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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η νόσος Αλτσχάιμερ (Alzheimer’s Disease- AD) αποτελεί την πιο συχνή νευροεκφυλιστική νόσο 
και συνιστά ένα από τα σημαντικότερα προβλήματα δημόσιας υγείας, καθώς ευθύνεται για τη 
συντριπτική πλειονότητα των περιστατικών άνοιας παγκοσμίως (Zheng and Wang, 2024). 
Παρόλο που τα τελευταία χρόνια έχει πραγματοποιηθεί σημαντική ερευνητική προσπάθεια, οι 
βιολογικές διεργασίες που οδηγούν στη νευροεκφύλιση παραμένουν σε μεγάλο βαθμό ασαφείς, 
γεγονός που αντικατοπτρίζεται και στον περιορισμένο αριθμό αποτελεσματικών θεραπευτικών 
παρεμβάσεων (Singh et al., 2024). Η συμβολή των γενετικών παραγόντων στην παθοφυσιολογία 
της AD είναι καθοριστική και στο πλαίσιο αυτό, οι μελέτες γενετικής ανάλυσης γονιδιωματικής 
κλίμακας (Genome Wide Association Studies-GWAS) έχουν προσφέρει σημαντικές πληροφορίες 
σχετικά με τη γενετική της βάση της AD (Andrews et al., 2023). Ωστόσο, η εστίαση των GWAS σε 
μεμονωμένες γενετικές παραλλαγές, όπως οι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (Single 
Nucleotide polymorphisms, SNPs), περιορίζει την ικανότητά τους να αποδώσουν τη σύνθετη 
γενετική δομή της AD. Η παρατήρηση αυτή υπογραμμίζει την πολυπαραγοντική φύση της νόσου 
και καταδεικνύει την ανάγκη για προσεγγίσεις που ενσωματώνουν συμπληρωματικές πηγές και 
επίπεδα γενετικής πληροφορίας (Zhang et al., 2024). 

Η ερμηνεία των ευρημάτων των μελετών GWAS έχει ενισχυθεί σημαντικά τα τελευταία χρόνια 
χάρη στη συμβολή της συστημικής προσέγγισης στη βιολογία, η οποία αντιμετωπίζει τα νοσήματα 
ως αποτέλεσμα πολύπλοκων δικτύων βιομοριακών αλληλεπιδράσεων και όχι ως συνέπεια 
μεμονωμένων γενετικών μεταβολών (Visonà et al., 2024). Στο πλαίσιο αυτό, η ανάλυση γενετικών 
δεδομένων μέσω δικτυακών μοντέλων επιτρέπει την αποκάλυψη λειτουργικών σχέσεων μεταξύ 
γονιδίων και βιολογικών οδών που συνδιαμορφώνουν τη μοριακή βάση πολυπαραγοντικών 
ασθενειών, καθώς η μοριακή παθοφυσιολογία τους προκύπτει από τη συνδυαστική διαρρύθμιση 
πολλαπλών αλληλεπιδρώντων γενετικών παραγόντων (Tsare et al., 2024). Κεντρικό ρόλο σε 
αυτές τις αναλύσεις κατέχουν τα δίκτυα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (protein–protein 
interaction, PPI),τα οποία παρέχουν μια ολοκληρωμένη απεικόνιση της κυτταρικής λειτουργίας σε 
επίπεδο πρωτεϊνών, δηλ. των βασικών ρυθμιστών της πλειονότητας των βιολογικών διεργασιών, 
και επιτρέπουν τη σύνδεση των γενετικών παραλλαγών που εντοπίζονται από τις GWAS με 
συγκεκριμένες βιολογικές διεργασίες. Η εφαρμογή τέτοιων δικτυακών προσεγγίσεων έχει 
αποδειχθεί ιδιαίτερα χρήσιμη στη διερεύνηση της μοριακής αρχιτεκτονικής σύνθετων νοσημάτων, 
συμπεριλαμβανομένης της AD (π.χ. Rosenthal et al., 2022), καθώς διευκολύνει τον εντοπισμό 
κρίσιμων μοριακών κόμβων και λειτουργικών μονοπατιών με πιθανή παθογενετική σημασία. Κατά 
συνέπεια, η αξιοποίηση δικτύων πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων συνιστά ένα ισχυρό εργαλείο για 
τη βαθύτερη κατανόηση της AD και μπορεί να συμβάλει ουσιαστικά στην ανάδειξη νέων στόχων 
για θεραπευτική παρέμβαση. 

Σε πρόσφατη δημοσίευση της ερευνητικής μας ομάδας (Tsare et al., 2024) αναπτύχθηκε ένα 
ολοκληρωμένο υπολογιστικό πρωτόκολλο με στόχο τη λειτουργική αξιοποίηση των δεδομένων 
GWAS που αφορούν τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, μέσω της ενσωμάτωσής τους σε ένα 
πλαίσιο ανάλυσης βασισμένο σε δίκτυα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων, όπως συνοψίζεται 
σχηματικά στην Εικόνα 1. Η προσέγγιση αυτή περιλαμβάνει τη συστηματική συλλογή ενός 
αξιόπιστου συνόλου γενετικών συσχετίσεων, μέσω της ανάπτυξη μιας συστηματικά επιμελημένης 
από τη βιβλιογραφία βάσης δεδομένων GWAS για τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (βλ. Step 
1, Εικόνα 1). Στη συνέχεια, τo σύνολο των δεδομένων GWAS αξιοποιείται για την ανακατασκευή 
του πρωτεϊνικού δικτύου που σχετίζεται με το φαινότυπο, το οποίο εμπλουτίζεται με επιπλέον 
πρωτεΐνες που εμφανίζουν αυξημένη πιθανότητα συμμετοχής στη νόσο (βλ. Step 2, Εικόνα 1). 
Τέλος, στο ανακατασκευασμένο δίκτυο πραγματοποιείται λειτουργική ανάλυση, με σκοπό τον 
προσδιορισμό σχετικών βιολογικών μονοπατιών και την ιεράρχηση υποψήφιων γονιδίων και 
πρωτεϊνών σύμφωνα με συνδυαστικά κριτήρια που αντλούνται από τα δεδομένα GWAS και την 
ανάλυση του ανακατασκευασμένου δικτύου, καθώς και την ταυτοποίηση πρωτεϊνών-στόχων 
φαρμάκων και συννοσηροτήτων (βλ. Step 3, Εικόνα 1). Η εν λόγω υπολογιστική μεθοδολογία 
παρουσιάζει δυνατότητα γενίκευσης και μπορεί να εφαρμοστεί στη μελέτη της μοριακής βάσης 
και άλλων, πολυπαραγοντικών νοσημάτων μεταξύ των οποίων και της AD. 



 

 

 

 
 

Εικόνα 1: Ολοκληρωμένο υπολογιστικό πρωτόκολλο για την συνδυαστική ανάλυση των δεδομένων 
GWAS μέσω του δικτύου πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (Tsare et.al 2024). 

 
 

 
2. ΣΤΟΧΟΣ 

Ο ευρύτερος στόχος αυτής της μελέτης, αφορά στη συστηματική συλλογή και επιμέλεια 
γονιδιωματικών και λειτουργικών δεδομένων για τη νόσο Alzheimer’s, μια συχνή 
νευροεκφυλιστική ανίατη ασθένεια που οδηγεί σε προοδευτική απώλεια μνήμης και λόγου, από 
σχετικές δημόσιες βάσεις δεδομένων, τη βιβλιογραφία και τη παρούσα μελέτη και την ανάλυσή 
τους στο πλαίσιο του δικτύου πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων του ανθρώπου, όπως 
ανακατασκευάζεται με βάση την πρότυπη μετα-βάση πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων PICKLE του 



 

 

Εργαστηρίου (http:// www.pickle.gr). Σκοπός είναι ο προσδιορισμός σχετικών μονοπατιών και η 
προτεραιοποίηση γονιδίων/πρωτεϊνών που θα μπορούν να αξιοποιηθούν ως πλέον αξιόπιστοι 
βιοδείκτες πρώιμης και έγκαιρης διάγνωσης ή/και στόχοι φαρμάκων/θεραπευτικών αγωγών. Στο 
πλαίσιο αυτό και με βάση το υπολογιστικό πρωτόκολλο των Tsare et al., 2024 που 
παρουσιάστηκε προηγουμένως οι επιμέρους στόχοι της αυτής της μελέτης και του παραδοτέου 
αφορούν: 

 

• Στην συλλογή γενετικών δεδομένων που σχετίζονται με την AD από GWAS και 
γονιδιωματικών πληροφοριών για τις γενετικές παραλλαγές που προσδιορίζονται από 
αυτές τις μελέτες. 

• Στην ανάλυση της συνδεσιμότητας των δεδομένων GWAS μέσω του δικτύου πρωτεϊνικών 
αλληλεπιδράσεων, την ανακατασκευή του σχετικού με την AD πρωτεϊνικού δικτύου και την 
ανάδειξη νέων πρωτεϊνών που ενδέχεται να συμμετέχουν στη μοριακή βάση της νόσου. 

• Στην λειτουργική ανάλυση του ανακατασκευασμένου δικτύου για των προσδιορισμό 
βιολογικών μονοπατιών και την ιεράρχηση γονιδίων/πρωτεϊνών που εμφανίζουν 
μεγαλύτερη πιθανότητα συσχέτισης με τη νόσο βάσει συνδυαστικών κριτηρίων που 
αντλούνται από τα δεδομένα GWAS και τα τοπολογικά χαρακτηριστικά του δικτύου. 

• Στη διερεύνηση πρωτεϊνών που αποτελούν γνωστούς στόχους φαρμάκων για την AD, 
καθώς και της συμμετοχής τους σε άλλα νοσήματα πέραν της AD για την ανάδειξη 
συννοσηροτήτων. 

 

3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

Τα δεδομένα GWAS που αφορούν τις συσχετίσεις των SNPs με την AD συλλέχθηκαν από την 
GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/). Οι γονιδιωματικές πληροφορίες για τους SNPs 
που αφορούν, μεταξύ άλλων, όλες τις πιθανές συνέπιες που έχουν στην λειτουργία των 
μεταγράφων και κατ΄επέκταση των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από αυτά εξορύχθηκαν από 
την Ensembl (https://www.ensembl.org/), μέσω του εργαλείου Variant Effect Predictor (VEP). 
Παράλληλα, ενσωματώθηκαν ιστοειδικές συσχετίσεις SNP–γονιδίου που προκύπτουν από 
αναλύσεις cis-eQTL (expression Quantitative Trait Loci), αξιοποιώντας τη Genotype-Tissue 
Expression (GTEx) Portal, (https://gtexportal.org). 

Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες που προέκυψαν από την ανάλυση των δεδομένων GWAS 
χαρτογραφήθηκαν στο δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων του ανθρώπου της μετα-βάσης 
γνώσης PICKLE (www.pickle.gr) (Dimitrakopoulos et al., 2021). Η PICKLE ενσωματώνει 
δεδομένα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων από πρωτογενείς πηγές, χαρτογραφώντας τα στο 
πλήρως αξιολογημένο ανθρώπινο πρωτεΐνωμα (Reviewed Human Complete Proteome-RHCP) 
της UniProt/SwissProt (https://www.uniprot.org/) και στο αρχικό γενετικό επίπεδο χωρίς 
προγενέστερο μετασχηματισμό. Από το πλήρες δίκτυο της PICKLE εξήχθη το υποσύνολο των 
GWAS-πρωτεϊνών που σχετίζονται με την AD. Πραγματοποιήθηκε επέκταση αυτού του δικτύου 
με επιπλέον πρωτεΐνες, προσδιορίζοντας όλα τα συντομότερα μονοπάτια που ενώνουν όλες τις 
AD GWAS-πρωτεΐνες σε ένα ενιαίο δίκτυο (ανακατασκευασμένο πρωτεϊνικό δίκτυο της AD), με 
βάση τον αλγόριθμο που περιγράφεται στην εργασία των Tsare et al., 2024. Η οπτικοποίηση των 
πρωτεϊνικών δικτύων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του λογισμικού Cytoscape 
(https://cytoscape.org/), ενώ η ανάλυση των ιδιοτήτων τους έγινε μέσω των αντίστοιχων 
προσθέτων (plugins) του εργαλείου αυτού. Επιπλέον, η σημασία κάθε κόμβου εντός των δικτύων, 
εκτός των βασικών ιδιοτήτων του, αξιολογήθηκε και με τη χρήση του δείκτη «Integrated Value of 
Influence (IVI)» (Salavaty et al., 2020), όπως περιγράφεται στην εργασία των Tsare et al., 2024. 

 
 

Στο ανακατασκευασμένο δίκτυο πραγματοποιήθηκε ανάλυση λειτουργικού εμπλουτισμού, με 
στόχο τον προσδιορισμό βιολογικών μονοπατιών και τη διερεύνηση της σημασίας των επιμέρους 
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πρωτεϊνών εντός του δικτύου. Η ανάλυση λειτουργικού εμπλουτισμού μονοπατιών 
πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τις KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes) 
(https://www.kegg.jp) και DAVID (Database for Annotation, Visualization and Integrated 
Discovery) (https://david.ncifcrf.gov/). Επιπλέον, ενσωματώθηκαν φαρμακολογικά δεδομένα 
κάνοντας χρήση των βάσεων UniProtKB και DrugBank (https://www.drugbank.ca/) για την 
ταυτοποίηση των πρωτεϊνών του συνόλου δεδομένων μας που αποτελούν γνωστούς στόχους 
φαρμάκων για την AD. Για την ανάλυση συννοσηροτήτων χρησιμοποιήθηκε η βάση δεδομένων 
Genetic Association Database (GAD) (Campbell, 2004) μέσω της DAVID. 

Τέλος, εφαρμόστηκε ένα ολοκληρωμένο σχήμα ιεράρχησης γονιδίων και πρωτεϊνών που 
περιγράφεται αναλυτικά στην εργασία των Tsare et al., 2024. Το σχήμα ιεράρχησης στηρίχτηκε 
στον συνδυασμό τριών κριτηρίων: το πρώτο αφορά στην κατάταξη των γονιδίων βάσει 
συνδυαστικών δεδομένων GWAS, ενώ τα άλλα δύο βασίζονται στη θέση των πρωτεϊνών στο 
διευρυμένο πρωτεϊνικό δίκτυο γενικά, και ως προς τις προτεραιοποιημένες GWAS-πρωτεΐνες, 
ειδικότερα. Τελικά, οι πρωτεΐνες ιεραρχούνται βάσει του αριθμού των κριτηρίων που ικανοποιούν. 

 

4. Αποτελέσματα 

4.1 Σύνολο δεδομένων GWAS που σχετίζεται με την AD 

Συνολικά, από την GWAS Catalog εξορύχθηκαν όλες οι συσχετίσεις με τιμή στατιστικής 
σημαντικότητας p-value < 10-5, ενώ για την περαιτέρω ανάλυση επιλέχθηκαν οι στατιστικά 
αξιόπιστες συσχετίσεις με p < 5×10-8, με αποτέλεσμα ένα σύνολο 1.548 συσχετίσεων για 1.024 
SNPs από 73 δημοσιεύσεις (Πίνακας 1). 

Πίνακας 1: Το μέγεθος του στατιστικά αξιόπιστου συνόλου δεδομένων GWAS που σχετίζεται με 
την AD. 

 p-value < 10-8 

SNPs 1024 

Συσχετίσεις SNP-AD 1548 

Δημοσιεύσεις 73 

 

 

Οι 1024 SNPs κατανέμονται και στα 22 αυτοσωματικά χρωμοσώματα και κανένας στα φυλετικά 
χρωμοσώματα Χ και Υ (Εικόνα 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Εικόνα 2: Χρωμοσωματική κατανομή των σχετιζόμενων με την AD SNPs. 

Το χρωμόσωμα 19 συγκεντρώνει τον μεγαλύτερο αριθμό SNPs. Με βάση τη βιβλιογραφία το 
μακρύ σκέλος αυτού αποτελεί βασικό γονιδιακό τόπο για την AD καθυστερημένης έναρξης (late 
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onset AD), καθώς περιλαμβάνει το APOE,το οποίο ήταν ο πρώτος και σημαντικότερος 
παράγοντας κινδύνου για την AD (Corder et al., 1993), και άλλα σχετιζόμενα με την AD γονίδια: 
TOMM40, EXOC3L2, CD33, PLD3, και ABCA7 (Moreno-Grau et al., 2018). 

Το 66% (675) των SNPs επηρεάζουν τη λειτουργία τουλάχιστον ενός μεταγράφου που 
κωδικοποιεί πρωτεΐνη, το 22% επηρεάζει τη λειτουργία μη κωδικών μεταγράφων, ενώ το 12% 
εντοπίζεται σε διαγονιδιακές περιοχές (intergenic). Συνολικά, 643 SNPs σχετίζονται με 468 
γονίδια που κωδικοποιούν 469 πρωτεΐνες που ανήκουν RHCP (Εικόνα 3). 

 

Εικόνα 3: Τα γονίδια και οι πρωτεΐνες που σχετίζονται με τους AD-SNPs. 

 

H διάμεση τιμή των ελάχιστων τιμών p είναι 4.4x10-1010 (Εικόνα 4), με περίπου τα μισά γονίδια 
να σχετίζονται με SNPs με ελάχιστη τιμή p < από τη διάμεση (Εικόνα 5Α). Περίπου 9% των 
γονιδίων έχουν ελάχιστη τιμή p < 10-20 και για 11 γονίδια <10-50. Οι μικρότερες τιμές p 
καταγράφονται για SNPs στα γονίδια APOC1, TOMM40 και APOE (Εικόνα 5Α). 

 

Εικόνα 4: Η γραφική παράσταση Manhattan των AD-SNPs που σχετίζονται πρωτεΐνες του RHCP, 
βάσει της ελάχιστης τιμής p συσχετίσεων. 

 

To 80% των 468 γονιδίων σχετίζονται με τουλάχιστον έναν SNP, και τέσσερα με τουλάχιστον 
πέντε: APOC1, APOE, TOMM40, NECTIN2 (Εικόνα 5Β). Η συσχέτιση για 21% (100) των γονιδίων 
υποστηρίζεται από δύο τουλάχιστον δημοσιεύσεις, για 13% (61) από τουλάχιστον τρεις και για 
οκτώ γονίδια από περισσότερες από 10 ανεξάρτητες δημοσιεύσεις: TOMM40, NECTIN2, APOE, 
APOC1, CR1, CLU, ABCA7, και EPHA1 (Εικόνα 5C). 



 

 

 
4.2 Προτεραιοποίηση AD -γονιδίων βάσει κριτηρίων GWAS 

Χρησιμοποιήθηκε το ολοκληρωμένο σχήμα βαθμολόγησης γονιδίων που βασίζεται στα δεδομένα 
GWAS (Κριτήριο Προτεραιοποίησης 1), όπως προτάθηκε στην εργασία των Tsare et al. (2024), 
Το σχήμα βαθμολόγησης λαμβάνει υπόψη όχι μόνο την τιμή p της συσχέτισης του γονιδίου, όπως 
χρησιμοποιείται κλασσικά, αλλά και τον αριθμό των SNPs, καθώς και τον αριθμό των 
υποστηρικτικών δημοσιεύσεων GWAS ανά γονίδιο. Το σκορ αυτό συνοψίζεται στην παρακάτω 

εξίσωση 𝒔𝒊 = 𝒘𝒑−𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 × |𝒍𝒐𝒈(𝒑 − ̂𝒗 𝒂 𝒍 𝒖 𝒆 𝒊 ) |  + 𝒘𝑺𝑵𝑷 × #𝑺̂𝑵𝑷𝒔𝒊 + 𝒘𝑷𝒖𝒃 × # 𝑷̂𝒖 𝒃 𝒔 𝒊 ,  

όπου 𝑤𝑝−𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒, 𝑤𝑆𝑁𝑃 και 𝑤𝑃𝑢𝑏 είναι τα αντίσοιχα % βάρη των τριών κριτηρίων GWAs. 

Προτεραιοποιήθηκαν 14 γονίδια (Πίνακας 2) με τα TOMM40, NECTIN2, APOC1 και APOE να 
εμφανίζουν τις υψηλότερες βαθμολογίες, και πλειονότητα των προτεραιοποιημένων γονιδίων (9) 
χαρτογραφούνται στο χρωμόσωμα 1919. 

 

Εικόνα 5: Η κατανομή των AD κωδικών γονιδίων σύμφωνα με την Α) ελάχιστη τιμή p της 
συσχέτισης, Β) του αριθμού των SNPs και C) του αριθμού των δημοσιεύσεων. 



 

 

 

 
Πίνακας 2: Τα προτεραιοποιημένα γονίδια που σχετίζονται με την AD με βάση το ολοκληρωμένο 
σκορ GWAS (Κριτήριο Προτεραιοποίησης 1) 

 

 

 

4.3 Ανάλυση cis-eQTL 

Προσδιορίστηκαν οι σημαντικές ιστοειδικές συσχετίσεις SNP-γονιδίου (q-value ≤ 0.05), που 
προκύπτουν από αναλύσεις μελετών προσδιορισμού γονιδιωματικών περιοχών ποσοτικής 
γονιδιακής έκφρασης (expression quantitative trait loci-eQTLs), δηλαδή γονιδιακών περιοχών 
που ελέγχουν την γονιδιακή ενεργότητα. Οι συσχετίσεις αυτές αφορούν σε 13 περιοχές του 
εγκεφάλου όπως παρουσιάζονται στην Εικόνα 6. Γονίδια που παρουσιάζουν σημαντικές 
συσχετίσεις σε έναν συγκεκριμένο ιστό αναφέρονται ως eGenes. Από τα 468 γονίδια, 112 είναι 
eGenes σε τουλάχιστον μία από τις 13 εγκεφαλικές περιοχές. Είκοσι ένα εμφανίζουν ευρεία 
ρυθμιστική δράση (>7 περιοχές) και τρία (CHRNE, KAT8, SIGLEC11) σε όλες τις περιοχές. Οι 
πιο αντιπροσωπευτικές περιοχές σε AD-eGenes (>40) είναι ο μετωπιαίος φλοιός BA9 (frontal 
cortex BA9), ο φλοιός (cortex), το παρεγκεφαλιδικό ημισφαίριο (cerebellar hemisphere) και η 
παρεγκεφαλίδα (cerebellum). Αυτά τα αποτελέσματα συνάδουν με βιβλιογραφικές παρατηρήσεις 
για δομικές και λειτουργικές αλλαγές αυτών των περιοχών σε AD (Leuba et al., 2009; Shi et al., 
2023; Yang et al., 2024). 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Εικόνα 6:Κατανομή των AD-eGenes σχετικών με την AD. Η κατανομή εμφανίζεται για 13 εγκεφαλικούς 
ιστούς σε αύξοντα αριθμό eGenes ανά ιστό. Σημαντικά eGenes για έναν ιστό είναι αυτά που εμφανίζουν 
σε αυτόν τον ιστό την ελάχιστη τιμή q τους μεταξύ και των 13 ιστών. 

 

 
4.4 Ανακατασκευή του σχετικού με την AD δικτύου πρωτεϊνικών 
αλληλεπιδράσεων 

Προσδιορίστηκε το δίκτυο των GWAS-πρωτεϊνών σχετιζόμενων με την AD όπως προκύπτει από 
το ολοκληρωμένο δίκτυο του ανθρώπου. Από τις συνολικά 469 AD-πρωτεΐνες, οι 427 
αλληλεπιδρούν τουλάχιστον με μια άλλη και 155 συνδέονται σε ένα μεγάλο υποδίκτυο ("μπλε 
κόμβοι" -ΜΚ, Tsare et al. 2024) μέσω 246 αλληλεπιδράσεων (Εικόνα 7A). Οι υπόλοιποι που δεν 
συνδέονται στο υποδίκτυο ("πράσινοι κόμβοι" (ΠΚ), Tsare et al. 2024) είναι κυρίως μονομερή ή 
ομοδιμερή. Στο υποδίκτυο των μπλε κόμβων η amyloid beta A4 (APP) έχει τις περισσότερες 
αλληλεπιδράσεις (62), ακολουθούμενη από τις SRC (20), APOE (12) και RAC1 (12). 

Το δίκτυο των GWAS-πρωτεϊνών επεκτάθηκε, ενσωματώνοντας τους ενδιάμεσους κόμβους 
(2462 "κίτρινοι" κόμβοι – KK) των συντομότερων μονοπατιών που συνδέουν όλες τις GWAS-
πρωτεΐνες σε ένα ενιαίο δίκτυο (Tsare et al. 2024). Το τελικό ανακατασκευασμένο δίκτυο 
περιλαμβάνει 2889 κόμβους και 55.315 αλληλεπιδράσεις, καλύπτοντας ~18% των πρωτεϊνών 
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Εικόνα 7: Το πρωτεϊνικό δίκτυο των GWAS-πρωτεϊνών που σχετίζονται με την AD όπως προκύπτει από το ολοκληρωμένο δίκτυο του ανθρώπου (A) και το ανακατασκευασμένο 
δίκτυο της AD( B). Οι κόμβοι είναι χρωματισμένοι ανάλογα με την κατηγορία τους: Μπλε για τις πρωτεΐνες GWAS που συνδέονται σε ένα ενιαίο δίκτυο("μπλε" κόμβοι, ΜΚ), 
Πράσινο για τις υπόλοιπες πρωτεΐνες GWAS ("πράσινοι" κόμβοι, ΠΚ), Κίτρινο για τους ενδιάμεσους κόμβους της συντομότερης διαδρομής που συνδέουν τους ΠΚ με τους ΜΚ 
("κίτρινοι" κόμβοι, ΚΚ). 

 

 



 

 

και 26% των συνολικών αλληλεπιδράσεων του ανθρώπινου δικτύου (Εικόνα 7Β). Όλες οι GWAS-
πρωτεΐνες της AD είναι το πολύ δεύτεροι γείτονες επιβεβαιώνοντας τη στενή σχέση μεταξύ των 
ΜΚ και ΠΚ αλλά και των ΚΚ ως πιθανές για την σχέση τους με την AD. Η A4 έχει τις περισσότερες 
αλληλεπιδράσεις (1077) στο ανακατασκευασμένο δίκτυο, ενώ πέντε ακόμη ξεπερνούν τις 300: 
P53 (ΚΚ), EGFR (ΚΚ), HTT (ΚΚ), SRC (ΜΚ; κεντρικός κόμβος του δικτύου των ΜΚ), UBC (ΚΚ). 

 

4.5 Προτεραιοποίηση πρωτεϊνών βάσει κριτηρίων του δικτύου 

Για να αξιολογηθεί ο ρόλος των πρωτεϊνών στο ανακατασκευασμένο δίκτυο εφαρμόστηκαν τα 
Κριτήρια Προτεραιοποίησης 2 και 3 που βασίζονται στην ανάλυση του δικτύου από τους Tsare et 
al. 2024. Το Κριτήριο 2 βασίζεται στη μετρική Integrated Value of Influence (IVI) (Salavaty et al., 
2020) που συνδυάζει για κάθε κόμβο τον αριθμό των αλληλεπιδράσεων του την συμβολή του στη 
διατήρηση της διασυνδεσιμότητας του δικτύου. Προτεραιοποιήθηκαν 140 πρωτεΐνες (4 ΜΚ, 1ΠΚ, 
135 ΚΚ) με τις 10 κορυφαίες να παρουσιάζονται στον Πίνακα 3. 

Στο τρίτο κριτήριο αναδεικνύονται οι προτεραιοποιημένες GWAS-πρωτεΐνες (Κριτήριο 1) και οι 
κοινοί τους γείτονες που είναι ΚΚ. Προσδιορίστηκαν 36 ΚΚ, από τους οποίους 15 έχουν ήδη 
προτεραιοποιηθεί με το Κριτήριο 2, που είναι κοινοί γείτονες μεταξύ εννέα (4 ΜΚ, 9 ΠΚ) 
προτεραιοποιημένων GWAS-πρωτεϊνών (Κριτήριο 1) στο ανακατασκευασμένο δίκτυο. Οι 
πρωτεΐνες του Κριτηρίου 3 σχηματίζουν ένα δίκτυο που συνδέεται μέσω 136 αλληλεπιδράσεων. 
Οι 10 κορυφαίες πρωτεΐνες με βάση το IVI τους στο δίκτυο των 45 πρωτεϊνών του Κριτηρίου 3 
εμφανίζονται στον Πίνακα 4. 

 
Πίνακας 3: Οι 10 AD-πρωτεΐνες με το μεγαλύτερο IVI στο ανακατασκευασμένο δίκτυο (Κριτήριο 
Προτεραιοποίησης 2) 

 

 
Πίνακας 4: Οι 10 AD-πρωτεΐνες με το μεγαλύτερο IVI στο δίκτυο των προτεραιοποιημένων GWAS-
πρωτεϊνών και των κοινών τους γειτόνων-ΚΚ (Κριτήριο Προτεραιοποίησης 3) 

 

 

Το τελικό σύνολο προτεραιοποιημένων πρωτεϊνών που προκύπτει από την ένωση των τριών 
συνόλων πρωτεϊνών των 3 κριτηρίων προτεραιοποίησης (Εικόνα 8) περιλαμβάνει 175 πρωτεΐνες, 



 

 

από τις οποίες το 97% σχηματίζουν έναν συνδεδεμένο δίκτυο μέσω 2568 αλληλεπιδράσεων. 
Έγινε κατάταξη των 175 πρωτεϊνών με βάση τον αριθμό των κριτηρίων προτεραιοποίησης που 
ικανοποιούν. Καμία πρωτεΐνη δεν πληροί και τα 3 κριτήρια. ΄Στην κορυφή της λίστας βρίσκονται 
είκοσι τέσσερις (24) πρωτεΐνες που πληρούν 2 κριτήρια (9 GWAS-πρωτεΐνες (4 MK, 5 ΠΚ, 
Κριτήριο 1) έχουν κοινούς γείτονες-ΚΚ (Κριτήριο 3), και δεκαπέντε (15) ΚΚ προτεραιοποιούνται 
βάσει των Κριτηρίων 2 και 3). Στον Πίνακα 5 παρουσιάζονται οι 10 κορυφαίες πρωτεΐνες της 
κατάταξης. 

Εικόνα 8: Σύνολο προτεραιοποιημένων γονιδίων της AD με βάση το ολοκληρωμένο σχήμα προτεραιοποίησης γονιδίων των 
Tsare et al. 2024. 

 
Πίνακας 5: Οι 10 κορυφαίες πρωτεΐνες βάσει του σχήματος ιεράρχησης προτεραιοποιημένων γονιδίων. 

 

 
4.6 Ανάλυση λειτουργικού εμπλουτισμού 

Πραγματοποιήθηκε ανάλυση λειτουργικού εμπλουτισμού μονοπατιών της KEGG για το σύνολο 
των 2931 AD-πρωτεϊνών μέσω της DAVID. Το 58% (1701) συμμετέχει σε τουλάχιστον ένα από 
τα 342 μονοπάτια της KEGG, εκ των οποίων 179 είναι στατιστικώς σημαντικά εμπλουτισμένα 
(q<0.05) με τις σχετικές με την AD πρωτεΐνες (1259 ΚΚ, 76 ΜΚ, 88 ΠΚ, 2-χωρίς αλληλεπιδράσεις). 
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Η λίστα των εμπλουτισμένων μονοπατιών περιλαμβάνει μονοπάτια σχετικά με (Εικόνα 9): 

• νευροεκφυλιστικά νοσήματα μεταξύ των οποίων: AD, Πάρκινσον, Huntington και Prion 

• ρύθμιση νευρωνικής και εγκεφαλικής λειτουργίας μεταξύ των οποίων: “Long-term 
potentiation”, “Glutamatergic Synapse”, “Cholinergic Synapse”, “GABAergic Synapse”, 
“Dopaminergic Synapse” 

• σηματοδότηση (46 μονοπάτια) μεταξύ των οποίων: “NF-kappa B”, “PI3K-Akt”, “FOxO”, 
“MAPK και “AGE-RAGE” 

• ανοσολογικές ή φλεγμονώδεις διεργασίες (15 μονοπάτια) 

• καρδιο- ή μεταβολικούς μηχανισμούς (9 μονοπάτια) 

• εξωκυττάρια μήτρα, κυτταροσκελετό και κυτταρικές συνδέσεις (8 μονοπάτια) 

• σύνθεση, αντίσταση, έκκριση ορμονών(8 μονοπάτια) 

• εθισμούς (5 μονοπάτια) 

• καρκίνος (28 μονοπάτια) 

• ιογενείς/βακτηριακές λοιμώξεις (26 μονοπάτια) 

 
Οι ΚΚ αντιπροσωπεύουν πάνω από το 60% των εμπλεκόμενων πρωτεϊνών ενισχύοντας τη 
σημασία της συσχέτισης τους με τα μονοπάτια που σχετίζονται με την AD. Η παρουσία των ΚΚ 
υπερβαίνει το 80% στα νευροεκφυλιστικά νοσήματα και στα μονοπάτια που σχετίζονται με τη 
λειτουργία του εγκεφάλου. Χαρακτηριστικά, στο μονοπάτι της AD το ποσοστό αυτό φτάνει το 89% 
(Εικόνα 10) και πολλές από τις ΚΚ διαδραματίζουν καθοριστικό και ρόλο. Για παράδειγμα, τέτοιες 
πρωτεΐνες περιλαμβάνουν τις: BACE1 (Ohno, 2025), PSEN1 (Kelleher and Shen, 2017), PSEN2 
(An et al., 2015) και LRP1 (Petralla et al., 2024) οι οποίες γενικότερα ρυθμίζουν την επεξεργασία 
της πρωτεΐνης Α4 (APP) και την παραγωγή και απομάκρυνση του β-αμυλοειδούς, ενώ οι GSK3B 
(Lauretti et al., 2020) και CDK5 (Garemilla et al., 2024) συμβάλλουν, μεταξύ άλλων, στην 
υπερφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης tau. Εξετάστηκαν, επίσης, πιθανές συνδέσεις μεταξύ των 
AD-πρωτεϊνών και των μεταβολικών μηχανισμών (“Metabolic Pathways”). Το 74% των 
πρωτεϊνών αυτών είναι ΚΚ, συμμετέχοντας σε σηματοδοτικά μονοπάτια σύνθεσης στεροειδών 
ορμονών, μεταβολισμού λιπαρών οξέων, καθώς και βιοσύνθεσης πυροσταφυλικού οξέος, 
πεντόζης, αμινοξέων κ.α. 

 

Εικόνα 9:Κατηγορίες των σημαντικά εμπλουτισμένων με πρωτεΐνες σχετικές με την AD μονοπατιών. 



 

 

 

 

Εικόνα 10:Το μονοπάτι της AD όπως ορίζεται από την KEGG. Στα πλαίσια ροζ χρώματος συμμετέχουν οι 
σχετικές με την AD πρωτεΐνες του συνόλου δεδομένων μας. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

Παράλληλα, πραγματοποιήθηκε ανάλυση λειτουργικού εμπλουτισμού μονοπατιών για τις 175 
προτεραιοποιημένες πρωτεΐνες, η οποία υπέδειξε εμπλουτισμό σε 152 μονοπάτια KEGG, με 82% 
από αυτά να είναι κοινά με τα μονοπάτια του πλήρους συνόλου των AD-πρωτεϊνών. Οι 
προτεραιοποιημένες έδειξαν μεγαλύτερο εμπλουτισμό σε επιλεγμένα καρκινικά και σηματοδοτικά 
μονοπάτια (π.χ. “B cell receptor”, “Thyroid hormone”, “Hepatitis C”, “Kaposi sarcoma”), ενώ το 
πλήρες σύνολο σε μονοπάτια κυτταροσκελετού (π.χ. “Focal adhesion”, “Adherens junction) και 
λοιμώξεων (π.χ., “HIV-1”, “Shigellosis”, “HPV”, “Salmonella”). 

 

4.7 AD-πρωτεΐνες και φάρμακα 

Προσδιορίστηκαν 13 πρωτεΐνες (2 ΠΚ και 11 ΚΚ) ως στόχοι έξι εγκεκριμένων φαρμάκων που 
χορηγούνται σε στην AD. Τα φάρμακα αυτά που παρουσιάζονται στον Πίνακα 6 περιλαμβάνουν 
δύο μονοκλωνικά αντισώματα κατά των πλακών β-αμυλοειδούς, έναν αναστολέα της 
ακετυλοχολινεστεράσης, τον ανταγωνιστή NMDA υποδοχέων μεμαντίνη και δύο άτυπα 
αντιψυχωσικά. Έξι από τις πρωτεΐνες-στόχους συμμετέχουν σε 33 εμπλουτισμένα μονοπάτια 
KEGG και στα ¨Μεταβολικά Μονοπάτια¨, με τις RXRA και NOS3 να εμπλέκονται σε πάνω από 
14. Ο ανταγωνιστής των υποδοχέων NMDA μεμαντίνη παρουσιάζει τον μεγαλύτερο αριθμό AD 
πρωτεϊνών-στόχων (8), ακολουθούμενος από τον αναστολέα της ακετυλοχολινεστεράσης 
δονεπεζίλη, ο οποίος στοχεύει επτά AD-πρωτεΐνες. 

 
Πίνακας 6: Φάρμακα της AD και αριθμός των πρωτεϊνικών τους στόχων 

 

 

 

4.8 AD και συννοσηρότητα 

Προσδιορίστηκε ότι 75% των AD-πρωτεϊνών έχουν συνδεθεί με διάφορα νοσήματα. Από αυτές 
το 78% παρουσιάζουν σημαντικές συσχετίσεις (q < 0.05) με 143 όρους φαινοτύπων της GAD, 
συμπεριλαμβανομένου και του ίδιου του όρου «Alzheimer’s Disease». O όρος αυτός συνδέεται 
με 309 πρωτεΐνες του συνόλου μας (28 ΜΚ, 29 ΠΚ, 252 ΚΚ). Επτά από τα εμπλουτισμένα 
μονοπάτια της λίστας μας περιλαμβάνουν περισσότερες από 30 πρωτεΐνες από τις 309 που 
σχετίζονται με τον όρο “Alzheimer ’s disease” της GAD. Αυτά περιλαμβάνουν τα: “Pathways in 
cancer” (71 πρωτεΐνες), “PI3K-Akt signaling pathway” (47 πρωτεΐνες), “Alzheimer disease” (43 
πρωτεΐνες), “Pathways of neurodegeneration - multiple diseases” (39 πρωτεΐνες), “MAPK 
signaling pathway” (39 πρωτεΐνες), “Lipid and atherosclerosis” (39 πρωτεΐνες) και “Human 
papillomavirus infection” (32 πρωτεΐνες). 

Για τη διερεύνηση πιθανών συννοσηροτήτων, οι υπόλοιποι 142 όροι της GAD ομαδοποιήθηκαν 
σε 12 ευρείες κατηγορίες, με 89% (276) από τις 309 πρωτεΐνες να σχετίζονται και με τουλάχιστον 
έναν επιπλέον φαινότυπο πέρα από την AD (Εικόνα 11). 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ΕΙκόνα 11: Κατανομή των ομαδοποΙημένων όρων της GAD όσον αφορά τον αρΙθμό των συμπερΙλαμβανόμενων 

πρωτεϊνών του συνόλου δεδομένων μας που σχετίζονταΙ με τον όρο «Alzheimer’s Disease» της GAD 

Από τις 276 πρωτεΐνες, 135 (49%) συνδέονται με τέσσερις ή περισσότερες κατηγορίες 
φαινοτύπων, ενώ οι TGFB1 (KK), TNFA (KK), ΑPOE(ΜΚ), IL6 (KK), VDR (KK), MMP9 (KK), 
NFKB1 (KK), NOS3 (KK) σχετίζονται με 12 διαφορετικές κατηγορίες φαινοτύπων. 

 
Οι κατηγορίες φαινοτύπων που περιλαμβάνουν πάνω από 100 AD-πρωτεΐνες είναι οι: 

• «Διαβήτης και μεταβολικό σύνδρομο» (178 πρωτεΐνες) 
• «Καρκίνος» (155 πρωτεΐνες ) 
• «Νευρολογικές και διαταραχές διάθεσης» (126 πρωτεΐνες) 
• «Χρήση καπνού και αλκοόλ» (121 πρωτεΐνες) 
• «Καρδιακή ανεπάρκεια, καρδιαγγειακά και εγκεφαλικά» (117 πρωτεΐνες). 

 

5. Συζήτηση 

Συνολικά, σε αυτή τη μελέτη επιτεύχθηκαν όλοι οι στόχοι που είχαν τεθεί. Συγκεκριμένα, 
παρουσιάστηκε μια υπολογιστική μελέτη για την διερεύνηση των βιομοριακών μηχανισμών της 
AD συνδυάζοντας δεδομένα γενετικής ανάλυσης GWAS και του δικτύου πρωτεϊνικών 
αλληλεπιδράσεων. Η ανάλυσή των δεδομένων GWAS ανέδειξε 468 γονίδια που κωδικοποιούν 
469 πρωτεΐνες, εκ των οποίων 24% υποστηρίζονται από μετρήσεις cis-eQTLs και πολλά από 
αυτά εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 19 κυρίως στην περιοχή γύρω από το γονίδιο APOE, που 
επηρεάζει τη μεταφορά λιπιδίων, τη φλεγμονή στον εγκέφαλο και τις γνωστικές λειτουργίες 
(Murphy et al., 2025). Άλλα σημαντικά γονίδια γύρω από το APOE, όπως τα TOMM40, NECTIN2, 
APOC1 που σχετίζονται στενά με την AD περιλαμβάνονται στην λίστα των 14 γονιδίων που 
προτεραιοποιήθηκαν στο Κριτήριο 1 και στις κορυφαίες 10 του τελικού προτεραιοποιημένου 
συνόλου. Τα μισά από τα 14 γονίδια υποστηρίζονται από μετρήσεις cis- eQTL και στην 
πλειονότητα τους η σχέση τους με την AD υποστηρίζεται από λειτουργικά πειράματα. 

Η ανάλυση δικτύων έδειξε ότι περίπου 2/3 των GWAS πρωτεϊνών σχηματίζουν ένα υποδίκτυο, 
ενώ η ανακατασκευή του συνολικού δικτύου αποκάλυψε 2462 νέες πρωτεΐνες και κεντρικές 
πρωτεΐνες-«κόμβους» όπως οι APP, SRC, RAC1, p53, EGFR, HTT και UBC, οι οποίες 
συμμετέχουν σε κρίσιμες διαδικασίες σχετικές με την AD. Χρησιμοποιώντας 2 κριτήρια με βάση 
το δίκτυο στα οποία το ένα διερευνά τον ρόλο των πρωτεϊνών στο ανακατασκευασμένο δίκτυο και 
στο δεύτερο αναδεικνύονται οι προτεραιοποιημένες GWAS-πρωτεΐνες και οι κοινοί τους που είναι 
ΚΚ, προτεραιοποιήθηκαν 140 και 45 πρωτεΐνες, αντίστοιχα. Η ένωση των τριών συνόλων των 
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πρωτεϊνών των τριών κριτηρίων περιλαμβάνει 175 πρωτεΐνες από τις οποίες το 97% αυτών των 
πρωτεϊνών σχηματίζουν ένα συνδεδεμένο δίκτυο. Στις κορυφαίες 10 βρίσκονται πρωτεΐνες για τις 
οποίες η σχέση τους με την AD υποστηρίζεται από λειτουργικά πειράματα. 

Η ενσωμάτωση των ΚΚ εμπλούτισε σημαντικά το βιολογικό περιεχόμενου του δικτύου των 
GWAS-πρωτεϊνών της AD, αποκαλύπτοντας 179 σημαντικά μονοπάτια αντί για μόλις 2 όταν 
εξετάζονταν μόνο τα γονίδια GWAS, με πάνω από το 60% των πρωτεϊνών αυτών των μονοπατιών 
να προέρχονται από τις KK, δείχνοντας ότι παίζουν βασικό ρόλο στη νόσο. Πολλά από τα 
μονοπάτια της λίστας μας έχουν συνδεθεί στενά με την παθοφυσιολογία της AD από λειτουργικά 
πειράματα. Για παράδειγμα, μονοπάτια άμεσα εμπλεκόμενα στην παθογένεση της AD, όπως τα 
“Alzheimer disease”, “Parkinson disease”, “Huntington disease”, συγκλίνουν σε κοινές διεργασίες 
όπως συσσωμάτωση παθολογικών πρωτεϊνών, μεταβολικό στρες και μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία, χαρακτηριστικά που μοιράζονται πολλές νευροεκφυλιστικές διαταραχές (Gan et 
al., 2018; Wareham et al., 2022; De Marchi et al., 2023; Wu et al., 2024). Παράλληλα, τα 
μονοπάτια που σχετίζονται με ντοπαμινεργικούς, χολινεργικούς, γλουταμινεργικούς και 
GABAεργικούς υποδοχείς συνάψεων, αντικατοπτρίζουν θεμελιώδεις μηχανισμούς νευρωνικής 
επικοινωνίας που διαταράσσονται από νωρίς στη νόσο, συμβάλλοντας στη γνωσιακή και 
συναπτική δυσλειτουργία (Hampel et al., 2018; Ambrad Giovannetti and Fuhrmann, 2019; Puranik 
and Song, 2024; Moreira et al., 2025). Τα εμπλουτισμένα μονοπάτια που αφορούν φλεγμονώδεις 
και μεταβολικές διεργασίες, καίριες στην παθοφυσιολογία της AD, όπως τα μονοπάτια NF-κB, και 
των MAPK αναδεικνύουν τον ρόλο της χρόνιας νευροφλεγμονής στην AD, η οποία προάγει την 
τοξικότητα του β-αμυλοειδούς (Αβ) και της άμεσα σχετιζόμενης με την AD πρωτεΐνης tau 
(Kaltschmidt et al., 2024; Almasoudi et al., 2025). Διαταραχές σε σηματοδοτικά μονοπάτια όπως 
για παράδειγμα τα PI3K-Akt και FoxO συμβάλουν σημαντικά στη νευρωνική δυσλειτουργία καθώς 
αναστολή του PI3K-Akt από τις Aβ και tau οδηγεί σε μειωμένη συναπτική πλαστικότητα και 
ενεργοποίηση του FoxO, προάγοντας απόπτωση και μιτοχονδριακό στρες (Pan et al., 2024). 
Τέλος, η παρουσία εμπλουτισμένων μονοπατιών ιογενών και βακτηριακών λοιμώξεων 
υποδεικνύει τη διαρκώς ενισχυόμενη υπόθεση ότι παθογόνοι παράγοντες ενδέχεται να 
συμβάλλουν στη νευροεκφύλιση. Ιοί όπως ο EBV (Schreiner et al., 2024) και ο HIV (Gu and 
Naghavi, 2025) έχουν συνδεθεί με ενίσχυση της παθολογίας των Aβ και tau μέσω 
νευροφλεγμονής και ανοσολογικής απορρύθμισης, ενώ βακτηριακοί παράγοντες, όπως ο 
λιποσακχαρίτης (LPS) του E. coli, έχουν ανιχνευθεί στον εγκέφαλο και μάλιστα σε στενή γειτνίαση 
με αμυλοειδικές πλάκες (Schütze et al., 2022). 

Η ανάλυση σχετικά με φάρμακα της AD επιβεβαίωσε τα υπάρχοντα δεδομένα για περιορισμούς 
των διαθέσιμων θεραπειών, οι οποίες δρουν κυρίως με την ανακούφιση των γνωστικών 
συμπτωμάτων, χωρίς ουσιαστική επίδραση στην επιβράδυνση ή αναστροφή της εξέλιξης της 
νόσου. Παρ’ όλα αυτά, η μεθοδολογία που εφαρμόστηκε στη μελέτη μπορεί να υποδείξει πιθανούς 
θεραπευτικούς στόχους για την επανατοποθέτηση φαρμάκων, όπως οι GSK3B (Zhao et al., 
2024), BACE1 (Bazzari and Bazzari, 2022) και LRP1 (Pan et al., 2025) οι οποίες παρουσιάζουν 
ενθαρρυντικά αποτελέσματα σε προκλινικά μοντέλα της νόσου. Τα ευρήματα της ανάλυσης 
συννοσηροτήτων ευθυγραμμίζονται με τη βιβλιογραφία, η οποία υποδεικνύει ότι η AD συχνά 
συνυπάρχει με μεταβολικές, καρδιαγγειακές, ψυχιατρικές διαταραχές και καρκίνο. Συγκεκριμένα, 
η υψηλή παρουσία AD-πρωτεϊνών σε μεταβολικούς και αρδιαγγειακούς φαινοτύπους συμφωνεί 
με δεδομένα που δείχνουν ότι ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η παχυσαρκία, οι καρδιοπάθειες, 
η κατανάλωση καπνού και αλκοόλ αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης και επιταχύνουν την εξέλιξη 
της AD (Kciuk et al., 2024). Αντίστοιχα, η επικάλυψη των AD-πρωτεϊνών με τον καρκίνο και 
νευρολογικές ή διαταραχές διάθεσης ενισχύει τη πρόσφατη βιβλιογραφία για ύπαρξη κοινών 
μοριακών μηχανισμών που συμβάλλουν τόσο στη νευροεκφύλιση όσο και στην καρκινογένεση 
(Duranti and Villa, 2024). 

Η μελέτη αναδεικνύει τη σημασία της συνδυαστικής ανάλυσης δεδομένων GWAS και δικτύων 
πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας της AD. Η δικτυακή 
προσέγγιση επέτρεψε την προτεραιοποίηση νέων μοριακών στόχων, την ανάδειξη κρίσιμων 
βιολογικών μονοπατιών και πιθανών θεραπευτικών στόχων με προοπτική επανατοποθέτησης 



 

 

φαρμάκων. Παράλληλα, υποστηρίζει την ύπαρξη κοινών μοριακών μηχανισμών μεταξύ της AD 
και άλλων νοσημάτων, ανοίγοντας τον δρόμο για νέες θεραπευτικές στρατηγικές. 
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