ αίζζεζεξ ημο πόκμο θαη ηεξ ζενμμθναζίαξ
 δηαηαναπέξ ημο αοηόκμμμο κεονηθμύ ζοζηήμαημξ (ππ ακηθακόηεηα, 

δηάννμηα, θοζηηθέξ δηαηαναπέξ)
 ανγόηενα πνμζβάιιμκηαη όια ηα είδε ηεξ αηζζεηηθόηεηαξ
 μοσθή αδοκαμία θαη αηνμθία ηςκ θάης άθνςκ
 ελειηθηηθή επηδείκςζε με εμθάκηζε επηπιμθώκ

 Μεηαιιαγέξ ζηα γμκίδηα TTR, APOA1, GSN



ΙΝΓΚ, 20 Μανηίμο 2010

6μ Σοκέδνημ                      
Σοκδέζμμξ Βημιόγςκ -

Φοζημγκςζηώκ ΟΓΛΜΓΚ 32

FAP ζημκ θοπνηαθό πιεζοζμό

Γκημπηζμόξ ΓΚ αζζεκώκ/μηθμγεκεηώκ με θαηαγςγή από ηεκ επανπία 
Κενύκεηαξ [1990]

Γκημπηζμόξ αζζεκώκ θαη ζηεκ επανπία Λεμεζμύ θαη Πάθμο

Μειέηε θαη εκημπηζμόξ ηεξ μεηαιιαγήξ Val30Met ζημ γμκίδημ TTR ζε 
όιμοξ ημοξ Κύπνημοξ αζζεκείξ

2009 Dardiotis E, Koutsou P, Papanicolaou EZ, Vonta I, Kladi A, Vassilopoulos D, 
Hadjigeorgiou G, Christodoulou K, Kyriakides T. Epidemiological, clinical 
and genetic study of familial amyloidotic polyneuropathy in Cyprus.
Amyloid 16:32-37.

2009 Dardiotis E, Koutsou P, Zamba-Papanicolaou E, Vonta I, Hadjivassiliou M, 
Hadjigeorgiou G, Cariolou M, Christodoulou K, Kyriakides T. Complement 
C1Q polymorphisms modulate onset in familial amyloidotic polyneuropathy 
TTR Val30Met. J Neurol Sci 284:158-62.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19291512?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19291512?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
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Γεςγναθηθή θαηακμμή ηεξ FAP
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Πνςημπαζήξ πιαγία ζθιήνοκζε
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Πνςημπαζήξ πιαγία ζθιήνοκζε

Η μμόδογε μεηαιιαγή c.2980-2A>G ζηεκ ακαγκςνηζηηθή πενημπή 
μαηίζμαημξ ζημ ηέιμξ ημο εζμκίμο 17

1. πνμθαιεί απώιεηα ημο ελμκίμο 18 θαη πιαηζημηνμπηθή μεηαγναθή μεηά ημ 
ελόκημ 17

2. θαηαιήγεη ζε πνώημμ ηενμαηηζμό εκηόξ ημο ελμκίμο 19 θαη μεηάθναζε ζε 
θμιμβή πνςηεΐκε [~ μηζή ζημ μέγεζμξ]

Γπηβεβαίςζε ζημ επίπεδμ RNA
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Γοπανηζηίεξ
 Κεονμιόγμη ημο ΖΚΓΗ

 Δαμπά-Παπακηθμιάμο Γιέκε
 Ηιεόπα Ηιεόπαξ
 Ηονηαθίδεξ Θεόδςνμξ
 Ιίηηιεημκ Θεύθμξ
 Πακηδανήξ Ιάνημξ
 Παπαθώζηαξ Σάββαξ

 Πανασαηνηθό πνμζςπηθό ημο ΖΚΓΗ
 Ζαηνμί θαη παναηαηνηθό πνμζςπηθό 

ηςκ Κμζ.Πάθμο θαη Πόιηξ 
Φνοζμπμύ [UNOPS]

 Όιμοξ ημοξ αζζεκείξ
 Muscular Dystrophy Association 

(USA)
 UNOPS [FRDA screening]
 AFM (France)
 Ίδνομα Πνμώζεζεξ Ένεοκαξ (ΖΠΓ)

 Τμήμα Κεονμγεκεηηθήξ ημο ΖΚΓΗ
 Ακζή Γεςνγίμο
 Πακηειίηζα Ημοηζμύ
 Παζπάιε Κηθμιάμο
 Φνηζηίκα Βόηζε

 Δν Δόμκα-Ιανία Γεςνγίμο
 Πάηεν Ιάνημξ Τζίγθεξ
 Κάζηα Φακκίδμο
 Γιεάκα Παπαδμπμύιμο
 Δν Βάζμξ Κεμθιέμοξ
 Φνύζα Κηάσμο
 Φανίηα Φνίζημο
 Ακδνέαξ Κεμθύημο
 Nikolay Mintchev
 Πακαγηώηα Ηίμςκμξ
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