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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ

ΑΑ: Αραχιδονικό οξύ

Ach: Ακετυλοχολίνη

ACTH: Φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνη

AD: Νόσος Alzheimer

ALDH: Αλδεϋδική αφυδρογονάση

ΒΒΒ: Αιματεγκεφαλικός φραγμός

COX: Κυκλοξυγενάση

C0X-1: Κυκλοξυγενάση - 1

COX-2: Κυκλοξυγενάση - 2

ΗΡΑ:Φλοιοεπινεφριδιακός άξονας υποθαλάμου - υπόφυσης

5-ΗΤ: Σεροτονίνη

IL-1: Ιντερλευκίνη - 1

IL-lb: Ιντερλευκίνη - 1β

IL-6: Ιντερλευκίνη - 6

i-NOS: Συνθάση νιτρικού οξειδίου

LPS: Λιποσακχαρίτης

mRNA: Αγγελειοφόρο ριβονουκλεικό οξύ

ΝΑ: Νοραδρεναλίνη

PGE?: Προσταγλανδίνη Ε2

PPAR: Ενεργοποιημένος πυρηνικός παράγοντας

PD: Νόσος Parkinson

ROS: Δραστικές μορφές οξυγόνου

TNFa: Ογκοκεντρικός παράγοντας - α
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

1.1 ΦΛΕΓΜΟΝΗ

Ο όρος «φλεγμονή» προέρχεται από τη λατινική λέξη «inflammatio» που 

σημαίνει αναφλέγω. Η φλεγμονή επ’ ουδενί δεν πρέπει να συγχέεται με την λέξη 

λοίμωξη ακόμη και στην περίπτωση όπου η φλεγμονή προέρχεται από μία λοίμωξη. 

Οι δύο έννοιες δεν είναι ταυτόσημες, η λοίμωξη προκαλείται από το παθογόνο αίτιο 

ενώ η φλεγμονή είναι η απάντηση του οργανισμού στο παθογόνο αίτιο. Η φλεγμονή 

αντιπροσωπεύει την πολύπλοκη εκείνη βιολογική διεργασία με την οποία ο 

οργανισμός αμύνεται στην εισβολή ενός φλεγμονώδους ερεθίσματος είτε αυτό είναι 

ένας λοιμογόνος παράγοντας, είτε διάφορα αντιγόνα ή ακόμα και μία απλή φυσική 

βλάβη [1], Μετά το πέρας της φλεγμονώδους αντίδρασης επέρχεται η ανατομική και 

λειτουργική αποκατάσταση των ιστικών βλαβών. Απουσία φλεγμονής, τραύματα και 

λοιμώξεις δεν θα μπορούσαν ποτέ να επουλωθούν και η σταδιακή καταστροφή των 

ιστών θα έθετε σε κίνδυνο την επιβίωση του οργανισμού. Ωστόσο, μία φλεγμονή που 

λειτουργεί «ανεξέλεγκτα» μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μία σειρά παθήσεων όπως η 

αλλεργική ρινίτιδα, η αρτηριοσκλήρωση και η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Αυτός είναι 

και ο λόγος που η φλεγμονή είναι μια διεργασία που συνήθως ρυθμίζεται από τον 

ίδιο τον οργανισμό. Εγκαύματα, κρυοπαγήματα, τοξίνες και άλλες χημικές ουσίες, 

παθογόνοι ιοί, ιστικές βλάβες, ανοσολογικές αντιδράσεις λόγω υπερευαισθησίας, 

καθώς και η ιονίζουσα ακτινοβολία, είναι μερικές από τις σημαντικότερες αιτίες 

ανάπτυξης φλεγμονής.

Ο μηχανισμός της φλεγμονής. Η καταστροφή του ξένου εισβολέα 

επιτυγχάνεται με τη «μη ειδική» και την «ειδική ανοσία» [1]. Η πρώτη επιτελείται με 

το μηχανισμό της φαγοκυττάρωσης με τη συμμετοχή των ουδετερόφιλων 

πολυμορφοπύρηνων και των μακροφάγων καθώς και με το μηχανισμό της 

κυτταροτοξικότητας διαμέσου των μακροφάγων, των ΝΚ- λεμφοκυττάρων (natural 

killers) και των CD+8 κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων. Η ειδική ανοσία 

επιτυγχάνεται διαμέσου των Τ- και Β- λεμφοκυττάρων, τα οποία έχουν μνήμη και 

εξειδίκευση. Οι μηχανισμοί εξουδετέρωσης του αντιγόνου συντελούνται με τη 

βοήθεια των κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων. Αδρανοποίηση των ιών και των 

τοξινών, οψωνοποίηση, φαγοκυττάρωση, ενεργοποίηση του συστήματος του 

συμπληρώματος και ενεργοποίηση των ιστικών παραγόντων της φλεγμονής είναι 



μερικοί ακόμη μηχανισμοί της φλεγμονώδους απάντησης. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

πρωταρχικός σκοπός της φλεγμονής είναι η αποκατάσταση της βλάβης, η επούλωση 

και η επάνοδος στην προηγούμενη κατάσταση. Τρία κυρίως γεγονότα λαμβάνουν 

χώρα κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους απάντησης: αυξημένη αιματική ροή στην 

περιοχή της βλάβης, αυξημένη διαβατότητα των τριχοειδών και τέλος, διαπίδυση και 

μετανάστευση λευκών αιμοσφαιρίων στην φλεγμαίνουσα περιοχή.

Η διαπίδυση και μετανάστευση των λευκοκυττάρων γίνεται με τη βοήθεια 

μεμβρανικών πρωτεϊνών των κυττάρων, που επιτρέπουν την προσκόλληση και 

επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων και ονομάζονται προσκολλητικά μόρια 

(σελεκτίνες, ιντεγκρίνες και η υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών 1g) [2], Η 

ανάπτυξη της φλεγμονώδους αντίδρασης ελέγχεται από κυτταροκίνες όπως ο α- 

ογκονεκρωτικός παράγοντας (TNFa), η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και η ιντερλευκίνη-6 

(IL-6), από προϊόντα ενζυμικών συστημάτων του πλάσματος και από 

αγγειοδραστικούς μεσολαβητές που απελευθερώνονται από τα σιτευτικά κύτταρα, τα 

βασεόφιλα και τα αιμοπετάλια στο σημείο της φλεγμονής. Έτσι λοιπόν, στη 

φλεγμονή κινητοποιείται μία πλειάδα μηχανισμών που περιλαμβάνει ενεργοποίηση 

ενζύμων, απελευθέρωση μεσολαβητικών ουσιών, εξαγγείωση υγρών, μετανάστευση 

κυττάρων, καταστροφή και αναγέννηση ιστών.



1.2 ΝΕΥΡΟΦΛΕΓΜΟΝΗ

Σύμφωνα με τα Κέντρα Ελέγχου και Πρόληψης Νοσημάτων των Ηνωμένων 

Πολιτειών, στο μέσο Αμερικανό έχει αυξηθεί η διάρκεια ζωής από 73,7 έτη (1980) 

έως 77,9 έτη (2007) [3]. Η γήρανση συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο για νευρολογική 

ασθένεια ή διαταραχή, συμπεριλαμβανομένης της νόσου του Alzheimer (AD) και τη 

νόσο Πάρκινσον (PD). Συλλογικά, αυτές οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες εκτιμούνται 

σε πάνω από το 10% του πληθυσμού των ΗΠΑ άνω των 60 ετών, με ετήσιο κόστος 

πέρα από 30 δισεκατομμύρια δολάρια που σχετίζονται με την ιατρική περίθαλψη, τα 

χαμένα κέρδη και αποζημίωση για διαφυγόντα κέρδη [4,5]. Φυσικά, δεν υπάρχουν 

καθόλου δεδομένα ή συγκεκριμένες τιμές για το χρόνο, τη προσπάθεια, και το 

συναίσθημα που παρέχονται από τα μέλη της οικογένειας και τους φροντιστές. Ως εκ 

τούτου, ο εντοπισμός προληπτικών στρατηγικών θεραπείας έχουν μεγάλο ενδιαφέρον 

για την αντιμετώπιση της νόσου που σχετίζεται με την ιατρική και ψυχική ανάγκη 

υγείας, διατηρώντας παράλληλα την ποιότητα.

Αν και η αιτιολογία και τα συμπτώματα συμπεριφοράς διαφέρουν μεταξύ των 

νευροεκφυλιστικών νόσων, η φλεγμονή των νεύρων είναι ένα χαρακτηριστικό και 

των δύο AD και PD. Η νευρο-φλεγμονή όπως χαρακτηρίζεται από την ενεργοποίηση 

της γλοίας (γλοίωση) και αυξημένη παρουσία φλεγμονωδών μορίων, είναι ένα κοινό 

συστατικό της φυσιολογικής γήρανσης του εγκεφάλου, αλλά επιδεινώνεται στην AD 

και PD. Από αυτή την άποψη, δεν είναι περίεργο να τηρούν δείκτες φλεγμονής σε 

συνδυασμό με την παθολογία της νόσου και μικρογλοία που περιέχουν θραύσματα 

κυτταρικών υπολειμμάτων στις περιοχές του νευροεκφυλισμού. Αν και θεωρείται ότι 

είναι μια τοπική αντίδραση των ιστών για την καταπολέμηση της κατάστασης-ειδικής 

παθολογίας, η φλεγμονή των νεύρων εμφανίζεται ανεξάρτητα συμβάλλοντας ενεργά 

στην παθοφυσιολογία του Κ.ΝΣ.

Αν και δεν παρουσιάζουν τα ίδια βασικά συμπτώματα η περιφερική 

φλεγμονή, και η φλεγμονή των νεύρων είναι αναπόσπαστη αντίδραση του εγκεφάλου 

σε κυτταρικό στρες, τραυματισμού, και παθολογία. Ένα σήμα κατατεθέν της 

φλεγμονή των νεύρων είναι η ενεργοποίηση των αστροκυττάρων και μικρογλοίας, 

που συνολικά ονομάζεται αντιδραστική γλοίωση. Τα αστροκύτταρα, τα πιο άφθονα 

κύτταρα στο ΚΝΣ, εξυπηρετούν πολλαπλές συστατικές λειτουργίες συμβάλλοντας 



ομοιοστασίας του εξωκυτταρικού περιβάλλοντος και συμβάλλοντας στην συναπτική 

σταθερότητα. Ωστόσο, υπό την παρουσία ενός φλεγμονώδους ερεθίσματος, 

αστροκύτταρα και μικρογλοία επιδεικνύουν ένα αντιδραστικό φαινότυπο που 

χαρακτηρίζεται από υπερτροφία των πυρήνων και επιμήκυνση / επέκταση των 

διεργασιών (για επισκόπηση, βλέπε [6]).

Εκτός από τις μορφολογικές αλλαγές, η αντιδραστική νευρογλοία παράγει μια 

ποικιλία μορίων που ενεργοποιούν και συμβάλλουν στην χρόνια φλεγμονή. 

Ονομάζεται «ο κύκλος κυτοκίνης» [7], που προέρχεται από προφλεγμονώδεις 

κυτοκίνες της γλοίας, όπως οι ιντερλευκίνες (IL)-lb και IL-6, του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων (TNF) -άλφα, και μετασχηματισμό αυξητικού παράγοντα (TGF) -β, 

θέτει σε κίνηση ένα φάσμα γεγονότων σηματοδότησης που συνεχώς 

ανατροφοδοτείται και επηρεάζουν το ένα το άλλο σε νευρολογική ασθένεια και 

διαταραχή (για επισκοπήσεις, βλέπε [8,9], Μια τέτοια οδός είναι η επαγωγή του 

C0X-2 σε νευρωνικά και μη-νευρωνικά κύτταρα με επακόλουθη αύξηση των 

προφλεγμονωδών PGE2 [10]. Οι υποδοχείς για PGE2 (ΕΡ1-4) βρέθηκαν σε 

αστροκύτταρα μικρογλοίας αλλά και σε αριθμό νευρωνικών κυττάρων [10], Υπό 

κανονικές συνθήκες, η PGE2 σηματοδότηση τροποποιεί τη συναπτική πλαστικότητα 

σε πληθυσμούς νευρώνων [11-14] που εμπλέκονται στη μάθηση και τη μνήμη (για 

ανασκόπηση, δείτε [15]).

Ωστόσο, ακολουθώντας ένα φλεγμονώδες ερέθισμα, η ενεργοποίηση του 

υποδοχέα ΕΡ στα δύο μικρογλοία και νευρώνες φαίνεται να συμβάλει στην προ- 

φλεγμονώδη εξέλιξη και νευροτοξικότητα [ 16,17],

Είναι κρίσιμο να σημειωθεί ότι η αντιδραστική γλοία μπορεί επίσης να 

δημιουργήσει κυτταρικές βλάβες, συμβάλλοντας στην σχηματισμό δραστικών 

μορφών οξυγόνου (ROS) (Σχήμα 1). Προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες επάγουν συνθάσης 

νιτρικού οξειδίου (iNOS) και τη δραστηριότητα της COX-2 σε αστροκύτταρα, 

οδηγώντας σε αύξηση σχηματισμού των ελεύθερων ριζών και το οξειδωτικό στρες σε 

διάφορες νευροεκφυλιστικές καταστάσεις [18-20], Εκτός από τις άμεσες βλάβες, οι 

ROS μπορούν να επηρεάσουν δραματικά την κυτταρική σηματοδότηση, ιδιαίτερα 

εκείνων που συμμετέχουν στην παραγωγή κυτοκινών και άλλων φλεγμονωδών 

διαμορφωτών (δηλαδή, PGE2), και να επιταχύνει το θάνατο των νευρώνων.
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ανατροφοδοτείται και επηρεάζουν το ένα το άλλο σε νευρολογική ασθένεια και 

διαταραχή (για επισκοπήσεις, βλέπε [8,9], Μια τέτοια οδός είναι η επαγωγή του 

COX-2 σε νευρωνικά και μη-νευρωνικά κύτταρα με επακόλουθη αύξηση των 

προφλεγμονωδών PGE2 [10], Οι υποδοχείς για PGE2 (ΕΡ1-4) βρέθηκαν σε 

αστροκύτταρα μικρογλοίας αλλά και σε αριθμό νευρωνικών κυττάρων [10], Υπό 

κανονικές συνθήκες, η PGE2 σηματοδότηση τροποποιεί τη συναπτική πλαστικότητα 

σε πληθυσμούς νευρώνων [11-14] που εμπλέκονται στη μάθηση και τη μνήμη (για 

ανασκόπηση, δείτε [15]).

Ωστόσο, ακολουθώντας ένα φλεγμονώδες ερέθισμα, η ενεργοποίηση του 

υποδοχέα ΕΡ στα δύο μικρογλοία και νευρώνες φαίνεται να συμβάλει στην προ- 

φλεγμονώδη εξέλιξη και νευροτοξικότητα [16,17],

Είναι κρίσιμο να σημειωθεί ότι η αντιδραστική γλοία μπορεί επίσης να 

δημιουργήσει κυτταρικές βλάβες, συμβάλλοντας στην σχηματισμό δραστικών 

μορφών οξυγόνου (ROS) (Σχήμα 1). Προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες επάγουν συνθάσης 

νιτρικού οξειδίου (iNOS) και τη δραστηριότητα της COX-2 σε αστροκύτταρα, 

οδηγώντας σε αύξηση σχηματισμού των ελεύθερων ριζών και το οξειδωτικό στρες σε 

διάφορες νευροεκφυλιστικές καταστάσεις [18-20], Εκτός από τις άμεσες βλάβες, οι 

ROS μπορούν να επηρεάσουν δραματικά την κυτταρική σηματοδότηση, ιδιαίτερα 

εκείνων που συμμετέχουν στην παραγωγή κυτοκινών και άλλων φλεγμονωδών 

διαμορφωτών (δηλαδή, PGE2), και να επιταχύνει το θάνατο των νευρώνων.



Μελέτες σε τρωκτικά αναφέρουν πως η χορήγηση ενός φλεγμονώδους 

παράγοντα όπως, ο λιποπολυσακχαρίτης (LPS, ενδοτοξίνη των Gram (-) βακτηρίων) 

και η IL-1, διεγείρει την παραγωγή κυτταροκινών και ενεργοποιεί τον 

φλοιοεπινεφριδιακό άξονα υποθαλάμου - υπόφυσης (ΗΡΑ), όπως προκύπτει και από 

τα αυξημένα επίπεδα της φλοιεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH) και της 

κορτικοστερόνης στο πλάσμα [21-23], Επιπλέον, η χορήγηση του LPS ή της IL-1 

προκαλεί αξιοσημείωτες αλλαγές στη συμπεριφορά των τρωκτικών που θυμίζουν τη 

λεγόμενη «sikness behaviour» όπως η ανύψωση του τριχώματος, η μαζεμένη στάση 

του σώματος, η μειωμένη λήψη τροφής και η άνοδος της θερμοκρασίας του σώματος 

[24],

Σε επίπεδο Κ.Ν.Σ., παραμένουν ακόμη ανεξερεύνητα τα νευρικά κυκλώματα 

που εμπλέκονται στην επεξεργασία των νευρικών σημάτων από το ανοσοποιητικό 

σύστημα. Μέχρι τώρα η πλειονότητα των μελετών εστιάζονταν στον υποθάλαμο 

προκειμένου να αναγνωρισθούν τα νευρικά κυκλώματα που ενεργοποιούνται μετά 

από τη χορήγηση του LPS ή της IL-1 και τα οποία συμμετέχουν στη νευροενδοκρινή 

και αυτόνομη ρύθμιση. Το βέβαιο είναι ότι το αποτέλεσμα όλων σχεδόν των μελετών 

έδειξε πως η χορήγηση του LPS ή της IL-1 ανεξάρτητα από την οδό χορήγησης και 

την πειραματική διαδικασία που ακολουθήθηκε, προκαλεί αυξημένο ρυθμό 

ανακύκλησης της νοραδρεναλίνης (ΝΑ) στον υποθάλαμο [25-30]. Ωστόσο, πολλοί 

ερευνητές υποστηρίζουν την άποψη ότι οι νευροενδοκρινικές, οι αυτόνομες (π.χ. οι 

εμπύρετες καταστάσεις) και οι συμπεριφερικές μεταβολές που προκαλεί η διέγερση 

του ανοσοποιητικού συστήματος μπορούν να θεωρηθούν ως μία προσαρμοστική 

απάντηση του οργανισμού προκειμένου να ανακτήσει την ομοιοστασία του [23,31- 

33],

Στο ερευνητικό πεδίο υπάρχουν διάφορες πειραματικές δοκιμασίες που 

χρησιμοποιούνται ως μοντέλα πρόκλησης οξείας φλεγμονής σε επίμυες εκ των 

οποίων τα πιο συνηθισμένα είναι:

1) Η πρόκληση πυρετού με τη χορήγηση ενδοτοξίνης. Συνήθως, 

χρησιμοποιείται ένας λιποπολυσακχαρίτης (LPS) που παράγεται από Gram (-) 

βακτήρια. Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του LPS (0.35 pg/kg, b.w. ί.ρ.) σε επίμυες 

προκαλεί αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος κατά 2.3 ± 0.11 °C και 

παρατηρείται μετά το πέρας των τριών ωρών από τη χορήγηση [34], Η άνοδος της 



θερμοκρασίας του σώματος μετρείται με τη βοήθεια ψηφιακού κωλοορθικού 

θερμομέτρου. Το συγκεκριμένο μοντέλο φλεγμονής χαρακτηρίζεται από δραματική 

αύξηση των μεταβολικών προϊόντων του αραχιδονικού οξέος (ΑΑ) και 

χρησιμοποιείται στον έλεγχο της αντιπυρετικής δράσης των υποψήφιων ΜΣΑΦ [35]. 

Το ίδιο μοντέλο χρησιμοποιήθηκε και στην παρούσα εργασία προκειμένου να 

εγκατασταθεί μια περιφερική φλεγμονή στον οργανισμό των πειραματόζωων.

2) Η πρόκληση οιδήματος στο πόδι του επίμυ μετά από χορήγηση 

καραγεννάνης [34,36]. Είναι ένα κλασσικό μοντέλο για τον σχηματισμό οιδήματος 

κατά το οποίο παρατηρείται ενεργοποίηση του μεταβολισμού του ΑΑ και 

επακόλουθη αύξηση των ενδιάμεσων προϊόντων όπως οι προσταγλανδίνες και οι 

θρομβοξάνες. Η χορήγηση του διαλύματος της καραγεννάνης γίνεται απ’ ευθείας στο 

πέλμα του οπίσθιου αριστερού ποδιού του πειραματόζωου και το αποτέλεσμά της 

είναι η αύξηση του όγκου του ποδιού. Ο όγκος του ποδιού του επίμυ μετράται πριν 

και τρεις ώρες μετά τη χορήγηση της καραγεννάνης και από τη διαφορά των 

μετρήσεων υπολογίζεται η αύξηση του όγκου που προκάλεσε η καραγεννάνη. 

Ακριβέστερα όμως αποτελέσματα λαμβάνονται με την τεχνική της ραδιογραφίας με 

την οποία επιτυγχάνεται η ανάλυση με ακτίνες-Χ των αλλαγών που προκάλεσε η 

καραγεννάνη στο πόδι του επίμυ. Οι μεταβολές αυτές στη συνέχεια βαθμολογούνται 

ανάλογα με το είδος και την ένταση τους και λαμβάνουν τιμές από 0 έως 4, ενώ η 

μέγιστη τιμή της βλάβης που προκάλεσε η καραγεννάνη δεν ξεπερνά την τιμή 26. Η 

δοκιμασία αυτή χρησιμοποιείται στον έλεγχο των φαρμάκων ως προς την 

αντιφλεγμονώδη δράση τους [35],



1.3 ΠΕΡΙΦΕΡΙΚΕΣ ΚΑΙ ΚΕΝΤΡΙΚΕΣ ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ ΚΑΙ

ΝΕΥΡΟΑΝΟΣΟΑΟΓΙΚΑ ΚΥΚΑΩΜΑΤΑ

Οι κυτοκίνες μεσολαβούν στη σηματοδότηση μεταξύ των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Αυτές ενεργοποιούν ή αναστέλλουν άλλα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού, τα οποία οδηγούν σε ένα πολύπλοκο κύκλωμα. Οι κυτοκίνες δρουν 

στην κυτταρική μεμβράνη υποδοχέων όπως νευροδιαβιβαστές ή ενδοκυττάριους 

υποδοχείς όπως οι ορμόνες για τη μετάδοση πληροφοριών σε κύτταρα. Εκκρίνονται 

κυρίως από μονοκύτταρα (ή μακροφάγα) ή λεμφοκύτταρα, καθώς και από 

εγκεφαλικά κύτταρα, όπως νευρώνες, ενδοθηλιακά κύτταρα, αστροκύτταρα και 

μικρογλοία. Οι κυτοκίνες χωρίζονται σε διάφορους τύπους, συμπεριλαμβανομένων 

ιντερλευκίνες (ILS), χημειοκίνες, παράγοντες νέκρωσης όγκου (TNFs), ιντερφερόνες 

(IFNs), και μετασχηματισμό αυξητικών παραγόντων (TGFs).

Οι προφλεγμονώδεις κυταροκίνες περιλαμβάνουν IL-1, IL-2, IL-6, IFN - γ, 

και TNF-α. Οι αντι-φλεγμονώδεις κυτοκίνες περιλαμβάνουν IL-4, IL-10, IL-11, IL- 

13, και TGF-β [37]. Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες ενεργοποιούν την 

κυκλοοξυγενάση-2 (COX-2), αυξάνουν τα επίπεδα της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2), 

ενεργοποιούν φλεγμονώδη κύτταρα και επάγουν (προκαλούν) φλεγμονώδεις 

αντιδράσεις. Αυτές αλληλεπιδρούν μεταξύ τους για τη διατήρηση ισορροπίας. Για 

παράδειγμα, η IL-10 μειώνει την παραγωγή TNF και ο ανταγωνιστής υποδοχέα IL-1 

(IL-1 ra) ανταγωνίζεται την IL-1 υποδοχέα.

Στη χρόνια φλεγμονή, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες αυξάνονται και οι αντι- 

φλεγμονώδεις κυτοκίνες μειώνονται, με αποτέλεσμα την έναρξη διάφορων ασθενειών 

[38]. Η παραγωγή περιφερικών κυτοκινών που εκκρίνονται από μονοκύτταρα ή 

μακροφάγα προσδιορίζονται από το επίπεδο της ανοσολογικής δραστηριότητας. Σε 

παθολογικές καταστάσεις, όπως οξεία ή χρόνια φλεγμονή ή βλάβη των ιστών, η 

λειτουργία του ανοσοποιητικού και τα μακροφάγα ενεργοποιούνται για να αυξήσουν 

τα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών. Η κορτιζόλη εκκρίνεται από το φλοιό των 

επινεφριδίων, ως αποτέλεσμα της ενεργοποίησης του άξονα ΥΥΕ που είναι το πιο 

σημαντικό στην παραγωγή περιφερειακών κυτοκινών. Όταν τα επίπεδα της 

κορτιζόλης είναι χαμηλά, η παραγωγή των προφλεγμονωδών κυτοκινών αυξάνεται, 

ενώ η παραγωγή τους αναστέλλεται όταν τα επίπεδα κορτιζόλης είναι υψηλά [39],



Οι νευροδιαβιβαστές ρυθμίζουν τις περιφερικές κυτταροκίνες μέσω των 

επιπέδων κορτιζόλης. Για παράδειγμα, ακετυλοχολίνη (Ach), ντοπαμίνη (DA), και 

νοραδρεναλίνη (ΝΑ) προάγουν την έκκριση της ορμόνης CRH στον υποθάλαμο, και 

η σεροτονίνη (5-ΗΤ) αναστέλλει την έκκριση της CRH στον υποθάλαμο και η 

φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορμόνης (ACTH) στην υπόφυση [40],

Επιπλέον, το αυτόνομο νευρικό σύστημα ρυθμίζει τη παραγωγή 

περιφερειακών κυτοκινών, τα παρασυμπαθητικά νεύρα επηρεάζουν άμεσα το 

ανοσοποιητικό σύστημα, ενώ τα νεύρα του συμπαθητικού επηρεάζουν το 

ανοσοποιητικό σύστημα μέσω της έκκρισης ΝΑ από τα περιφερειακά συμπαθητικά 

γάγγλια. Ο πνευμονογαστρικός πυρήνας, ο οποίος βρίσκεται στη γέφυρα του 

εγκεφάλου, αναστέλλει τις λειτουργίες του ανοσοποιητικού και τη παραγωγή 

κυτοκινών μέσω της έκκρισης της Ach από το πνευμονογαστρικό νεύρο [41](Σχήμα 

1)



Επειδή οι περιφερικές κυτοκίνες είναι υδρόφιλες και έχουν μεγάλα μοριακά 

βάρη, είναι σε θέση να περάσουν μέσα από τον αιματεγκεφαλικό φραγμό (ΒΒΒ) στην 

κανονική τους κατάσταση. Ωστόσο, μπορούν να περάσουν μέσα από το ΒΒΒ σε 

παθολογικές καταστάσεις που περιλαμβάνουν αυξημένη ΒΒΒ διαπερατότητα. 

Επιπλέον,οι κυτοκίνες είναι επίσης σε θέση να επηρεάσουν το ΚΝΣ μέσω 

διαμεσολαβητών, όπως το οξείδιο του αζώτου ή προσταγλανδίνες [42,43], Οι IL-1 

υποδοχείς είναι πυκνά κατανεμημένοι σε νευρογλοιακά κύτταρα κοντά αρτηριδίων ή 

το χοριοειδές πλέγμα [44], Αυτό υποδηλώνει ότι οι υποδοχείς IL-1 στο ΚΝΣ και IL-1 

στο περιφερικό αίμα επικοινωνούν ενεργά με το άλλο.

Πρόσθετες οδοί μέσω των οποίων περιφερικές κυτοκίνες μεταδίδουν 

ανοσοποιητικά σήματα στο ΚΝΣ περιλαμβάνουν παθητική διάχυση μέσω των 

περικοιλιακών οργάνων (εγκέφαλος περιοχές που δεν έχουν ΒΒΒ), ενεργό μεταφορά 

στο ΚΝΣ, και οδούς νευρικής αγωγιμότητας μέσω του πνευμονογαστρικού νεύρου 

[39],

Οι κεντρικές κυτοκίνες συνήθως εκκρίνονται από τα αστροκύτταρα ή 

μικρογλοία, αλλά οι νευρώνες μπορούν να τις εκκρίνουν σε ορισμένες συνθήκες [45]. 

Οι κεντρικές κυτοκίνες παράγονται σε έναν αριθμό περιοχών του εγκεφάλου, 

συμπεριλαμβανομένης της περικοιλιακής περιοχής, υποθάλαμο, ιππόκαμπο, 

παρεγκεφαλίδα, πρόσθιο εγκέφαλο, βασικά γάγγλια, και το εγκεφαλικό στέλεχος 

πυρήνες [46], Η IL-1, η οποία εκκρίνεται από τον εγκέφαλο, βρίσκεται στον 

υποθάλαμο και ιππόκαμπο [47]. Οι ρόλοι των κεντρικών κυτοκινών στον εγκέφαλο 

δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Ωστόσο, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες IL-1, IL-6, 

TNF-α, και ΙΡΝ-γ εμπλέκονται στη νευρωνική ανάπτυξη, νευροπλαστικότητα, 

συναπτογένεση, και επιδιόρθωση ιστού [48], Οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες την 

προωθούν τη νευρωνική νέκρωση μετά από τραυματικές εγκεφαλικές κακώσεις [49],

Οι υποδοχείς κυτοκίνης βρίσκονται στο ανοσοποιητικό σύστημα και 

διάφορους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του περιφερικού νευρικού συστήματος και 

το ΚΝΣ. Για παράδειγμα, η IL-1, IL-2, 1L-6 και TNF-a υποδοχέων είναι πυκνά 

κατανεμημένα στον ιππόκαμπο και τον υποθάλαμο [50], Η IL-1 έχει δύο τύπους 

υποδοχέων: Τύπο I και τύπο Π. Ο πυρηνικός μεταγραφικός παράγοντας NF-kB 

ενεργοποιείται και ενδοκυτταρικά σήματα μπορούν να μεταδίδονται μέσω του 

υποδοχέα τύπου L Ένας ρόλος των κυτοκινών σε ειδικές νοητικές λειτουργίες ή / και 



ψυχικές παθήσεις έχει προταθεί λόγω των θέσεων των υποδοχέων τους στο ΚΝΣ και 

όχι λόγω των ειδικών λειτουργιών των κυτοκινών. Οι σημαντικές δομές του ΚΝΣ που 

επηρεάζονται από τις κεντρικές κυτοκίνες περιλαμβάνουν ιππόκαμπο, προμετωπιαίο 

φλοιό και υποθάλαμο. Αυτές οι δομές του ΚΝΣ σχετίζονται με τη βιολογικές 

διεργασίες που υπόκεινται ψυχολογικές αλλαγές [51],

1.3.1 Οι κυταροκίνες στην κατάθλιψη

Σύμφωνα με την υπόθεση κυτοκίνης (Σχήμα 2), το εσωτερικό ή εξωτερικό 

στρες προκαλεί ανισορροπίες στη κυτοκίνη που παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

έκφραση και τη συνέχεια των καταθλιπτικών συμπτωμάτων σε ευάλωτα άτομα [52]. 

Ένας αριθμός σημαντικών ευρημάτων της έρευνας υποστηρίζουν την κυτοκίνη 

υπόθεση.

Πρώτον, η έγχυση κυτοκινών στα ζώα και ανθρώπους προκαλεί συμπτώματα 

όπως κατάθλιψη. Κατάθλιψη συμβαίνει συχνά σε ασθενείς με ηπατίτιδα C που 

υποβάλλεται σε INF θεραπεία. Αξίζει να σημειωθεί ότι σε μια μελέτη, το 23% των 

ασθενών κατά τη διάρκεια της θεραπείας INF πληρούσαν τα διαγνωστικά κριτήρια 

για μείζονες καταθλιπτικές διαταραχές, σε 74% από αυτά της κατάθλιψης 

εμφανίστηκαν εντός 2 μηνών μετά την έναρξη της θεραπείας INF [53].



Τα επίπεδα της IL-6 και TNF-α, τα οποία αυξάνουν μετά τη χορήγηση IFN-a, 

συνδέονται σημαντικά με τη σοβαρότητα της κατάθλιψης [54]. Πολυμορφισμοί στον 

μεταφορέα της 5-υδροξυτρυπταμίνης (5-ΗΤ) και της IL-6 συμβάλλουν στη κόπωση 

και τα καταθλιπτικά συμπτώματα που παρατηρούνται μετά τη χορήγηση της IFN-a 

[55]. Δεύτερον, αυξάνει στα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών, όπως IL-1, IL-6, 

IL-12, TNF-a, προσταγλανδίνη Ε2 (PGE2), και αρνητικές ανοσορυθμιστικές 

κυτοκίνες έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με κατάθλιψη [56,57]. Τρίτον, κυτοκίνες 

ενεργοποιούν τη δραστηριότητα στον άξονα ΗΡΑ και κατεχολαμινών / συμπαθητικού 

νευρικού συστήματος, δύο βιολογικά συστήματα που συνδέονται στενά με τη 

παθοφυσιολογία της κατάθλιψης [58], Οι κυτοκίνες διεγείρουν την απελευθέρωση 

κορτικοτροπίνης ορμόνης (CRH) και φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης (ACTH), και 

ενεργοποιούν τον άξονα ΗΡΑ [59]. Επιπλέον, οι κυτοκίνες ενεργοποιούν 

ινδολοαμίνης-2,3-διοξυγενάση (IDO), η οποία καταλύει τον μεταβολισμό του 5-ΗΤ 

πρόδρομο τρυπτοφάνη και κυνουρενίνης και αναστέλλει τη σύνθεση 5-ΗΤ στον 

εγκέφαλο [60], Η προφλεγμονώδης κυτοκίνη, ΝΑ, και DA προωθεί την έκκριση 

CRF, ενεργοποιεί το συμπαθητικό νευρικό σύστημα, και να προωθεί ανοσοποιητικές 

αντιδράσεις. Κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας, αυξάνει η θερμοκρασία του 

ΚΝΣ και συμπεριφορές ασθένειας μπορεί να επαχθεί [61],

Συμπεριφορές ασθένειας αναφέρονται σε αλλαγές στη συμπεριφορά που 

παρατηρήθηκαν κατά τη διάρκεια μιας περιόδου μόλυνσης. Αυτά περιλαμβάνουν τα 

συναισθήματα της αδυναμίας, καταθλιπτική διάθεση, άγχος, υπερυπνία, απώλεια της 

όρεξης, και απροσεξία. Με βάση τις διαπιστώσεις ότι οι ασθενείς με κατάθλιψη 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα προφλεγμονωδών κυτταροκινών στο πλάσμα [56,57], 

μειωμένα επίπεδα αντι-φλεγμονωδών κυτοκινών [62], και αύξηση των επιπέδων της 

PGE2 στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό [63], η κατάθλιψη θεωρείται μια συμπεριφορά 

ασθένειας.

Τέταρτον, τα αντικαταθλιπτικά βελτιώνουν τα καταθλιπτικά συμπτώματα με 

αναστολή της έκκρισης κυτοκίνης από κύτταρα του ανοσοποιητικού ή δρούν ως 

ανταγωνιστές των υποδοχέων κυτοκίνης. Τα αντικαταθλιπτικά αναστέλλουν την 

έκκριση προφλεγμονώδης κυτοκίνης από μονοκύτταρα ή μακροφάγα, δρουν ως 

χημειοταξικοί αναστολείς, και αυξάνουν την παραγωγή αντι-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών[64]. Μια μελέτη in vitro αναφέρει αντιφλεγμονώδεις αντιδράσεις με 

θεραπευτικές δόσεις αντικαταθλιπτικών που αφορούν την αναστολή της IFN-g και 



αυξημένη παραγωγή IL-10 [65], Επιπλέον, τα αντικαταθλιπτικά αναστέλλουν 

σημαντικά την προκαλούμενη από λιποπολυσακχαρίτη παραγωγή της IL-lb, IL-6 και 

ΤΝΡ-α, καθώς και η έκκριση της IL-2 και IFN-g σε Τ κύτταρα [66],

Συνοπτικά, νευροφλεγμονή και κυτοκίνες, επηρεάζουν τα πρότυπα της 

μετάδοσης του σήματος του εγκεφάλου, είναι σημαντικά στην ψυχοπαθολογία της 

κατάθλιψης και του μηχανισμού των αντικαταθλιπτικών. Επιπλέον, συνδέονται με 

την νευρογένεση και νευρική πλαστικότητα στον εγκέφαλο. Έτσι, φλεγμονή των 

νεύρων και κυτοκίνες εμφανίζονται για να προκαλέσουν ή να συνεχίσουν την 

κατάθλιψη και μπορεί να είναι χρήσιμη για τον καθορισμό της διάγνωσης και την 

πρόγνωση της κατάθλιψης.

Επιδημιολογικές μελέτες υποστηρίζουν την άποψη ότι αυξημένα επίπεδα της 

TL-6, IL-1 ra, και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) μπορεί να αξιοποιηθούν για την 

πρόβλεψη της εμφάνισης της κατάθλιψης [67], Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε 

ότι οι δείκτες της φλεγμονής με σχετικά συνεπής αυξήσεις σε ασθενείς με κατάθλιψη 

είναι TL-6, TNF-α, TNF-bl, JFN, και CRP [34],

1.3.2 Κυταροκίνες, μικρογλοία και νευρογένεση

Οι κυτοκίνες έχουν αναφερθεί για την προώθηση της νευρωνικής 

διαφοροποίησης και αναδιαμόρφωση στον εγκέφαλο. Αναλόγως, τους ρόλους τους σε 

νευροεκφυλιστικές ασθένειες παρουσιάζουν ενδιαφέρον.

Οι εγκέφαλοι των ασθενών με χρόνια κατάθλιψη δείχνουν αυξημένη 

κυτταρική απόπτωση με μειωμένους όγκους του ιππόκαμπου, προμετωπιαίου φλοιού 

και την αμυγδαλή και αύξηση του όγκου κοιλίας. Οι πιθανότητες για την ανάπτυξη 

άνοιας αυξάνει ανάλογα σε αυτούς τους ασθενείς, και χρόνιες φλεγμονώδεις 

αντιδράσεις πιστεύεται ότι εμπλέκονται σε αυτή τη διαδικασία [68], 

Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες μειώνουν τη νευροπλαστικότητα αυξάνοντας τα 

επίπεδα του κινολινικού οξέος, το οποίο είναι ένα ισχυρό αγωνιστής του Ν-μεθυλ-D- 

ασπαρτικού (NMDA) υποδοχέα [69] (Σχήμα 2).

Το στρες προκαλεί φλεγμονώδεις αντιδράσεις μέσω έκκρισης κυτταροκινών. 

Οι κυτοκίνες εκκρίνονται από τα περιφερικά ανοσοκύτταρα και κεντρικά 

ανοσοκύτταρα. Το χρόνιο στρες ενεργοποιεί τα μικρογλοία του εγκεφάλου, τα οποία 

εκκρίνουν κυτοκίνες και με τη σειρά τους επηρεάζουν νευρογένεση. Η νευρογένεση 



είτε αναστέλεται ή διεγείρεται ανάλογα με το επίπεδο της ενεργοποίησης μικρογλοίας 

[70], Αυτό σημαίνει ότι διάφορα μικρογλοία εκτελούν διάφορες λειτουργίες, όπως 

διέγερση ή αναστολή νευρώνων [70], Φλεγμονή και κυτοκίνες συνήθως άμεσα 

αναστέλλουν τη νευρογένεση. Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως η TNF-α και 

INF-a, αναστέλλουν νευρογένεση μέσω IL-1 [71], Η μείωση της νευρογένεσης 

εμποδίζεται με αναστολή της δραστικότητας της IL-Ιβ [72], επιβεβαιώνοντας το 

σημαντικό ρόλο των κυτοκινών στην αναστολή νευρογένεσης στον εγκέφαλο.

Σε αντίθεση, η χορήγηση των φαρμάκων που αναστέλλουν τη φλεγμονή θα 

βοηθήσουν να ανακτηθεί ή και να αυξηθεί η νευρογένεση [73]. Συνοπτικά, το χρόνιο 

στρες προάγει την έκκριση κυτοκινών στο περιφερικό αίμα και τα μικρογλοία 

εγκεφάλου, και κυτοκίνες επηρεάζουν τη νευρογένεση.



1.4 Ο ΕΝΤΟΠΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΚΥΚΛΟΞΥΓΕΝΑΣΗΣ-2 ΣΤΟ Κ.Ν.Σ.

Δεν έχουν περάσει πολλά χρόνια από τότε που το ενδιαφέρον των επιστημών 

στράφηκε προς τον εντοπισμό της COX-2 στον εγκέφαλο [74-76], Η κλωνοποίηση 

της κυκλοξυγενάσης-2 από τον Yamagata και τους συνεργάτες του 

πραγματοποιήθηκε το 1993 και αποτέλεσε ένα μέρος μιας ευρύτερης στρατηγικής 

προκειμένου να αναγνωριστούν τα γονίδια εκείνα των οποίων η έκφραση επάγεται 

μετά από ένα διεγερτικό συναπτικό ερέθισμα. Τεχνικές “in situ” υβριδισμού, 

αυτοραδιογραφίας, ανοσοαποτύπωσης και διπλής σήμανσης χρησιμοποιήθηκαν για 

το σκοπό αυτό. Έτσι, στους επίμυες η ανοσοαποτύπωση της COX-2 συνέπεσε με τις 

περιοχές εκείνες του εγκεφάλου στις οποίες υπάρχει έντονη έκφραση COX-2 mRNA 

όπως οι νευρώνες του πρόσθιου εγκεφάλου [74,76] και ειδικότερα στο νεοφλοιό, 

στον ιππόκαμπο, την αμυγδαλή και το μεταιχμιακό φλοιό δηλαδή περιοχές με έντονη 

ντοπαμινεργική νεύρωση. Επιπλέον, η ανοσοδραστικότητα COX-2-ir υπάρχει στον 

πυρήνα της τρίτης κοιλίας και σε διακριτά κέντρα του εγκεφαλικού στελέχους [75], 

COX-2-ir εμφανίζεται στα άκρα των προσεκβολών των δενδριτικών κυττάρων και τις 

δενδριτικές άκανθες, κυτταρικά τμήματα που μετέχουν στη συναπτική διαβίβαση. 

Τέλος, COX-2-ir εντοπίζεται κατ’ αποκλειστικότητα σε διεγερτικούς νευρώνες όπως 

οι γλουταματεργικοί [76], Το πιο σημαντικό εύρημα όμως είναι η ετερογένεια που 

εμφανίζεται στην ένταση της χρώσης της COX-2 κατά την ανοσοαποτύπωση ενός 

πληθυσμού νευρώνων.

Ο τρόπος έκφρασης του αυτού του ενζύμου είναι ίδιος με άλλων νευρικών 

«πρώιμων άμεσων γονιδίων» (IEGs) [77-79] και σύμφωνα με αυτόν, η έκφραση της 

COX-2 σε μία δέσμη νευρώνων επάγεται κατά τη φυσιολογική διεγερτική συναπτική 

δραστηριότητα. Η άποψη αυτή υποστηρίζεται και από το γεγονός ότι η επαγωγή στην 

έκφραση της COX-2 παύει μετά από επεμβάσεις που έχουν ως αποτέλεσμα τον 

εκφυλισμό του νεοφλοιού. Αντιστρόφως, η COX-2-ir εκφράζεται ομοιόμορφα στους 

περισσότερους νευρώνες του φλοιού και του ιπποκάμπου κατά την εφαρμογή ενός 

διεγερτικού ερεθίσματος όπως του εγκεφαλικού επεισοδίου, ενισχύοντας 

περισσότερο την άποψη ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της νευρωνικής 

δραστηριότητας και της έκφρασης της COX-2 [74,76].

Τα δεδομένα που προέκυψαν από την έκφραση του COX-2 mRNA στον 

εγκέφαλο του επίμυ [74] αλλά και του ανθρώπου [80] έδειξαν την COX-2 ως το



Τα δεδομένα που προέκυψαν από την έκφραση του COX-2 mRNA στον 

εγκέφαλο του επίμυ [74] αλλά και του ανθρώπου [80] έδειξαν την COX-2 ως το 

κυρίαρχο ισοένζυμο. Παρόλο που είναι λίγες οι αναφορές που υπάρχουν σχετικά με 

την ποσοτική σύγκριση της COX-1 και COX-2 στο ίδιο είδος πειραματόζωου [81] 

εντούτοις και οι δύο ισομορφές απαντώνται πρωτίστως στους νευρώνες. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι παρατηρήθηκε έκφραση και δραστικότητα της COX-2 και σε άλλα 

κύτταρα του εγκεφάλου κάτω από συγκεκριμένες συνθήκες. Για παράδειγμα, η COX- 

2 επάγεται στα αστροκύτταρα των ποντικών μετά από διέγερση με IL-Ιβ [82] και 

αυξάνεται η παραγωγή εικοσανοειδών από μικρογλοία επίμυων σε καλλιέργεια 

γλοίας [83]. Επιπλέον, έκφραση και δραστικότητα COX εντοπίζεται και στα 

ολιδενδροκύτταρα του εγκεφάλου των χοίρων αν και μέχρι σήμερα δεν έχει 

αναγνωρισθεί αν πρόκειται για την COX-1 ή την COX-2 ισομορφή [84], Έχει βρεθεί 

επίσης ότι η έκφραση της COX-2 και η ενζυμική δραστικότητα επάγονται σε κύτταρα 

μικρογλοίας επίμυων όταν χορηγηθούν αγωνιστές των A2a υποδοχέων της 

αδενοσίνης [85]. Τέλος, η COX-2 επάγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα του εγκεφάλου 

κατά την εφαρμογή μοντέλων πρόκλησης πυρετού [86-88],

Σε σχέση με τον εντοπισμό της COX εντός του νευρικού κυττάρου λίγα 

πράγματα είναι μέχρι σήμερα γνωστά. Και οι δύο ισομορφές της COX σχετίζονται με 

την εσωτερική επιφάνεια της μεμβράνης του ενδοπλασματικού δικτύου, όπως 

φαίνεται και από τον εντοπισμό του ενζύμου σε κύτταρα άλλων ιστών [89]. 

Επιπλέον, η διευθέτηση των COX-2-ir στους δενδρίτες και τις δενδριτικές άκανθες 

δηλώνει μία μη διάχυτη και στοχευμένη κατανομή της COX-2 όπου τις περισσότερες 

φορές σχετίζεται με συγκεκριμένα τμήματα της μεμβράνης. Ο επακριβής εντοπισμός 

της COX-2 μέσα στο νευρικό κύτταρο θα είχε μεγάλο ενδιαφέρον για την κατανόηση 

των σηματοδοτικών οδών που πυροδοτεί η δράση αυτού του ενζύμου.

Είναι γνωστό ότι οι προσταγλανδίνες και οι θρομβοξάνες που παράγονται από 

τη δράση της COX-2 συμμετέχουν σ’ ένα καταρράκτη σηματοδοτικών οδών 

αλληλεπιδρώντας με συγκεκριμένους υποδοχείς προσταγλανδινών ορισμένοι από 

τους οποίους έχουν ήδη κλωνοποιηθεί και έχει καταγραφεί η έκφρασή τους στον 

εγκέφαλο [90-95]. Οι υποδοχείς των PGs ενδέχεται να κωδικεύουν μία 

διαμεμβρανική περιοχή των G πρωτεϊνών [96, 97], Η γνώση του μηχανισμού και της 

επίδρασης των PGs στα μονοπάτια σηματοδότησης θα ήταν καθοριστική στην 

κατανόηση του ρόλου των PGs στη φυσιολογία του νευρικού συστήματος.



1.5 ΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ PPAR

Οι υποδοχείς ενεργοποιημένου πολλαπλασιαστικού παράγοντα 

υπεροξυσωμάτων (Peroxisome Proliferator - Activated Receptor, PPARs) είναι 

πυρηνικοί υποδοχείς και αποτελούν έναν πολλά υποσχόμενο θεραπευτικό στόχο για 

πολλές νευροεκφυλιστικές διαταραχές, στις οποίες περιλαμβάνονται η νόσος 

Parkinson, η νόσος Alzheimer, η νόσος Huntington και η Αμυοτροφική Πλευρική 

Σκλήρυνση.

Οι PPARs παίζουν ένα σημαντικό ρόλο στην αρνητική ρύθμιση της 

μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας, δυσλειτουργίας του πρωτεασώματος, οξειδωτικό 

στρες, και νευροφλεγμονή, που είναι οι κύριες αιτίες της παθογένεσης των 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών. Στο κεφάλαιο αυτό, θα παρουσιαστούν στοιχεία για 

το ρόλο των PPARs ως θεραπευτικοί στόχοι σε νευροεκφυλιστικές διαταραχές. 

Αρκετές πειραματικές προσεγγίσεις υποδεικνύουν πιθανή εφαρμογή των αγωνιστών 

των PPAR στην θεραπεία των νευροεκφυλιστικών διαταραχών. Αρκετές 

επιδημιολογικές μελέτες βρήκαν ότι η συχνή χρήση αγωνιστών των PPAR είναι 

αποτελεσματική στη μείωση της εξέλιξης νευροεκφυλιστικών ασθενειών, 

συμπεριλαμβανομένων PD και AD.

Τα λιπαρά οξέα, τα εικοσανοειδή είναι φυσικές ουσίες σύνδεσης με PPAR, 

αλλά ορισμένα άλλα συνθετικά μόρια όπως θειαζολιδινεδιόνες και φιμπράτες 

μπορούν επίσης να ενεργοποιήσουν αυτούς τους υποδοχείς [98,99], Έχει επίσης 

αναφερθεί ότι διάφορα αντιφλεγμονώδη φάρμακα όπως η ινδομεθακίνη, 

φενοπροφένη, η ιβουπροφένη ενεργοποιούν επίσης PPAR-α και PPAR-g [100], Το 

συμπέρασμα πολλών εργασιών είναι ότι η αντιφλεγμονώδης δράση αυτών των 

φαρμάκων προκύπτει από την ικανότητά τους να συνδέονται με τους PPAR, με 

επακόλουθη ενεργοποίηση αυτών των υποδοχέων [101,102], Διαφορετικές ισομορφές 

της PPAR που παράγονται από ένα κοινό γονίδιο PPAR, και η έκφρασή τους 

εξαρτάται από το είδος των ιστών στους οποίους εκφράζονται. Έτσι, κάθε ισομορφή 

εκφράζεται σε διαφορετικούς ιστούς όπως και ο PPAR-a που εκφράζεται στο ήπαρ, 

τους νεφρούς και την καρδιά [99],

Κατά τον ίδιο τρόπο, ο PPARδ/β εκφράζεται κυρίως στον εγκέφαλο, τον 

λιπώδη ιστό και την επιδερμίδα, ενώ και ο PPARγ εκφράζεται σε διάφορους ιστούς



Κατά τον ίδιο τρόπο, ο PPARδ/β εκφράζεται κυρίως στον εγκέφαλο, τον 

λιπώδη ιστό και την επιδερμίδα, ενώ και ο PPARy εκφράζεται σε διάφορους ιστούς 

[103], Βάσει του εντοπισμού τους αυτά τα γονίδια είναι υπεύθυνα για την εκτέλεση 

των λειτουργιών τους σε αντίστοιχες θέσεις [104]. Ο PPAR-α προάγει την 

χρησιμοποίηση και τον καταβολισμό των λιπαρών οξέων με ενεργοποίηση των 

γονιδίων, που εμπλέκονται στην μεταφορά λιπαρών οξέων και υπερόξυ σωματίων και 

της μιτοχονδριακής β-οξείδωσης λιπαρών οξέων [105]. Ο PPAR-a ενεργοποιείται 

από τα φυσικά λιπαρά οξέα και συνθετικά προσδέματα (μόρια) περιλαμβανομένων 

των φιβρατών, τα οποία χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία της υπερλιπιδαιμίας αλλά 

και τη ρύθμιση του μεταβολισμού λιπιδίων και απολιποπρωτεϊνών [106], Ο PPARγ 

εμπλέκεται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και τη ρύθμιση της αποθήκευσης των 

λιπαρών οξέων και των λιποκυττάρων, της διαφοροποίησης (λιπογένεση), την 

ευαισθησία στην ινσουλίνη και την ανάπτυξη των κυττάρων [107], Ο PPARγ 

ενεργοποιείται από διάφορους φυσικούς συνδέτες, καθώς και τα συνθετικά 

προσδέματα τύπου γλιταζόνης. Ο PPARβ/δ είναι υπεύθυνος για τη ρύθμιση του 

μεταβολισμού λιπιδίων και γλυκόζης [108], Οι φλεγμονώδεις οδοί είναι κοινές για 

όλες τις τρεις PPAR ισομορφές [109],

Οι PPARs με άλλους πυρηνικούς υποδοχείς ρυθμίζουν τις μεταγραφικές 

δραστηριότητες αρκετών παραγόντων μεταγραφής, συμπεριλαμβανομένων 

πυρηνικών παραγόντων (NF-kB), οι οποίοι εμπλέκονται σε φλεγμονώδεις αποκρίσεις. 

Αυτό συνεπάγεται ρύθμιση των παραγόντων μεταγραφής, όπως οι μετατροπείς 

σήματος και ενεργοποιητές μεταγραφής, όπως STAT, ATF-4, ATF-1, και τις 

μεταβολές των εκφράσεων των φλεγμονωδών μορίων όπως της κυκλοοξυγενάσης-2 

(COX-2) και της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου [110,111] . Οι PPARs ρυθμίζουν τη 

φλεγμονώδη πορεία από αρκετούς μηχανισμούς. Αλληλεπιδρούν επίσης με 

διάφορους άλλους παράγοντες μεταγραφής αναστέλλοντας έτσι την δραστικότητα 

δέσμευσης DNA του NF-kB [112,113], Μέχρι σήμερα, πολύ δουλειά έχει γίνει 

σχετικά με τη δράση των PPARs στη λειτουργία των μιτοχονδρίων. Ο αγωνιστής του 

PPARγ πιογλιταζόνη αυξάνει την κατανάλωση οξυγόνου, το μιτοχονδριακό DNA 

περιεχόμενα και επάγει την έκφραση των διαφόρων παραγόντων που εμπλέκονται 

στην βιογένεση των μιτοχονδρίων, όπως παράγοντες μεταγραφής A (Tfam) σε 

διάφορους ιστούς [114].



Ένας άλλος αγωνιστής, όπως η ροσιγλιταζόνη (θειαζολιδινεδιόνη) 

ενεργοποιεί τη μιτοχονδριακή βιογένεση και την πρόσληψη γλυκόζης στον εγκέφαλο 

[115], Αυτά τα φάρμακα αυξάνουν επίσης το δυναμικό μιτοχονδριακής μεμβράνης 

και την πρόληψη του κυτταρικού θανάτου. Οι PPAR ισομορφές είναι υπεύθυνες για 

τη διατήρηση της ομοιοστατικής ενέργειας από πρόσληψη λιπιδίων, τη διατήρηση 

του μεταβολισμού στα κύτταρα μέσω ρύθμισης μιτοχονδριακών λειτουργιών, την 

επούλωση των πληγών, του μεταβολισμού των λιπιδίων, του μεταβολισμού της 

γλυκόζης και της φλεγμονής [116,117], Οι PPARs ασκούν επίσης αξιοσημείωτα 

προστατευτική επίδραση επί του διαβήτη τύπου II [118], καρκίνο, όγκους, 

εγκεφαλικό επεισόδιο, σύνδρομο λιπώδους ήπατος [119,120], και καρδιαγγειακών 

παθήσεων [121], Αρκετές μελέτες πρότειναν την έκφραση PPAR στα κύτταρα του 

εγκεφάλου, όπως νευρώνες και γλοία, σαν τον μηχανισμό νευροπροστασίας σε 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές [101,122,123],

Οι αγωνιστές των PPAR όπως ροσιγλιταζόνη και πιογλιταζόνη εμπλέκονται 

στην πρόληψη από νευρωνική βλάβη, φλεγμονή, απώλεια μυέλινης και 

νευροπαθητικό πόνο [124], Χρησιμεύουν ως θεραπευτικά μέσα για την πρόληψη των 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών [125,126], Πρόσφατες μελέτες έχουν παράσχει 

επίσης αποδεικτικά στοιχεία ότι PPAR αγωνιστές είναι νευροπροστατευτικοί και 

αυξάνουν τη λειτουργία των μιτοχονδρίων. Περαιτέρω, είναι γνωστός ο ρόλος των 

παραγόντων που ρυθμίζουν τη μιτοχονδριακή συντήρηση, και θεραπευτικές 

στρατηγικές που μπορεί να ενισχύσουν την μιτοχονδριακή βιογενή απόκριση και 

μπορεί να έχουν δυνητικές θεραπευτικές εφαρμογές στην αντιμετώπιση 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών.

Στα επόμενα κεφάλαια παρουσιάζονται μελέτες που σχετίζονται με τις 

νευ ροπροστατευτικές επιδράσεις των αγωνιστών των PPAR σε διάφορες 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές όπως η νόσος του Πάρκινσον (PD), αμυοτροφική 

πλευρική σκλήρυνση (ALS), νόσος του Alzheimer (AD), και η νόσος του Huntington 

(HD).



1.6 ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΝΕΥΡΟΕΚΦΥΛΙΣΤΙΚΩΝ ΠΑΘΗΣΕΩΝ

Οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές είναι ανίατες, προοδευτικές και 

πολυσυστηματικές ασθένειες που χαρακτηρίζονται από μεταγραφική απορύθμιση, 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και μεταβολές στο μεταβολισμό της ενέργειας 

[127,128], Καθίσταται ολοένα και πιο προφανές ότι μιτοχονδριακές ανωμαλίες 

οδηγούν στην παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) οι οποίες δρουν ως 

σημαντικοί παράγοντες για την εμφάνιση, την εξέλιξη και τον επιλεκτικό νευρωνικό 

κυτταρικό θάνατο που σχετίζονται με νευροεκφυλιστικές διαταραχές (AD, PD, HD, 

και ALS). Οξειδωτικό στρες, φλεγμονή των νεύρων [129], δυσλειτουργίες του 

πρωτεασώματος [130,131] και μιτοχονδριακές δυσλειτουργίες[132] είναι μερικοί από 

τους βασικούς παράγοντες που εμπλέκονται σε κυτταρικό θάνατο στις 

νευροεκφυλιστικές παθήσεις.

Η νευρο-φλεγμονή παίζει έναν πολύ σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών [133], Αρκετές πρόσφατες μελέτες έδειξαν το ρόλο 

της φλεγμονής στην έναρξη όσο και την εξέλιξη των νευροεκφυλιστικών διαταραχών 

[134], Στην PD, η ενεργοποιημένη μικρογλοία επηρεάζει τη δραστηριότητα των 

ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία [135], Με την εξέλιξη της νόσου, 

γειτονικά κύτταρα επίσης διαταράσσονται και προκαλούν το θάνατο διαφόρων άλλων 

κυττάρων του εγκεφάλου. Ο ακριβής μηχανισμός πίσω από την νευροφλεγμονή δεν 

είναι ακόμη πολύ σαφές, ωστόσο, αρκετές μελέτες προτείνουν το ρόλο των 

φλεγμονωδών μεσολαβητών στην εξέλιξη της νόσου [136], Σε AD, η φλεγμονή των 

νεύρων έχει θεωρηθεί ως η πιο κοινή αιτία άνοιας [137], Εκτός αυτού, η 

νευροφλεγμονή επηρεάζει επίσης τη δημιουργία νέων νευρώνων στον εγκέφαλο 

[138], Αρκετά φλεγμονώδη μόρια βρέθηκαν στις γεροντικές πλάκες στον εγκέφαλο 

των ασθενών με AD. [139],

Έχει αναφερθεί ότι υπάρχει σημαντική αύξηση των επιπέδων της 

νευροφλεγμονής που οδηγεί σε παραγωγή μεσολαβητών σε διάφορες περιοχές του 

εγκεφάλου [140], Σε μελέτη μεταανάλυσης δειγμάτων ασθενών HD, υπήρξε μια 

αύξηση στα επίπεδα της IL-6, 1L-8, και ΜΜΡ9 σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου 

[141], Ομοίως, σε ALS υπάρχει μια επιλεκτική απώλεια των άνω και κάτω κινητικών 

νευρώνων, η οποία αποδίδεται σε ενεργοποίηση μικρογλοίας, αστρογλοιωμάτωση και 



δραστηριοποίηση μονοκυττάρων και Τ-κυττάρων [142]. Διάφορες ανοσολογικές 

αποκρίσεις συμμετέχουν στην εξέλιξη της νόσου [143], Αρκετές θεραπευτικές 

προσεγγίσεις μπορούν να σχεδιαστούν προκειμένου να αμβλύνουν τις επιβλαβείς 

επιδράσεις της φλεγμονής των νεύρων σε διάφορες νευροεκφυλιστικές παθήσεις.



1.7 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ PPAR KAI PARKINSON (PD)

Είναι γνωστό ότι ο εκφυλισμός των ντοπαμινεργικών νευρώνων οφείλεται στο 

σχηματισμό ROS που οδηγεί σε οξειδωτική βλάβη, ενεργοποίηση μικρογλοίας, 

εκδήλωση νευροφλεγμονής και μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, η οποία οδηγεί τελικά 

στην ενεργοποίηση των οδών κυτταρικού θανάτου, δηλαδή απόπτωση και νέκρωση. 

Έτσι, ο έλεγχος του οξειδωτικού στρες και της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας 

μπορεί να βοηθήσει στον έλεγχο νευροεκφυλισμού σε PD [144], Αρκετές μελέτες 

υποδεικνύουν δυνητικές νευροπροστατευτικές επιδράσεις των αγωνιστών PPAR in 

vitro και in vivo [145-153].

Η πιογλιταζόνη, αγωνιστής των PPARγ, προστατεύει κυτταρικά σώματα των 

ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία και τους τερματικούς σταθμούς στις 

περιοχές του ραβδωτού σώματος [154], Χορήγηση της πιογλιταζόνης από του 

στόματος, πριν από την αγωγή με ΜΡΤΡ (15 mg / kg i.p.), σταματά τον εγκεφααλικό 

νευροεκφυλισμό και αποτρέπει την απώλεια ντοπαμινεργικών κυττάρων στην 

περιοχή μέλαινα ουσίας [155], Παρατηρήθηκε επίσης σε μια άλλη μελέτη ότι η 

προστατευτική επίδραση πιογλιταζόνης έναντι ΜΡΤΡ προκαλεί νευροτοξικότητα 

[156], Η πιογλιταζόνη δρα κατά ΜΡΤΡ προκαλώντας νευροτοξικότητα, 

αναστέλλοντας τη μετατροπή της ΜΡΤΡ προς ΜΡΡβ μέσω της αναστολής της 

δραστικότητας της μονοάμινο οξειδάσης-Β [157], Η πιογλιταζόνη επιβραδύνει επίσης 

την ενεργοποίηση των μικρογλοιακών κυττάρων, μειώνει τα επίπεδα φλεγμονωδών 

μεσολαβητών, την έκφραση νιτροτυροσίνης στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες και 

μειώνει σημαντικά τον αριθμό των ενεργοποιημένων αστροκυττάρων στο ραβδωτό 

σώμα και της μέλαινας ουσίας σε περιοχές του εγκεφάλου [158], Πολλές άλλες 

μελέτες υποστηρίζουν επίσης τις αντιφλεγμονώδεις και αντι-αποπτωτικών δράσεις 

της πιογλιταζόνης [159,160], Η πιογλιταζόνη βρέθηκε να είναι νευροπροστατευτική 

έναντι ενδοραβδωτή έγχυση λιποπολυσακχαρίτη (LPS) που προκαλεί φλεγμονή και 

ντοπαμινεργικό νευροεκφυλισμό, στον εγκέφαλο του αρουραίου.



Σε άλλη μελέτη, η πιογλιταζόνη αναστέλλει την ενεργοποίησης μικρογλοίας 

και τη φλεγμονή των νεύρων που προκαλεί το LPS [161]. Η πιογλιταζόνη προκαλεί 

μείωση της οξειδωτικής βλάβης και επαναφέρει το μιτοχονδριακό δυναμικό και τη 

δραστηριότητα ντοπαμινεργικών νευρώνων στον εγκέφαλο [161]. Η πιογλιταζόνη 

προστατεύει ντοπαμινεργικούς νευρώνες από την ενεργοποιημένη από το LPS, COX- 

2 και προσταγλανδίνη Ε2, διακόπτοντας άλλες οδούς σηματοδότησης, όπως το 

μονοπάτι της Jun Ν-τερματικής κινάσης, η οποία εμπλέκεται στην αναστολή της 

COX-2 έκφρασης [162] . Η ροσιγλιταζόνη, ένας άλλος αγωνιστής του ΡΡΑΚγ, είναι 

νευροπροστατευτικός έναντι ΜΡΤΡ επάγοντας την έκφραση του ΡΡΑΚγ στα κύτταρα 

του εγκεφάλου [157], Η ενεργοποίηση του υποδοχέα ΡΡΑΚγ με τη χρήση της 

ροσιγλιταζόνης αντιστρέφει τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία [163], Η ΜΡΤΡ μειώνει 

τα επίπεδα της ντοπαμίνης στο ραβδωτό σώμα και στη περιοχή μέλαινα ουσία, οι 

οποίες προστατεύονται από τη ροσιγλιταζόνη σε μοντέλο PD [164], Η ροσιγλιταζόνη 

βρέθηκε επίσης να προστατεύει τα κύτταρα νευροβλαστώματος έναντι ακεταλδεΰδης, 

η οποία είναι ένας αναστολέας των μιτοχονδριακών λειτουργιών [165,166], Η 

ροσιγλιταζόνη επάγει την έκφραση των αντιοξειδωτικών ενζύμων και ακόμη 

ρυθμίζει την έκφραση των αποπτωτικών παραγόντων, έτσι αντιστρέφει την δράση της 

ακεταλδεΰδης επί νευρωνικών κυττάρων [167],

Η ροσιγλιταζόνη αναφέρεται επίσης στην προστασία των ανθρώπινων 

κυττάρων νευροβλαστώματος έναντι ΜΡΡβ, η οποία προκαλεί μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία και οξειδωτικό στρες [168], Αυτές οι μελέτες υποστηρίζουν σθεναρά 

την υπόθεση ότι εκτός από αντιφλεγμονώδη δράση των αγωνιστών PPAR βοηθούν 

επίσης στη νευροπροστασία με τη ρύθμιση της έκφρασης των αντιοξειδωτικών 

ενζύμων και με τη διατήρηση της ισορροπίας μεταξύ της έκφρασης προ-αποπτωτικών 

και αντι-αποπτωτικών γονιδίων [167], Η ΡΡΑΚδ ισομορφή βρίσκεται πιο άφθονα 

στην περιοχή υποθάλαμο και εμπλέκεται στην διατήρηση της ομοιόστασης του 

εγκεφάλου. Ο ΡΡΑΚδ προστατεύει από την ανάπτυξη παχυσαρκίας λόγω δίαιτας με 

τη μείωση της φλεγμονής [169], Ο ΡΡΑΚδ αναφέρεται επίσης ως ισχυρός ρυθμιστής 

των αντι-φλεγμονωδών αποκρίσεων. Ρυθμίζει τις φλεγμονώδεις αποκρίσεις που 

προκαλείται από ακτινοβολία στα μικρογλοιακά κύτταρα, τα οποία εμπλέκονται στις 

φλεγμονώδεις αποκρίσεις [170],

Ο αγωνιστής του ΡΡΑΚδ, L-165041, διασώζει μικρογλοιακά κύτταρα 

ποντικού από βλάβες που προκαλούνται λόγω ακτινοβολίας, όπως αύξηση του 



οξειδωτικού στρες, C0X-2 και MCP-1, και αύξηση στα επίπεδα των διαφόρων 

κυτοκινών και φλεγμονωδών μεσολαβητών [171] . Ο PPAR6 αναστέλλει την NF-kB 

αλληλεπιδρώντας με την υπομονάδα ρ65 και αποφεύγοντας την ενεργοποίηση της 

οδού ΡΚΑο / ΜΕΚ.1 / 2 / ERK1 / 2 / ΑΡ-1. Οι ανωτέρω μελέτες υποστηρίζουν ότι η 

ενεργοποίηση του ΡΡΑΚδ μπορεί να τροποποιήσει οξειδωτικές βλάβες και 

φλεγμονώδεις αποκρίσεις σε μικρογλοιακά κύτταρα [172], Οι αγωνιστές του PPAR 

L-165041 και GW-501516 προστατεύουν τα κύτταρα SH-SY5Y νευροβλαστώματος 

από ΜΡΡβ απόπτωση που διαμεσολαβείται από την αναστολή της ενεργοποίησης της 

κασπάσης-3 [173]. Αυτές οι αγωνιστές προστατεύουν επίσης από ΜΡΤΡ- 

προκαλούμενη μείωση των επιπέδων της ντοπαμίνης και των μεταβολιτών της στην 

περιοχή ραβδωτό σώμα του εγκεφάλου [173], Ένας άλλος PPAR6 αγωνιστής 

(GW0742) χρησιμεύει για να είναι προστατευτικός στην κάκωση νωτιαίου μυελού 

[174,175], Ο αγωνιστής PPAR6 αποτρέπει βλάβη του νωτιαίου μυελού με τη μείωση 

ρ38 MAP κινάση, η ενεργοποίηση του NF-kB και έκφραση COX-2 οδηγεί σε 

μειωμένο κυτταρικό θάνατο [176], Ο PPAR-g ανταγωνιστής GW-9662 και η 

ροσιγλιταζόνη αγωνιστής ασκούν νευροπροστατευτική συν-θεραπεία δράση με 

αναστολή του σχηματισμού ΜΡΡβ και επίσης με αναστολή της παραγωγής ROS 

[177], Επιπτώσεις πολλών άλλων αγωνιστών του PPAR-ένα, όπως φαινοφιβράτη και 

βεζαφιβράτη εξετάστηκαν σε μοντέλα ΜΡΤΡ ποντίκι του ΠΔ [178], Διαπιστώθηκε 

ότι η φενοφιβράτη προστατεύει τους ντοπαμινεργικούς νευρώνες στη μέλαινα ουσία, 

και σταματά την απώλεια του υδροξυλάσης της τυροσίνης ανοσοαντιδραστικότητας 

στο ραβδωτό σώμα του εγκεφάλου [178], Από την άλλη πλευρά, η βεζαφιβράτη δεν 

έδειξε καμία σημαντική νευροπροστατευτική δράση, η οποία οφείλεται στη διαφορά 

της δόσης της βεζαφιβράτης η οποία ήταν 10 φορές χαμηλότερη από τη φενοφιβράτη 

[178]·

Πολλά φάρμακα, όπως η ινδομεθακίνη, η ναπροξένη, η φενοπροφένη είναι 

μερικά από τα πιο συχνά συνταγογραφούμενα μη-στεροειδή αντι-φλεγμονώδη 

(NSA1D), τα οποία δεσμεύονται και ενεργοποιούν PPARa και PPARg [100,101], Η 

ιβουπροφαίνη και η ινδομεθακίνη παρέχουν νευροπροστασία έναντι 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών όπως PD [101], Ήταν πειραματικά δοκιμασμένα ότι 

η ιβουπροφαίνη σε 0,1 ιηΜ και η ακεταμινοφαίνη σε συγκέντρωση I mM στις 

μεσεγκεφαλικές καλλιέργειες μειώνουν τη ντοπαμινεργική νευροτοξικότητα που 

προκαλείται από ΜΡΡβ [179], Ομοίως, η ινδομεθακίνη προστατεύει επίσης έναντι 



ΜΡΤΡ μεσολάβηση νευροτοξικότητα με μείωση ενεργοποίησης μικρογλοίας και 

λεμφοκύτταρα διήθησης σε ένα μοντέλο ποντικού PD [180]. Υπάρχουν πολλά άλλα 

φάρμακα NSAID που δεν εμπλέκονται στην ενεργοποίηση PPAR αλλά παρόλα αυτά 

παρέχουν νευροπροστασία σε μοντέλα PD ΜΡΤΡ-προκαλούμενη μέσω PPAR 

ανεξάρτητους μηχανισμούς μειώνουν τις οξειδωτικές βλάβες και NF-κΒ έκφραση 

[181], Έχει παρατηρηθεί ότι είναι πιθανό να υπάρχει μικρότερη πιθανότητα 

εμφάνισης PD σε άτομα που κάνουν τακτική πρόσληψη αυτών των ΜΣΑΦ σε 

σύγκριση με εκείνους που δεν είναι χρήστες αυτών των φαρμάκων [181] .



1.8 ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ PPAR ΚΑΙ ΑΑΣΧΑΪΜΕΡ (AD)

Αρκετές πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι οι PPARs είναι σε θέση να μειώσουν 

την επαγόμενη νευροτοξικότητα Ab [182], Οι PPARs ρυθμίζουν την φυσιολογική 

λειτουργία του αιματεγκεφαλικού φραγμού (ΒΒΒ) και κάτω από παθολογικές 

καταστάσεις στην AD, οι PPARs αποκαθιστούν την εξασθενημένη λειτουργία ΒΒΒ 

σε τέτοιους ασθενείς [183].Ο PPARγ εξισορροπεί την ενεργειακή κατάσταση στον 

εγκέφαλο των ασθενών με AD με την διατήρηση των λιπιδίων, των υδατανθράκων 

και ΑΤΡ περιεκτικότητα [184], Ο PPARγ εκτελεί επίσης την αντι-φλεγμονώδη δράση 

στον εγκέφαλο των ασθενών με AD [185], ΜΣΑΦ μπορούν να δεσμευθούν με 

PPARγ δικαιολογώντας έτσι τον ρόλο των ΜΣΑΦ στη θεραπεία της AD. Η 

ενεργοποίηση των PPARg οδηγεί στην αναστολή ενεργοποίησης μικρογλοίας και 

μειωμένη έκφραση ενός ευρέος φάσματος προ-φλεγμονωδών μορίων [186,187]. Ο 

αγωνιστής των PPARγ πιογλιταζόνη και ένας νέος εκλεκτικός PPARa/γ 

διαμορφωτής, DSP-8658,χρησιμοποιούνται σήμερα σε πολλές κλινικές πρακτικές για 

τη θεραπεία του διαβήτη τύπου 2 [188], Οι ΡΡΑΡγ επάγουν Ab φαγοκυττάρωση που 

διαμεσολαβείται από την προς τα πάνω ρύθμιση της έκφρασης CD36 υποδοχέα 

καθαριστή [189],

Η συνδυασμένη θεραπεία με αμφότερα τους αγωνιστές του PPARγ και τους 

ρετινοειδείς υποδοχείς X (RXRs) έδειξε πρόσθετη ενίσχυση της μικρογλοιακής 

πρόσληψης Ab [190], Αύξηση προκάλεσε η DSP-8658 της μικρογλοιακής 

φαγοκύττωσης της Αβ και μειωμένα επίπεδα Αβ στο φλοιό και τον ιππόκαμπο σε 

πειραματικό μοντέλο ποντικού με AD [191], Ο αγωνιστής του PPARγ, 

ροσιγλιταζόνη, βελτιώνει τη μνήμη και τις γνωστικές λειτουργίες σε ασθενείς με AD 

[192], Έτσι, οι PPAR θα μπορούσαν να είναι ένας θεραπευτικός στόχος εναντίον των 

νευροεκφυλιστικών διαταραχών συμπεριλαμβανομένης της AD [101]. Η απόθεση 

Ab, ο σχηματισμός νευροϊνιδιακών συμπλεγμάτων, και μικρογλοιακά φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις είναι τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα της AD [101,188], Πρόσφατες 

μελέτες δείχνουν ότι PPAR αγωνιστές είναι σε θέση να αποτρέψουν ενάντια σε Ab 

νευροτοξικότητα σε νευρώνες του ιππόκαμπου, τη μείωση των ελαττωμάτων 

μάθησης και μνήμης, σε διάφορο διαγονιδιακά μοντέλο ποντικού της AD [188,193],



Έχει επίσης παρατηρηθεί ότι PPAR-γ αγωνιστές διαδραματίζουν 

αποτελεσματικό ρόλο στην καταστολή της φλεγμονώδους έκφρασης γονιδίων και 

προκαλούν αυξημένη μικρογλοίας μεσολάβηση Ab φαγοκυττάρωση [194], Η αγωγή 

ποντικών με DSP-8658 έδειξαν εντυπωσιακά αυξημένη χωρική μάθηση και απόδοση 

της μνήμης [188], Παρόμοιες παρατηρήσεις έγιναν επίσης, όπου η θεραπεία με 

ροσιγλιταζόνη σε Tg2576 μοντέλο AD ποντίκι προκάλεσε βελτίωση στον ιππόκαμπο 

που εξαρτώνται από τη μάθηση και τη μνήμη των επιδόσεων [195]. Ομοίως, 9 

ημερών σύντομη θεραπεία από του στόματος της πιογλιταζόνης σε ποντικούς 

APPswe / PSlDe9 οδήγησε επίσης σε σημαντική μείωση των επιπέδων του 

εγκεφάλου του διαλυτού και αδιάλυτου Ab εντός της περιοχής φλοιού [196], Η 

αγωγή πιογλιταζόνης οδήγησε σε αλλοιώσεις της φαινοτυπικής έκφρασης 

μικρογλοίας κυττάρων από μία προ-φλεγμονώδη κατάσταση ΜΙ. Σε μια αντι- 

φλεγμονώδη κατάσταση M2 η οποία συνδέεται με αυξημένη φαγοκυττάρωση των 

αποθέσεων αμυλοειδούς μορφής. Πρόσφατα, ένας εκλεκτικός ΡΡΑΚγ astragaloside 

φυσικός αγωνιστής βρέθηκε να μειώσει την παραγωγή του Ab σε AD από την 

αναστολή της BACE1 [197], Αυτά τα δεδομένα παρέχουν μια μηχανιστική εξήγηση 

για το πώς η ενεργοποίηση του ΡΡΑΚγ διευκολύνει την κάθαρση του αμυλοειδούς 

και υποστηρίζει την θεραπευτική χρησιμότητα των αγωνιστών των ΡΡΑΡγ για τη 

θεραπεία της AD [126,194,198-201],



1.9 ΡΟΣΙΓΛΙΤΑΖΟΝΗ

Η Ροσιγλιταζόνη, ένας ισχυρός αγωνιστής (ενεργοποιητής) του υποδοχέα 

ΡΡΑΚγ, έχει αποδειχθεί ότι προσδίδει νευροπροστατευτικές επιδράσεις σε αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο και κάκωση του νωτιαίου μυελού, αλλά ο ρόλος του στην 

τραυματική εγκεφαλική βλάβη (traumatic brain injury:TBI) εξακολουθεί να είναι 

αμφιλεγόμενη.

Ένας αριθμός ειδικών συνθετικών αγωνιστών του ΡΡΑΚγ που έχουν 

αναπτυχθεί έχουν ισχυρά αποτελέσματα επί του μεταβολισμού των λιπιδίων στα 

λιποκύτταρα που τα καθιστά χρήσιμα ως αντιδιαβητικά φάρμακα. Η ροσιγλιταζόνη 

είναι ένα κλινικά χρήσιμο φάρμακο με λίγες επιπτώσεις. Έχει αποδειχθεί ότι έχει 

ισχυρή προστατευτική δράση σε μοντέλα εγκεφαλικού [202-204], νευροεκφυλιστικές 

ασθένειες [205,206] και βλάβη του νωτιαίου μυελού [207,208], αλλά είναι λιγότερα 

γνωστό για την επίδραση στην ΤΒΙ. Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η 

ροσιγλιταζόνη μειώνει τη νευροφλεγμονή, βλαπτικό όγκο και οξειδωτικό στρες.

Ο υποδοχέας ΡΡΑΚγ μπορεί να ενεργοποιηθεί από υψηλής συγγένειας 

αγωνιστές, τις θειαζολιδινοδιόνες, μια κατηγορία φαρμάκων που χρησιμοποιούνται 

για τη θεραπεία του διαβήτη τύπου 2, των οποίων η ροσιγλιταζόνη είναι ένα μέλος 

[209], Στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), η ενεργοποίηση ΡΡΑΚγ παίζει ρόλο 

στην νευροπροστασία έναντι νευροεκφυλιστικών νόσων [210] και, πιο πρόσφατα, 

στην κεντρική ρύθμιση του ενεργειακού ισοζυγίου και υπερφαγίας, με αποτέλεσμα 

την παχυσαρκία [211, 212]. Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει θετικά αποτελέσματα 

της ενεργοποίησης ΡΡΑΚγ από τον αγωνιστή ροσιγλιταζόνη σε τραυματικές βλάβες 

του εγκεφάλου [213,214] εγκεφαλική ισχαιμία [211, 215] και νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών όπως η νόσος του Alzheimer και του Parkinson [216],

Η ενεργοποίηση ΡΡΑΚγ έχει αποδειχθεί επίσης ότι εμποδίζει τον θάνατο 

νευρονικών κυττάρων, σαν αποτέλεσμα της ενεργοποιημένης από το NMDA 

τοξικότητας σε πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων φλοιού [217]. Επίσης, έδρασε 

προστατευτικά σε μια αθανατοποιημένη κυτταρική σειρά ιπποκάμπου απέναντι στο 

οξειδωτικό στρες από υπεροξείδιο του υδρογόνου ή από γλουταμικό [218]. Επιπλέον, 

σε μια πιλοτική μελέτη, η ροσιγλιταζόνη έχει αποδειχθεί ως αποτελεσματική αγωγή 

για την διπολική διαταραχή ασθενών με αντίσταση ινσουλίνης [219] αλλά και για τη



μείωση της καταθλιπτικής συμπεριφοράς ποντικών και αρουραίων [220, 221], αν και 

ο μηχανισμός δράσης σε αυτές τις περιπτώσεις είναι άγνωστος. Οι εκθέσεις αυτές, 

ωστόσο, δείχνουν ότι η PPARy ενεργοποίηση παίζει σημαντικό ευεργετικό ρόλο στο 

ΚΝΣ.

Μια εκτεταμένη σειρά από μελέτες έχουν διερευνήσει τους μηχανισμούς με 

τους οποίους λειτουργεί η ενεργοποίηση PPARy για την προστασία νευρώνων [για 

ανασκόπηση βλέπε 222], Κυριότερος από τους μηχανισμούς που προτείνονται είναι 

το μπλοκάρισμα μιας φλεγμονώδους διεργασίας που θα εκδηλωθεί σαν απάντηση σε 

κάποιο στρεσογόνο παράγοντα. Αυτό θα γίνει με τη μείωση προ-φλεγμονωδών 

κυτοκινών και μεταγραφικών παραγόντων, και την ενεργοποίηση αντι-φλεγμονωδών 

παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των συστατικών της αντιοξειδωτικής οδού.



2. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας του 

Ιατρικού Τμήματος της Σχολής Επιστημών Υγείας του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, 

κατά το χρονικό διάστημα 2014-2016, στα πλαίσια του Μεταπτυχιακού 

Προγράμματος «Αντιμετώπιση του Πόνου».

Η παρούσα εργασία πραγματεύεται την επίδραση του αγωνιστή του υποδοχέα 

ΡΡΑΚγ στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (Κ.Ν.Σ.) επίμυων χρησιμοποιώντας 

πειραματικό μοντέλο φλεγμονής από λιποπολυσακχαρίτη LPS.

Ειδικότερα γίνεται μια προσπάθεια σύνδεσης της φλεγμονής και του Κ.Ν.Σ., 

με την πιθανή αντιφλεγμονώδη δράση του αγωνιστή των υποδοχέων ΡΡΑΚγ, 

ροσιγλιταζόνη, γνωστού αντιδιαβητικού φαρμάκου.

Σκοπός της μελέτης είναι:

1. Να προσδιοριστούν οι γονιδιακές αλλαγές παραγόντων φλεγμονής, σε 

τμήματα εγκεφάλου επίμυων, ύστερα από χορήγηση LPS.

2. Να μελετηθεί ο πιθανός προστατευτικός (αντιφλεγμονώδης) ρόλος της 

ροσιγλιταζόνης σε σχέση με την φλεγμονή που εγκαθιστά το LPS

3. Με βάση τις αλλαγές στο γονιδιακό προφίλ της νευροφλεγμονής τμημάτων 

του εγκεφάλου επίμυων, να διατυπωθεί ένας νευροπροστατευτικός μηχανισμός για 

την ροσιγλιταζόνη.



3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ
Πειραματόζωα

Στην παρούσα πειραματική μελέτη χρησιμοποιήθηκαν λευκοί επίμυες Wistar 

(rat), οι οποίοι έχει αναπτυχθεί από τον άγριο καφέ ποντικό. Πιο συγκεκριμένα, 

χρησιμοποιήθηκε ο λευκός επίμυ του στελέχους Wistar/Mol/Af/Han/Kuo/Io.

Τα ζώα αυτά προέρχονται από την αποικία Han: WIST (Αννόβερο, Γερμανία) 

και διαχωρίστηκαν σε δύο στελέχη (RR και rr), στο Πανεπιστήμιο του Kuopio της 

Φιλανδίας, με βάση τον βαθμό επαγωγής της αλδεϋδικής αφυδρογονάσης (ALDH) 

μετά τη χορήγηση φαινοβαρβιτάλης (Marselos Μ, 1976). Από το σύνολο των 310 

επίμυων (αρσενικοί και θηλυκοί) που έλαβαν φαινοβαρβιτάλη, περίπου το 67% δεν 

εμφάνισαν επαγωγή της ALDH και χαρακτηρίστηκαν ως στέλεχος rr ενώ το 8% 

εμφάνισαν ιδιαίτερα υψηλά επίπεδα επαγωγής της ALDH και ονομάστηκαν στέλεχος 

RR. Τα δύο αυτά στελέχη αναπαράγονται από το 1985 στο Εκτροφείο 

Πειραματόζωων της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων με τη μέθοδο 

ενδογαμικής αναπαραγωγής (εσωτερική διασταύρωση) με την οποία επιτυγχάνεται η 

κληροδότηση των γενετικών χαρακτηριστικών των προγόνων στην επόμενη γενεά. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή ζευγαρώνουμε αδέρφια μεταξύ τους ή γονείς με τους 

απογόνους τους για πάνω από είκοσι γενεές έτσι ώστε να προκύπτουν απόγονοι 

ομοζυγώτες, ζώα δηλαδή των οποίων τα γενετικά χαρακτηριστικά κληρονομούνται 

μέσω των αντίστοιχων γονιδίων. Η αναπαραγωγή των επίμυων δεν παρουσιάζει 

ιδιαίτερα προβλήματα. Και τα δύο φύλα είναι ώριμα για αναπαραγωγή στην ηλικία 

των 50-60 ημερών. Για ζευγάρωμα πρέπει να χρησιμοποιούνται ζώα με βάρος 

τουλάχιστον 250 g που τοποθετούνται στον ίδιο κλωβό σε αναλογία δύο ή τρία 

θηλυκά με ένα αρσενικό. Η εγκυμοσύνη διαρκεί κατά μέσο όρο 21 ημέρες και μία 

τουλάχιστον εβδομάδα πριν τη γέννα, τα έγκυα θηλυκά διαχωρίζονται από τα 

αρσενικά σε ατομικούς κλωβούς μέχρι τον απογαλακτισμό (25 περίπου ημέρες μετά 

τη γέννηση). Τα νεογνά βάρους συνήθως 5-7 g αποχωρίζονται τη μάννα τους μετά το 

πέρας των τριών εβδομάδων από τη γέννησή τους και τοποθετούνται σε δικά τους 

ομαδικά κλουβιά ανάλογα με το φύλο τους. Ο επίμυς ζει μέχρι τρία χρόνια αλλά 

συνήθως η μέση ηλικία τους δεν ξεπερνά τα δύο χρόνια. Μόλις συμπληρώσει δύο 

μήνες ζωής ο επίμυς μπορεί να χρησιμοποιηθεί στα πλαίσια πειραματικών μελετών.



Ο επίμυς είναι ζώο νυκτόβιο (εμφανίζει έντονη κινητική δραστηριότητα τις 

βραδινές ώρες, ενώ τη μέρα συνήθως κοιμάται). Ο χώρος διαβίωσης και εκτροφής 

των επίμυων πρέπει να έχει σταθερή θερμοκρασία περίπου 22 °C και σχετική υγρασία 

50-60%. Απαραίτητο είναι επίσης ένα καλό σύστημα εξαερισμού. Η ρυθμικότητα του 

φωτισμού καθορίζεται στις 12 ώρες φως και 12 ώρες σκοτάδι. Οι κλωβοί που 

χρησιμοποιούνται για τους επίμυες είναι κατασκευασμένοι από πολυπροπυλένιο 

(Markolon) με μεταλλικό διχτυωτό σκέπασμα στο δάπεδο των οποίων τοποθετείται 

επεξεργασμένο ροκανίδι (Populus) για την απορρόφηση της υγρασίας των 

περιττωμάτων και των ούρων και την αποφυγή ταχείας ανάπτυξης μικροοργανισμών. 

Παρ’ όλα αυτά οι επίμυες είναι απαραίτητο να μεταφέρονται σε καθαρούς κλωβούς 

τουλάχιστον δύο έως τρεις φορές την εβδομάδα. Το μεταλλικό σκέπαστρο διαθέτει 

κατάλληλους υποδοχείς για την τοποθέτηση της ζωοτροφής και του υδροδοχείου έτσι 

ώστε να εξασφαλίζεται η ελεύθερη πρόσβαση (ad libitum) του ζώου σε τροφή και 

νερό. Η τροφή των επίμυων είναι τυποποιημένη (Biozoe, Ελλάς) με τη μορφή μικρών 

συμπυκνωμένων κυλίνδρων και περιέχει όλες τις βιταμίνες, τα άλατα, τα μέταλλα και 

τα θρεπτικά συστατικά που χρειάζονται τα πειραματόζωα για την φυσιολογική τους 

ανάπτυξη. Τα υδροδοχεία, τα οποία επίσης πρέπει να καθαρίζονται σε τακτά 

διαστήματα είναι πλαστικά μπουκάλια με μεταλλικό πώμα που καταλήγει σε ρύγχος 

τα οποία τοποθετούνται ανάποδα στους κλωβούς με το ρύγχος να βρίσκεται μέσα 

στον κλωβό.

Σε όλα τα πειραματικά πρωτόκολλα της παρούσας μελέτης χρησιμοποιήθηκαν 

αρσενικοί επίμυες (Wistar rats) του στελέχους rr, ηλικίας από 2,5 έως 3,5 μηνών και 

σωματικού βάρους κατά μέσο όρο περίπου 250 g. Μία μέρα πριν την διεξαγωγή του 

πειράματος τα ζώα μεταφέρονται από το εκτροφείο στο χώρο εκτέλεσης του 

πειράματος προκειμένου και εξοικειωθούν στο νέο περιβάλλον και εν συνεχεία 

ζυγίζονται και καταγράφεται το βάρος του κάθε επίμυ. Επιπλέον, σε όλα τα 

πειράματα προτιμήθηκε η ενδοπεριτοναϊκή οδός χορήγησης (ϊ.ρ.) για όλες τις ουσίες 

που χορηγήθηκαν στους επίμυες καθώς, η απ’ ευθείας είσοδος του φαρμάκου στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα, εξασφαλίζει την ταχεία απορρόφηση του φαρμάκου λόγω της 

μεγάλης αγγείωσης της περιοχής.

Τέλος, πρέπει να τονιστεί ότι όλες οι πειραματικές εργασίες διεξήχθησαν 

σύμφωνα με την Ελληνική και Ευρωπαϊκή Νομοθεσία (Προεδρικό Διάταγμα 160/3- 

5-1991, άρθρα 13 και 19, Οδηγία 86/609/ΕΟΚ του Ευρωπαϊκού Συμβουλίου).



Πειραματικά πρωτόκολλα

Πείραμα 1. Επίδραση του LPS σε γονίδια φλεγμονής εγκεφάλου αρσενικών επίμυων.

Εφαρμόζοντας το πρώτο πειραματικό πρωτόκολλο, έγινε έγχυση LPS 

(100mg/kg σε ελαιόλαδο) και διερευνήθηκε η επίδραση του λιποπολυσακχαρίτη LPS 

στα επίπεδα mRNA γονιδίων της φλεγμονής στον υποθάλαμο, τον ιππόκαμπο και το 

ραβδωτό σώμα εγκεφάλων επίμυων Wistar.

Στο πρώτο πείραμα περιελήφθησαν 10 επίμυες που χωρίστηκαν σε 2 ομάδες. 

Στα ζώα της πρώτης ομάδας έγινε έγχυση LPS τρεις ώρες πριν θανατωθούν και 

απομονωθούν οι ιστοί του εγκεφάλου, ενώ η δεύτερη ομάδα έγινε έγχυση μόνο 

φυσιολογικού ορού και αποτέλεσε την ομάδα ελέγχου (control).

Πείραμα 2. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης σε ενεργοποιημένα από LPS γονίδια 

φλεγμονής εγκεφάλου επίμυων.

Μελετήθηκαν οι αλλαγές στην γονιδιακή έκφραση παραγόντων φλεγμονής 

ανάμεσα στην ομάδα ζώων που εκτέθηκαν στους δύο παράγοντες ροσιγλιταζόνη 

(7mg/kg σε φυσιολογικό ορό) και LPS (100mg/kg σε ελαιόλαδο) και την ομάδα που 

έλαβε μόνο LPS.

Στο δεύτερο πείραμα περιελήφθησαν 20 επίμυες στους οποίους πριν 

θανατωθούν δια απαγχονισμού και γίνει η απομόνωση των ιστών, χωρίστηκαν στις 

εξής ομάδες (4 μέλη ανά ομάδα):

α. έγχυση ροσιγλιταζόνης (7mg/kg) 30 λεπτά πριν την έγχυση LPS ((100mg/kg) 

(ομάδα Ro+LPS),

β. έγχυση LPS (100mg/kg) (ομάδα LPS),

γ. έγχυση ροσιγλιταζόνης (7mg/kg) 3ώρες και 30 λεπτά πριν την θανάτωση (ομάδα 

Ro30min),

δ. έγχυση ροσιγλιταζόνης (7mg/kg) 15 ώρες πριν τη θανάτωση (ομάδα Rol2h),

ε. έγχυση φυσιολογικού ορού 3 ώρες και 30 λεπτά πριν τη θανάτωση (ομάδα control).



Θανάτωση ζώων

Όλα τα ζώα θυσιάστηκαν με αποκεφαλισμό και στη συνέχεια έγινε 

απομόνωση των ακόλουθων εγκεφαλικών ιστών: ιππόκαμπος, υποθάλαμος και 

ραβδωτό σώμα.

Αφαίρεση ιστών

Ο ιστός μετά την αφαίρεσή του από το πειραματόζωο τοποθετήθηκε σε 

βιδωτό σωληνάριο των 3 mL και ψύχθηκε απευθείας σε υγρό άζωτο. Στη συνέχεια 

αποθηκεύτηκε στους - 80° C μέχρι να επεξεργαστεί περαιτέρω.

Επεξεργασία

α. Απομόνωση mRNA

Η επεξεργασία των δειγμάτων με σκοπό την απομόνωση RNA και πρωτεϊνών 

γίνεται χρησιμοποιώντας το NucLeoSpin® RNA/protein Kit της εταιρείας Macherey 

- Nagel. Ο ιστός που είναι αποθηκευμένος στους -80°C, αφήνεται νε ξεπαγώσει 

σταδιακά σε παγόλουτρο. Ένα τμήμα του ιστού, όχι βαρύτερο από 0,3mg 

μεταφέρεται σε νέο σωληνάριο των 2ml. Στο ίδιο σωληνάριο προστίθενται 750pL RP 

I, 3,5μΤ β- μερκαπτοαιθανόλη και ακολουθεί ομογενοποίηση του ιστού μηχανικά 3 

φορές από 40 δευτερόλεπτα και με υπερήχους 2 φορές από 50 δευτερόλεπτα. Ο 

ομογενοποιητής, ανάμεσα από τα δείγματα ξεπλένεται με διάλυμα 10% SDS και με 

απεσταγμένο νερό επεξεργασμένο με DEPC. Ακολουθεί φυγοκέντριση των 

δειγμάτων σε 12000rpm για 5 λεπτά στους 4 °C. Το υπερκείμενο μεταφέρεται σε ένα 

NucLeoSpin® Filter Unit που είναι προσαρμοσμένο σε ένα σωληνάριο συλλογής 

(collecting tube). Με μια σύντομη φυγοκέντριση ενός λεπτού το δείγμα περνάει από 

το φίλτρο που είναι προσαρμοσμένο στη στήλη και καθαρίζει από τις όποιες 

προσμίξεις. Στο έκλουσμα της στήλης προστίθενται 350pL 70% αιθανόλη και 

ακολουθεί ανάδευση (vortex). Αυτό το μείγμα μεταφέρεται με προσοχή σε μια στήλη 

NucleoSpin® RNA/Protein column που είναι προσαρμοσμένη σε ένα φυγοκεντρικό 

σωληνάριο των 2 mL. Ακολουθεί φυγοκέντριση του δείγματος για 30 δευτερόλεπτα. 

Το έκλουσμα που περιέχει το πρωτεϊνικό κλάσμα, αποθηκεύεται στους 4 °C, ενώ η 

στήλη στην οποία έχουν προσδεθεί τα νουκλεϊκά οξέα μεταφέρεται σε νέο collecting 

tube. Στη στήλη προστίθενται 350pL MLB. Το διάλυμα αυτό βοηθάει στην 

αφαλάτωση των προσδεδεμένων νουκλεϊνικών οξέων.



Ακολουθεί η προσθήκη 95μΕ διαλύματος τΟΝάσης και επώαση σε 

θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά. Η δράση του ενζύμου σταματάει με προσθήκη 

200μΕ ρυθμιστικού διαλύματος RA2 και φυγοκέντριση για την απομάκρυνση των 

υπολειμμάτων. Η μεμβράνη πάνω στην οποία υπάρχει προσδεδεμένο το RNA 

ξεπλένεται δύο φορές με 600μΕ και 250μΕ ρυθμιστικού διαλύματος RA3. Η έκλουση 

του RNA από τη μεμβράνη σε ένα αποστειρωμένο μικροφυγοκεντρικό σωληνάριο 

του 1,5mL γίνεται με προσθήκη 60μΕ υπερκαθαρού αποστειρωμένου νερού τύπου I. 

To RNA διαμοιράζεται σε δύο ίσες ποσότητες σε φυγοκεντρικά σωληνάρια και 

αποθηκεύεται στους-80°C.

β. Προσδιορισμός της ποσότητας του RNA- NanoDrop

Η ποσότητα και η καθαρότητα του RNA προσδιορίζεται με φωτομέτρηση στα 

260 και 280nm, σε μικρών όγκων φασματοφωτόμετρο ορατού - υπεριώδους 

(NanoDrop 2000, Thermo Scientific).

Ο λόγος της απορρόφησης στα 260nm προς την απορρόφηση στα 280nm 

παρέχει μια εκτίμηση της καθαρότητας των νουκλεϊκών οξέων. Μονόκλωνο DNA ή 

RNA καθαρό από πρωτεΐνες έχει τιμή 2.

Η τιμή της απορρόφησης στα 260nm επιτρέπει τον υπολογισμό της 

συγκέντρωσης των νουκλεϊκών οξέων στο δείγμα. Απορρόφηση ίση με 1 αντιστοιχεί 

σε 40μμ μονόκλωνο RNA σε 1 mL διαλύματος.

γ. Σύνθεση CDNA (αντίδραση αντίστροφης μεταγραφής)

Η αντίστροφη αντιγραφή έγινε χρησιμοποιώντας το kit TAKARA. Πιο 

συγκεκριμένα, στο πρώτο στάδιο γίνεται απομάκρυνση τυχών υπολειμμάτων 

γενομικού DNA. 2 μΕ gDNA Wipeout Buffer 7Χ και 1 pg από το RNA του προς 

ανάλυση δείγματος αραιώνονται στα 14μΕ με υπερκαθαρό νερό. Ακολουθεί επώαση 

στους 42°C για 10 λεπτά και αμέσως μετά σε πάγο (για να τερματιστεί η αντίδραση).

Στο δεύτερο στάδιο γίνεται η αντίστροφη μεταγραφή. Ετοιμάζουμε πρώτα το 

γενικό μίγμα που περιλαμβάνει την αντίστροφη μεταγραφάση, το ρυθμιστικό διάλυμα 

του ενζύμου και τους εκκινητές. Για κάθε δείγμα χρησιμοποιούνται ΙμΕ Quantiscript 

Reverse Transcriptase, 4μΕ Quantscript RT Buffer 5X και ΙμΕ RT Primer Mix. Σε 

αυτό προσθέτουμε τα 14μΕ από το πρώτο στάδιο και επωάζουμε για 15 λεπτά στους 



37"C (πραγματοποίηση της αντίδρασης) και 5 λεπτά στου 85°C. Τα δείγματα 

αποθηκεύονται στους-20°C.

δ. qReal - Time PCR

Στο επίπεδο της μεταγραφής, η έκφραση των rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb, IL-6, 

PPARa και ΡΡΑΚγ προσδιορίστηκε εις διπλούν με το σύστημα ποσοτικού 

προσδιορισμού mRNA CFX-96 RT-PCR σύστημα της BioRad (BioRad Lab), 

χρησιμοποιώντας το μίγμα Taqman® Universal PCR master mix και το αντίστοιχο, 

για κάθε γονίδιο, σετ εκκινιτή/prode (Rn00566881_ml, Rn01483828_ml, 

Rn00580432_ml, Rn01410330_ml, Rn00566193_ml και Rn00440940_ml, από AB, 

NI, USA).



4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Α. Πείραμα 1. Επίδραση του LPS σε γονίδια φλεγμονής εγκεφάλου αρσενικών 

επίμυων (LPS και γονίδια φλεγμονής σε τμήματα εγκεφάλου επίμυων)

Για τους σκοπούς της μελέτης, επιλέχθηκαν τρεις περιοχές εγκεφάλου επίμυων στις 

οποίες μελετήθηκαν γονίδια φλεγμονής. Επίσης, με βάση τους σκοπούς της μελέτης 

αλλά και τη σχετική γνώση του Εργαστηρίου Φαρμακολογίας, επιλέχθηκαν 

συγκεκριμένα γονίδια από τον μακρύ κατάλογο παραγόντων φλεγμονής σε εγκέφαλο 

ζώων εργαστηρίου.

Παρακάτω ακολουθούν τα αποτελέσματα του πειραματικού πρωτοκόλλου ανά τμήμα 

εγκεφάλου ζώων εργαστηρίου.

Τα αποτελέσματα αφορούν αλλαγές σε επίπεδο μεταγραφής, δηλαδή αλλαγών στο 

mRNA των γονιδίων και οι εκφράσεις τους παρουσιάζονται σε σχέση με την ομάδα 

που πήρε φυσιολογικό ορό (ομάδα ελέγχου, control). Στο πρώτο αυτό πειραματικό 

πρωτόκολλο, όλες οι στατιστικές συγκρίσεις έγιναν με την ομάδα control.

Τα αποτελέσματα είναι κανονικοποιημένα με βάση την έκφραση του γονιδίου 

αναφοράς β-ακτίνη (β-actin mRNA).



Al. Γονίδια φλεγμονής στον υποθάλαμο

Εφαρμόζοντας το πρώτο πειραματικό πρωτόκολλο, διερευνήθηκε η επίδραση του 

λιποπολυσακχαρίτη LPS στα επίπεδα mRNA γονιδίων της φλεγμονής στον 

υποθάλαμο, τον ιππόκαμπο και το ραβδωτό σώμα εγκεφάλων επίμυων Wistar.

Στο Σχήμα 3 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της επίδρασης του 

LPS στα γονίδια rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb, rIL-6 και rPPARa σαν % ποσοστό του 

control. Η χορήγηση LPS προκάλεσε στατιστικά σημαντική αύξηση του mRNA της 

rCOX-2 και των ιντερλευκινών IL-lb και IL-6 (5- , 17- και 8-φορές, αντίστοιχα), ενώ 

δεν επηρέασε καθόλου τις γονιδιακές εκφράσεις των rCOX-Ι και rPPARa.

Στα σχήματα που ακολουθούν (Σχήμα 4 έως και Σχήμα 7) τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ανά γονίδιο για τον υποθάλαμο.

mRNA changes in hypothalamus after LPS treatment

Σχήμα 3. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής rCOX-1, rCOX-2, rlL- 

lb, rIL-6 και rPPARa, στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται σε σχέση με το 100% 

(επίπεδα ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου (επίπεδο του 100, για Ρ<0.05).



rCOX-1 mRNA levels of rat hypothalamus 
after LPS treatment

Σχήμα 4. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-1 στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη.

COX-2 mRNA levels of rat hypothalamus after

Σχήμα 5. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



rIL-lb mRNA levels of rat hypothalamus after 
LPS treatment
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Σχήμα 6. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

rIL-6 mRNA levels of rat hypothalamus after 
LPS treatment

Σχήμα 7. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



A2. Γονίδια φλεγμονής στον ιππόκαμπο

Με το ίδιο πειραματικό πρωτόκολλο διερευνήθηκε η επίδραση του 

λιποπολυσακχαρίτη LPS στα επίπεδα mRNA γονιδίων της φλεγμονής στον 

ιππόκαμπο εγκεφάλων επίμυων Wistar.

Στο Σχήμα 8 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της επίδρασης του 

LPS στα γονίδια rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb, rIL-6 και rPPARa σαν % ποσοστό του 

control. Η χορήγηση LPS προκάλεσε στατιστικά σημαντική αύξηση του mRNA των 

ιντερλευκινών IL-lb και IL-6 (8- και 4-φορές, αντίστοιχα), ενώ δεν επηρέασε 

καθόλου τις γονιδιακές εκφράσεις των rCOX-Ι, rCOX-2 και rPPARa.

Στα σχήματα που ακολουθούν (Σχήμα 9 έως και Σχήμα 11) τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ανά γονίδιο για τον ιππόκαμπο.

mRNA changes in hippocampus after LPS treatment

Σχήμα 8. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής rCOX-1, rCOX-2, rlL- 

lb, rIL-6 και rPPARa, στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται σε σχέση με το 100% 

(επίπεδα ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου (επίπεδο του 100, για Ρ<0.05).



rCOX-2 mRNA levels of rat hippocampus after 
LPS treatment

Σχήμα 9. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη.

rIL-lb mRNA levels of rat hippocampus after 
LPS treatment

Σχήμα 10. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



rIL-6 mRNA levels of rat hippocampus after 
LPS treatment

Σχήμα 11. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



A3. Γονίδια φλεγμονής στο ραβδωτό

Η επίδραση του λιποπολυσακχαρίτη LPS στα επίπεδα mRNA γονιδίων της 

φλεγμονής μελετήθηκε και στο ραβδωτό σώμα εγκεφάλων επίμυων Wistar.

Στο Σχήμα 12 παρουσιάζονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα της επίδρασης του 

LPS στα γονίδια rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb και rIL-6 σαν % ποσοστό του control. Η 

χορήγηση LPS προκάλεσε στατιστικά σημαντική αύξηση του mRNA της rCOX-2 και 

των ιντερλευκινών IL-lb και IL-6 (5- , 17- και 8-φορές, αντίστοιχα), ενώ δεν 

επηρέασε καθόλου την γονιδιακή έκφραση της rCOX-1.

Στα σχήματα που ακολουθούν (Σχήμα 13 έως και Σχήμα 16) τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται ανά γονίδιο για το ραβδωτό σώμα.

mRNA changes in striatum after LPS treatment

Σχήμα 12. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής rCOX-1, rCOX-2, 

rIL-lb και rIL-6, στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται σε σχέση με το 100% (επίπεδα 

ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (επίπεδο του 100, για Ρ<0.05).



rCOX-1 mRNA levels of rat striatum after LPS 
treatment

Σχήμα 13. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-1 στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

rCOX-2 mRNA levels of rat striatum after LPS 
treatment

Σχήμα 14. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



rIL-lb mRNA levels of rat striatum after LPS 
treatment

Σχήμα 15. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

rIL-6 mRNA levels of rat striatum after LPS 
treatment

Σχήμα 16. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα 

έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).



Β. Πείραμα 2. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης σε ενεργοποιημένα από LPS γονίδια 

φλεγμονής εγκεφάλου επίμυων (Ροσιγλιταζόνη και ενεργοποιημένα γονίδια 

φλεγμονής τμημάτων εγκεφάλου επίμυων)

Στο δεύτερο μέρος της παρούσας μελέτης, επιλέχτηκε ένας αγωνιστής των 

υποδοχέων ΡΡΑΚγ και χορηγήθηκε 30min πριν τη χορήγηση του λιποπολυσακχαρίτη 

σε αρσενικού επίμυες Wistar.

Η μελέτη αφορά τις τρεις περιοχές που μελετήθηκαν και στο πρώτο μέρος της 

μελέτης. Τα αποτελέσματα περιγράφουν τις αλλαγές στην γονιδιακή έκφραση 

παραγόντων φλεγμονής ανάμεσα στην ομάδα ζώων που εκτέθηκαν στους δύο 

παράγοντες (ροσιγλιταζόνη και LPS) και την ομάδα έλαβε μόνο LPS. Επίσης, 

μελετώνται οι αλλαγές και σε σχέση με την ομάδα ελέγχου control, για να 

επαναβεβαιωθεί η ενεργοποίηση των γονιδίων φλεγμονής από τον LPS.

Παρακάτω ακολουθούν τα αποτελέσματα ανά τμήμα εγκεφάλου ζώων εργαστηρίου, 

και είναι κανονικοποιημένα με βάση την έκφραση του γονιδίου αναφοράς β-ακτίνη 

(β-actin mRNA).



Bl. Γονίδια φλεγμονής στον υποθάλαμο

Στον υποθάλαμο, η προ-χορήγηση της ροσιγλιταζόνης προκάλεσε μείωση των 

αυξημένων από τον LPS επιπέδων mRNA της rCOX-2 και της rIL-6 (Σχήμα 17 και 

Σχήμα 19) αλλά όχι της IL-lb (Σχήμα 18). Οι μειώσεις αυτές είναι στατιστικά 

σημαντικές (*, Ρ<0.05), οι δε αυξήσεις που προκάλεσε το LPS (#, σε σχέση με την 

ομάδα control) είναι στατιστικά σημαντικές επιβεβαιώνοντας τα αντίστοιχα 

αποτελέσματα του πρώτου μέρους της μελέτης (Σχήματα 5, 6, 7). Η αύξηση που 

προκάλεσε στο mRNA της rCOX-2 αν και έντονη, δεν είναι στατιστικά σημαντική, 

κυρίως εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης της ομάδας control.

Οι ομάδες της ροσιγλιταζόνης (χορήγηση 30min και 12h πλέον των 3 ωρών πριν τη 

θανάτωση) δεν προκάλεσαν σημαντικές αλλαγές.

Hyp/rCOX-2 mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 17. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από το LPS, στον 

υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).



Hyp/rILIb mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 18. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-lb από το LPS, στον 

υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Η δίεση δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (ομάδα control, για Ρ<0.05).

Hyp/rIL-6 mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 19. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το LPS, στον 

υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 

σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).



B2. Γονίδια φλεγμονής στον ιππόκαμπο

Στον ιππόκαμπο, η προ-χορήγηση της ροσιγλιταζόνης προκάλεσε μείωση των 

αυξημένων από τον LPS επιπέδων mRNA της rCOX-2, της rIL-lb και της rlL-6 

(Σχήμα 20 έως 22). Οι μειώσεις αυτές είναι στατιστικά σημαντικές (*, Ρ<0.05) για τις 

ιντερλευκίνες rIL-lb και rIL-6, οι δε αυξήσεις των ιντερλευκινών αυτών που 

προκάλεσε το LPS (#, σε σχέση με την ομάδα control) είναι στατιστικά σημαντικές 

επιβεβαιώνοντας τα αντίστοιχα αποτελέσματα του πρώτου μέρους της μελέτης 

(Σχήματα 10 και 11). Τα αντίστοιχα αποτελέσματα για την rCOX-2 (Σχήμα 20) αν 

και δεν είναι στατιστικά σημαντικά (μεγάλη διακύμανση της ομάδας LPS) εντούτοις 

έχουν την ίδια τάση με τις ιντερλευκίνες.

Οι ομάδες της ροσιγλιταζόνης (χορήγηση 30min και 12h πλέον των 3 ωρών πριν τη 

θανάτωση) δεν προκάλεσαν σημαντικές αλλαγές.

Hipp/rCOX-2 mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 20. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από το LPS, στον 

ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη.



Hipp/rIL-lb mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 21. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-lb από το LPS, στον 

ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 

σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Hipp/rIL-6 mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 22. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το LPS, στον 

ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 

σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).



B3. Γονίδια φλεγμονής στο ραβδωτό

Στο ραβδωτό, η προ-χορήγηση της ροσιγλιταζόνης προκάλεσε μείωση των 

αυξημένων από τον LPS επιπέδων mRNA της rCOX-2, της rIL-lb και της rIL-6 

(Σχήμα 23 έως 25). Οι μειώσεις αυτές είναι στατιστικά σημαντικές (*, Ρ<0.05), οι δε 

αυξήσεις του mRNA των τριών αυτών γονιδίων που προκάλεσε το LPS (#, σε σχέση 

με την ομάδα control) είναι στατιστικά σημαντικές επιβεβαιώνοντας τα αντίστοιχα 

αποτελέσματα του πρώτου μέρους της μελέτης (Σχήματα 14, 15 και 16).

Οι ομάδες της ροσιγλιταζόνης (χορήγηση 30min και 12h πλέον των 3 ωρών πριν τη 

θανάτωση) δεν προκάλεσαν σημαντικές αλλαγές.

Str/rCOX-2 mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 23. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από το LPS, στο 

ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 

σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).



Str/rIL-lb mRNA levels after rosiglitazone 
and LPS co-treatment

Σχήμα 24. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-lb από το LPS, στο 
ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 
στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 
σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Str/rIL-6 mRNA levels after rosiglitazone and 
LPS co-treatment

Σχήμα 25. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το LPS, στο 
ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 
στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση 
σε σχέση με την ομάδα αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).



5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τις δύο τελευταίες δεκαετίες έχει υποστηριχτεί με ιδιαίτερη θέρμη η άποψη 

ότι μεταξύ ανοσοποιητικού συστήματος και Κ.Ν.Σ. υπάρχει αλληλεπίδραση σε 

πολλαπλά επίπεδα. Ο εγκέφαλος δεν θεωρείται πλέον το κυρίαρχο όργανο στην 

άμυνα του οργανισμού. Επιπρόσθετα, το ανοσοποιητικό σύστημα δεν δρα ως μία 

αυτόνομη μονάδα, αλλά η λειτουργία του σχετίζεται με επιδράσεις από το Κ.Ν.Σ. 

[223]. Όταν ο οργανισμός βρεθεί αντιμέτωπος με ένα λοιμογόνο παράγοντα ή με ένα 

φλεγμονώδες ερέθισμα τότε αυτός απαντά με μία πληθώρα διαφορετικών αμυντικών 

μηχανισμών που καταδεικνύουν μία αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ Κ.Ν.Σ. και 

ανοσοποιητικού. Έτσι, ο εγκέφαλος ρυθμίζει τις διαδικασίες που λαμβάνουν χώρα 

στο ανοσοποιητικό σύστημα μέσω των νευρομεταβιβαστών και των ενδοκρινών 

ορμονών [223], ενώ οι κυτταροκίνες IL-1, IL-2 και IL-6 και ο ογκονεκρωτικός 

παράγοντας-α (TNFa) που παράγονται από συγκεκριμένους κυτταρικούς 

πληθυσμούς του ανοσοποιητικού συστήματος προκαλούν μεταβολές σε επίπεδο 

Κ.Ν.Σ., δηλαδή αλλαγές οι οποίες σχετίζονται με τις νευροενδοκρινείς, αυτόνομες 

και συμπεριφορικές διαδικασίες [23].

Σε ένα πρώτο στάδιο, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, ενεργοποιείται το 

ανοσοποιητικό σύστημα προκαλώντας μεταξύ άλλων και την έκκριση κυτταροκινών 

στην κυκλοφορία του αίματος. Αυτή η διέγερση του ανοσοποιητικού έχει ως 

επακόλουθο και την αύξηση των κυκλοφορούντων γλυκοκορτικοειδών, τα οποία με 

τη σειρά τους ενισχύουν ακόμα περισσότερο την απάντηση του οργανισμού [224- 

225]. Κάθε φλεγμονή, από την απλή μέχρι την σοβαρή, συνοδεύεται από 

φυσιολογικές αλλαγές στη συμπεριφορά όπως είναι ο πυρετός, η απώλεια της όρεξης, 

η κόπωση και η κοινωνική αδιαφορία. Για όλες αυτές τις αλλαγές της συμπεριφοράς 

που παρατηρούνται κατά την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος, 

καθιερώθηκε η ονομασία με τον όρο «sickness behaviour» [24,226] και στις μέρες 

μας θεωρούνται ιδιαιτέρως σημαντικοί μηχανισμοί τους οποίους χρησιμοποιεί ο 

οργανισμός για να αντιμετωπίσει μία λοίμωξη ή μία φλεγμονώδη δράση.

Στην παρούσα μελέτη, για πρώτη φορά αναδεικνύεται ο ρυθμιστικός ρόλος 

του αγωνιστή των υποδοχέων ΡΡΑΚγ ροσιγλιταζόνη στον περιορισμό της 

ενεργοποίησης του γονιδίου της rCOX-2 σε συγκεκριμένα τμήματα του εγκεφάλου 

επίμυων Wistar. Η ροσιγλιταζόνη είναι αγωνιστής των ΡΡΑΚγ και κατά συνέπεια, οι 



ιυποδοχείς αυτοί ρυθμίζουν το φλεγμονώδες γονιδιακό προφίλ τμημάτων εγκεφάλου 

επίμυων.

Η πλειοψηφία των εργασιών που πραγματεύονται τη λειτουργία της 

κυκλοξυγενάσης στον εγκέφαλο αναφέρεται στην COX-2 ύστερα και από την 

διαπίστωση του Yamagata ότι το ένζυμο αυτό ρυθμίζεται κατά τη συναπτική 

δραστηριότητα [74], Είναι γνωστό ότι η συναπτική δρατηριότητα προκαλεί 

μακροχρόνιες μεταβολές στην συνδεκτικότητα και τον φαινότυπο των νευρώνων 

[227,228] επιδρώντας στο σχηματισμό των νευρικών συνδέσεων κατά την ανάπτυξη 

του Κ.Ν.Σ., στη μάθηση και τη μνήμη και στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης και 

αναγέννησης των νευρικών συνδέσεων. Κατά τη συναπτική δραστηριότητα η πρώτη 

απάντηση του νευρικού συστήματος επέρχεται με την ενεργοποίηση των IEGs [229, 

77] που αποτελεί τον αρχικό καταρράκτη έκφρασης γονιδίων μετά από τη συναπτική 

διέγερση. Με τη χρήση των τεχνικών κλωνοποίησης η COX-2 αναγνωρίστηκε ως ένα 

IEG του οποίου η έκφραση στον εγκέφαλο επάγεται ακαριαία με τη συναπτική 

δραστηριότητα [74],

Παράλληλα με τον περιορισμό των επιπέδων mRNA της rCOX-2, η 

ροσιγλιταζόνη περιόρισε και την μεταφραστική ικανότητα των ιντερλευκινών rIL-lb 

και rIL-6 σε μεγαλύτερο βαθμό από ότι στην κυκλοξυγενάση. Η δράση αυτή αυτή της 

ροσιγλιταζόνης στις ιντερλευκίνες ήταν όχι μόνο ποσοτική (ισχυρότερη αναστολή) 

αλλά και ποιοτική, με την έννοια ότι εκφράστηκε και στις τρεις δομές του εγκεφάλου 

των επίμυων (υποθάλαμος, ιππόκαμπος και ραβδωτό σώμα). Δεν μπορεί να 

αποκλιστεί η περίπτωση η επίδραση της ροσιγλιταζόνης στον rCOX-2 να είναι 

συνέπεια της επίδρασης στην IL-lb αφού είναι γνωστό ότι σε κατάσταση φλεγμονής, 

η ενεργοποίηση της COX-2 είναι συνέπεια της προηγούμενης ενεργοποίηση της IL- 

lb.

Η επαγωγική δράση του λιποπολυσακχαρίτη LPS στα γονίδια της φλεγμονής, 

αν και έχει αναφερθεί πολλές φορές από πολλές ερευνητικές ομάδες (βλέπε 

Εισαγωγή), αποδείχθηκε ιδιαιτέρως ισχυρή όπως δηλώνουν τα αποτελέσματα του 

πρώτου πειραματικού πρωτοκόλλου (Σχήμα 3 έως και Σχήμα 16). Η δόση και η οδός 

χορήγησης του LPS έχουν χρησιμοποιηθεί και άλλες ομάδες. Η χορήγηση όμως της 

ροσιγλιταζόνης 30min πριν την ενεργοποίηση φλεγμονωδών αντιδράσεων στο Κ.Ν.Σ. 



από τον LPS, και ο περιοσμός του φαινομένου εξαιτίας του αγωνιστή του PPARγ 

αναφέρεται για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία.

Βέβαια, η παρούσα μελέτη απέτυχε να προσδιορίσει τα επίπεδα mRNA του 

υποδοχέα PPARγ τον οποίο ενεργοποιεί η ροσιγλιταζόνη, ενώ υπάρχουν αναφορές 

στη βιβλιογραφία για τα επίπεδα PPARγ σε τμήματα εγκεφάλου σαν κι αυτά που 

χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη. Ο πιθανότερους λόγος για τον μη 

προσδιορισμό του PPARγ είναι το ζευγάρι των προαγωγών (primers) που 

χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των δειγμάτων με qRT-PCR. Σε επόμενη φάση 

της μελέτης, θα παραγγελθούν και θα χρησιμοποιηθούν άλλο ζευγάρι primers που 

κωδικοποιούν σε διαφορετική θέση στο γονίδιο της rCOX-2 του επίμυος.

Ένα άλλο ενδιαφέρον σημείο της μελέτης είναι η μη-φλεγμονώδης μορφή της 

rCOX-1. Πιθανώς εξαιτίας του γεγονότος ότι αποτελεί τον μηχανισμό παραγωγής και 

απελευθέρωσης προστααγλανδινών με ρόλο φυσιολογικό, ο λιποπολυσακχαρίτης 

LPS απέτυχε να αλλάξει τα επίπεδα της rCOX-Ι σε οποιονδήποτε από τους 3 ιστούς- 

τμήματα του εγκεφάλου των επίμυων.

Τόσο η πρωτεΐνη, όσο και το COX-2 mRNA βρίσκονται σε υψηλά επίπεδα 

στους νευρώνες του εγκεφαλικού φλοιού [74, 75], Αυτή η σταθερή έκφραση του 

ενζύμου αντανακλά τη νευρωνική απάντηση στη φυσιολογική συναπτική 

δραστηριότητα, όπως αυτό συμβαίνει και στα άλλα IEGs [77], Η νευρωνική 

πλαστικότητα εξάλλου, ρυθμίζεται από τη διεγερτική γλουταμεργική συναπτική 

διαβίβαση μέσω των Ν-μεθυλ-Ό-ασπαρτικο- γλουταμεργικών (NMDA) υποδοχέων. 

Τα βασικά επίπεδα έκφρασης της COX-2 θεωρείται ότι εξαρτώνται από την 

ενεργοποίηση των NMDA υποδοχέων, όπως αποδεικνύεται και από τη μείωση των 

βασικών επιπέδων του ενζύμου στο φλοιό και τον ιππόκαμπο μετά από τη χορήγηση 

ενός ανταγωνιστή των NMDA υποδοχέων, του ΜΚ-801 [74]. Αντίστοιχα, η NMDA- 

εξαρτώμενη έκφραση της C0X-2 αυξάνεται κατά την εφαρμογή δυναμικού ενεργείας 

υψηλής συχνότητας σε νευρώνες της ιπποκάμπειας περιοχής με αποτέλεσμα την 

μακροπρόθεσμη ενίσχυση και την ενδυνάμωση των συνάψεων. Λαμβάνοντας υπόψη 

τα παραπάνω, καθώς και τον εντοπισμό της C0X-2 στις δενδριτικές άκανθες 

πιθανολογείται ότι η C0X-2 διαδραματίζει ένα ρόλο στη νευρωνική πλαστικότητα. 

Πράγματι, εδώ και αρκετά χρόνια το ΑΑ και οι μεταβολίτες του είχαν εμπλακεί στη 

συναπτική πλαστικότητα [230- 233],



To AA παράγεται στον εγκέφαλο ως απάντηση στην ενεργοποίηση των 

γλουταμεργικών υποδοχέων [234-236] και ως απάντηση στη συνοπτική διέγερση 

κατά την εφαρμογή μακροπρόθεσμου δυναμικού σε μοντέλα μελέτης της νευρωνικής 

πλαστικότητας [237]. Επιπλέον, μετά από μία αιφνίδια προσβολή παρατηρείται 

δραματική αύξηση των PGs στον εγκέφαλο εντός λίγων λεπτών, συσχετίζοντας έτσι, 

την νευρωνική ενεργοποίηση με τη σύνθεση των PGs [238-243], Οι PGs φαίνεται ότι 

ρυθμίζουν με κάποιο μηχανισμό την απελευθέρωση των νευρομεταβιβαστών [244, 

245] και συνεπώς και τη νευροδιαβίβαση στο Κ.Ν.Σ.

Σχετικά πρόσφατα, αναφέρθηκε ότι η αναστολή της C0X-2 έχει ως 

αποτέλεσμα την αναίρεση των εκδηλώσεων της παθητικής αποφυγής που 

χρησιμοποιείται ως πειραματικό μοντέλο μάθησης [246]. Ένας πιθανός όμως ρόλος 

της COX-2 στη νευροπλαστικότητα αντιτίθεται στο γεγονός ότι η χορήγηση 

αναστολέων της COX σε δόσεις που είναι ικανοποιητικές για την αναστολή των 

COX-1 και C0X-2 δεν προκαλούν διαταραχές στην αντίληψη και τη μνήμη. 

Ακολούθως, κατά την εφαρμογή μοντέλων μακροπρόθεσμης ενίσχυσης στον 

ιππόκαμπο, η χορήγηση ινδομεθακίνης σε δόση που να περιορίζει τα αυξημένα -εξ 

αιτίας ενός εγκεφαλικού επεισοδίου - επίπεδα των PGs στον ιππόκαμπο, δεν 

φαίνεται να επηρεάζει ούτε την επαγωγή, αλλά ούτε και τη διάρκεια της συναπτικής 

πλαστικότητας [74], Αν και η χρήση ποντικών στα οποία γενετικά δεν εκφράζεται η 

COX-2 θα αποτελούσε ένα χρήσιμο εργαλείο για την μελέτη της 

νευροπλαστικότητας εντούτοις, η εμφάνιση πρόωρης και προχωρημένης νεφρικής 

ανεπάρκειας στα πειραματόζωα αυτά, δυσκολεύει μια τέτοια μελέτη.

Ένας μηχανισμός που ενδεχομένως να εξηγεί τον τρόπο με τον οποίο τα 

παράγωγα του ΑΑ σχετίζονται με την νευροπλαστικότητα είναι η σύζευξή τους με 

τους ενεργοποιημένους NMDA υποδοχείς στη μεμβράνη του νευρώνα που οδηγεί 

στην επαγωγή των IEGs μέσα στον πυρήνα του κυττάρου. Οι Lerea και McNamara 

(1993) αναφέρουν ότι τόσο η φωσφολιπάση Α2 (PLA2) όσο και η COX-2 είναι 

απαραίτητες για την εξαρτώμενη από τους NMDA υποδοχείς, επαγωγή του c-fos - 

ενός IEG - στους νευρώνες της οδοντωτής έλικας υποδεικνύοντας ένα ρόλο για την 

COX-2 στη σηματοδόση από την κυτταρική μεμβράνη στον πυρήνα του κυττάρου. 

Εξάλλου, οι ίδιοι ερευνητές σε μία επόμενη μελέτη υποστηρίζουν ότι η PGF2a 

καθίσταται απαραίτητη αλλά όχι αρκετή για την εξαρτώμενη από τους NMDA 

υποδοχείς, επαγωγή του c-fos [247], Σύμφωνα με την θεωρία τους η διέγερση των 



NMDA υποδοχέων αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου 

(Ca+2) η οποία προκαλεί ενεργοποίηση της PLA2 και συνεπώς απελευθέρωση του 

ΑΑ [248], Η σύνθεση της PGF2a πιθανολογείται ότι λαμβάνει χώρα τοπικά, μέσα 

στις δενδριτικές άκανθες του νευρώνα όπου εντοπίζονται τόσο οι NMDA υποδοχείς 

όσο και η COX-2 [76], Παρ’ όλο που ο μηχανισμός με τον οποίο η PGF2a ρυθμίζει 

την έκφραση των TEGs δεν έχει γίνει μέχρι σήμερα γνωστός εντούτοις, στο 

σηματοδοτικό μονοπάτι που πυροδοτούν οι PGs, συμμετέχουν συγκεκριμένοι 

υποδοχείς των PGs. Ειδικότερα, ο PGF2a υποδοχέας αποτελεί μέλος της 

διαμεμβρανικής G πρωτεΐνης και βρίσκεται αν αφθονία στον εγκέφαλο [96, 97], 

Ένας ακόμη πιθανός μηχανισμός που εμπλέκεται στους περιφερικούς ιστούς είναι η 

απ’ ευθείας σύνδεση των PGs με μεταγραφικούς παράγοντες [249],

Όλα αυτά εξηγούν το έντονο ενδιαφέρον των ερευνητών για τη μελέτη των 

γεγονότων εκείνων που σηματοδοτεί η ενεργοποίηση των PGF2a υποδοχέων [247]. 

Η C0X-2 επάγεται εντόνως στις εγκεφαλικές περιοχές του φλοιού κάτω από 

ορισμένες συμπεριφορικές και φυσικές στρεσσογόνες καταστάσεις όπως η 

εξαναγκασμένη κολύμβηση [74], τα μοντέλα πρόκλησης πυρετού [86,87,88] τα 

εγκεφαλικά επεισόδια [250, 251], η ‘spreading depression’ [252] και οι επιληπτικές 

κρίσεις [74, 241, 253], Αντίστοιχα, η έκφραση της COX-2 στον εγκέφαλο ρυθμίζεται 

από μια σειρά διαφορετικών σημάτων παραδείγματα των οποίων αναφέρονται στη 

συνέχεια και τα οποία συσχετίζονται με διάφορες παθήσεις.

Είναι ευρύτερα γνωστό ότι η COX-2 στο περιφερικό σύστημα αναστέλλεται 

από τα γλυκοκορτικοειδή [254], Στο Κ.Ν.Σ. τα γλυκοκορτικοειδή μειώνουν τη 

βασική έκφραση της COX-2 στις περιοχές του φλοιού [74], Επιπλέον, η χορήγηση 

γλυκοκορτικοειδών ελλατώνει τα επίπεδα του COX-2 mRNA στο φλοιό όχι όμως και 

στον ιππόκαμπο. Ο Adams και οι συνεργάτες του σε μία εργασία τους [255] 

αναφέρουν την επαγωγή της COX-2 στο νεοφλοιό μετά από ενδοκρανιακή έγχυση 

μιας τοξίνης, του καϊνικού οξέος στον πρόσθιο φλοιό. Η επαγωγή αυτή περιορίζεται 

είτε μπλοκάροντας τους NMDA υποδοχείς είτε με τη χορήγηση λαμοτριγίνης, ενός 

αναστολέα απελευθέρωσης γλουταμικού οξέος ή ακόμη και με τη χορήγηση 

γλυκοκορτικοειδών. Στα ίδια συμπεράσματα από τη δράση του καϊνικού οξέος 

καταλήγουν και άλλοι ερευνητές [86], Οι Marcheselli και Bazan (1996) υποστήριξαν 

ότι η έγχυση του καϊνικού οξέος στον ιππόκαμπο προκαλεί μία μακρόχρονη και 

έντονη επαγωγή της COX-2 η οποία περιορίζεται σε μεγάλο βαθμό από ανταγωνιστές 



του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF). Όλες οι παραπάνω μελέτες 

υποδηλώνουν ότι η έκφραση της COX-2 στον εγκέφαλο μεταβάλλεται από μία 

πληθώρα διαφορετικών φυσιολογικών και παθοφυσιολογικών ερεθισμάτων.

Συμπερασματικά, σε συνδυασμό με τον προτεινόμενο μηχανισμό συσχέτισης 

των αυξημένων επιπέδων κυτοκινών, ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού, μείωσης 

της νευρογένεσης και την τελική σύνδεση με την κατάθλιψη (δες Εισαγωγή, Σχήμα 

2), ένας υποθετικός μηχανισμός που εξηγεί τη συμμετοχή της ροσιγλιταζόνης σε 

διαδικασίες νευροπροστασίας παρουσιάζεται στο Σχήμα 26 [256] σύμφωνα με το 

οποίο η ενεργοποίηση του ΡΡΑΚγ από αγωνιστές τύπου ροσιγλιταζόνης θα μπορούσε 

να βοηθήσει στην αντιμετώπιση και περιορισμό παθολογικών καταστάσεων με 

υπόβαθρο νευροφλεγμονής όχι μόνο ενεργοποιώντας πορείες τύπου NF-al 

(παρακάτω Σχήμα 26) αλλά και περιορίζοντας την ενεργοποίηση γονιδίων φλεγμονής 

(rCOX-2) μειώνοντας έτσι την παραγωγή της αντίστοιχης πρωτεΐνης της φλεγμονής 

(πρωτεΐνη rCOX-2).

Σχήμα 26. [256].
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Οι υποδοχείς ενεργοποιημένου πολλαπλασιαστικού παράγοντα υπεροξυσωμάτων 

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPARs) συνιστούν πυρηνικούς 

υποδοχείς, που ρυθμίζουν αρνητικά τη δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και του 

πρωτεασώματος, του οξειδωτικού στρες και τη νευροφλεγμονή, που είναι οι κύριες 

αιτίες της παθογένεσης νευροεκφυλιστικών διαταραχών, όπως η νόσος Parkinson, η 

νόσος Alzheimer’s, η νόσος Huntington και η Αμυοτροφική Πλευρική Σκλήρυνση, 

ενώ αποτελούν και σημαντικό θεραπευτικό στόχο για αυτές. Από την άλλη, οι PPAR 

αγωνιστές είναι νευροπροστατευτικοί και αυξάνουν τη λειτουργία των μιτοχονδρίων, 

συμβάλλοντας με τη σειρά τους στην ρύθμιση και πρόληψη διαφόρων φλεγμονών, 

στο μεταβολισμό της γλυκόζης και στον νευροπαθητικό πόνο.

Στόχος της δεδομένης έρευνας ήταν η μελέτη της γονιδιακής έκφρασης φλεγμονωδών 

παραγόντων σε τμήματα εγκεφάλου επίμυων. Διερευνήθηκαν αφενός η επίδραση του 

αγωνιστή του υποδοχέα PPARγ στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (Κ.Ν.Σ.) επίμυων, 

μέσω χρήσης πειραματικού μοντέλου πρόκλησης φλεγμονής από λιποπολυσακχαρίτη 

LPS, αφετέρου η σύνδεση της φλεγμονής και του Κ.Ν.Σ. με την πιθανή 

αντιφλεγμονώδη δράση του αγωνιστή των υποδοχέων ΡΡΑΚγ, ροσιγλιταζόνη, 

γνωστού αντιδιαβητικού φαρμάκου.

Η διαδικασία περιελάμβανε δύο πειραματικά πρωτόκολλα, που τελικώς ανέδειξαν 

σαφώς ότι η επίδραση του LPS προκάλεσε σημαντική αύξηση του mRNA της rCOX- 

2 και των ιντερλευκινών IL-lb και IL-6 (5- , 17- και 8-φορές, αντίστοιχα), ενώ δεν 

επηρέασε καθόλου τις γονιδιακές εκφράσεις των rCOX-Ι και rPPARa. Παράλληλα, 

από τη δεύτερη πειραματική συνθήκη, αποδείχθηκε ότι σε όλες τις επιλεγμένες δομές 

του εγκεφάλου η προ-χορήγηση της ροσιγλιταζόνης σε συνδυασμό με χορήγηση LPS, 

προκάλεσε σημαντική μείωση των αυξημένων από τον LPS επιπέδων mRNA είτε σε 

ορισμένα είτε σε όλα τα γονίδια (rCOX-2, rIL-1 b ή/και rIL-6). Τέλος, η αποκλειστική 

χορήγηση ροσιγλιταζόνης δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντικές αλλαγές σε αυτά.

Συνολικά, από τα αποτελέσματα πορίζεται ο ρυθμιστικός ρόλος του αγωνιστή των 

υποδοχέων PPARγ ροσιγλιταζόνη στον περιορισμό της ενεργοποίησης του γονιδίου 

της rCOX-2 και εντείνεται η αναγκαιότητα περαιτέρω πειραματικών μελετών.

Λέξεις κλειδιά: Φλεγμονή, rCOX-1, rCOX-2, PPARa, ροσιγλιταζόνη, LPS, rIL-lb, 
rIL-6, επίμυες, Κεντρικό Νευρικό Σύστημα



ABSTRACT

Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARs) are nuclear receptors that 

negatively regulate mitochondrial and proteasome dysfunction, oxidative stress and 

neuroinflammation, which are the main causes of the pathogenesis of 

neurodegenerative disorders such as Parkinson, Alzheimer's disease, Huntington's 

disease and ALS, and constitute important therapeutic goal for them. On the other 

hand, PPAR agonists are neuroprotective that increase mitochondrial function, also 

contributing to the regulation and prevention of various inflammatory, on glucose 

metabolism, and neuropathic pain.

The aim of the given research was the study of gene expression of inflammatory 

factors in rat brain sections. Firstly, it was investigated the effect of the PPARy 

receptor agonist in the Central Nervous System (CNS) of rats, by using of an 

experimental model of inflammation induction by lipopolysaccharide LPS, and then 

the connection of inflammation and CNS with the possible anti-inflammatory effect 

of the agonist of PPARy receptors, rosiglitazone, a well-known antidiabetic drug.

The procedure consisted of two experimental protocols, finally revealed clearly that 

the effect of LPS caused a significant increase in the mRNA of rCOX-2 and 

interleukins IL-lb and IL-6 (5-, 17-, and 8-fold, respectively), while hardly affected 

the gene expressions of rCOX-1 and rPPARa. In addition, the second experimental 

condition proved that the pre-administration of rosiglitazone in combination with an 

dministration of LPS in all selected brain structures, caused a significant reduction of 

elevated by LPS mRNA levels in some or all genes (rCOX- 2, rIL-lb and / or rIL-6). 

Finally, the exclusive administration of rosiglitazone did not reveal statistically 

significant changes in them.

Overall,it was concluded by the results the regulatory role of PPAR receptor agonist 

rosiglitazone in limiting the activation of rCOX-2 gene and the stretched necessity of 

further experimental studies.

Keywords: Inflammation, rCOX-1, rCOX-2, PPARa, rosiglitazone, LPS, rIL-lh, rlL-

6, rats, Central Nervous System



ΚΑΤΑΛΟΓΟΣ ΣΧΗΜΑΤΩΝ

Σχήμα 1. Ο ρόλος του δικτύου κυτοκίνης σε κατάθλιψη σε σχέση με το 

ανοσοποιητικό σύστημα, άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, 

νευροδιαβιβαστών, και αυτόνομου νευρικού συστήματος. Το σχήμα δείχνει την 

επικοινωνία μεταξύ των περιφερειακών και κεντρικών συστημάτων κυτοκίνης. 

Πρόωρη έμφυτη προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες που απελευθερώνονται από 

μακροφάγα (TNF-α, IL-1, IL-6 και INF-a), και αργή απόκτηση κυτοκινών Τ 

κυττάρου (1L-2 και INF-γ) διεγείρει την έκκριση γλυκοκορτικοειδών ενεργώντας και 

στα τρία επίπεδα του άξονα ΗΡΑ. Τα γλυκοκορτικοειδή είναι αρνητική 

ανατροφοδότηση επί του περιφερειακού ανοσοποιητικού συστήματος για να 

καταστείλει την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών. Τα γλυκοκορτικοειδή, 

επίσης, παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόκληση μετατόπισης από την κυτταρική (Τ- 

βοηθού 1) για χημικές (Τ-βοηθητικά 2) ανοσοαποκρίσεις. Οι κεντρικές κυτοκίνες 

συνήθως εκκρίνονται από το αστροκύτταρα ή μικρογλοία. Οι Κεντρικές κυτοκίνες 

(IL-1, IL-6, TNF-a, και ΙΡΝ-γ) θεωρούνται ότι εμπλέκονται σε νευροπλαστικότητα 

στον εγκέφαλο. Οι νευροδιαβιβαστές (ΝΑ, ACH, και 5-ΗΤ) ρυθμίζουν τις κυτοκίνες 

περιφερικά αλλάζοντας το επίπεδο συγκέντρωσης κορτιζόλης. Η Ach, DA, και ΝΑ 

προάγουν την έκκριση της CRH στον υποθάλαμο, και η 5-ΗΤ αναστέλλει την 

έκκριση της CRH στον υποθάλαμο και την υπόφυση ACTH σε. Η ANS ρυθμίζει 

επίσης την παραγωγή περιφερειακών κυτοκινών. το παρασυμπαθητικό νεύρο φτάνει 

άμεσα το ανοσοποιητικό σύστημα, ενώ το συμπαθητικό νεύρο επηρεάζει το 

ανοσοποιητικό σύστημα μέσω της έκκρισης ΝΑ από τα περιφερικά συμπαθητικά 

γάγγλια. 5-ΗΤ: σεροτονίνη ACH: ακετυλοχολίνη ACTH: Αδρενοκορτικοτρόπος 

ορμόνη ANS: αυτόνομο νευρικό σύστημα CRH: παράγοντας απελευθέρωσης 

κορτικοτροπίνης ΔΑ: ντοπαμίνη ΗΡΑ: Υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια ΝΑ: 

Νοραδρεναλίνη PVN: παρακοιλιακός πυρήνας του υποθαλάμου ΤΗ: βοηθητικά Τ 

κυττάρων IL: ιντερλευκίνη TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκου IFN: ιντερφερόνες.

Σχήμα 2. Σχηματική αναπαράσταση των νευροφλεγμονωδών οδών στην παθογένεση 

της κατάθλιψης. Η παραγωγή κυτοκίνης αρχικά ενεργοποιείται από στρες και 

ενεργοποίηση συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Με τη σειρά του, οι κυτοκίνες 

έχουν ένα σημαντικό ρόλο δρώντας μέσω της οδού εξάντλησης νευροδιαβιβαστή, 

νευροενδοκρινικής οδού, και νευρικής πλαστικότητας οδό. Υπάρχουν πολλές 



αλληλεπιδράσεις μεταξύ αυτών των οδών που υποδηλώνει την ύπαρξη ενός 

συμπλόκου μοντέλο για την παθογένεση της κατάθλιψης. 5-ΗΤ: σεροτονίνη BDNF: 

Brain νευροτροφικός παράγοντας που προέρχεται GR: υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών 

ΗΡΑ: υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια IDO: ινδολοαμίνης-2,3-διοξυγενάση 

NMDA: Ν-μεθυλ-Daspartate.

Σχήμα 3. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής 

rCOX-1, rCOX-2, rTL-lb, rIL-6 και rPPARa, στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται σε σχέση με το 100% (επίπεδα ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος 

δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (επίπεδο του 

100, για Ρ<0.05).

Σχήμα 4.Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-Ι στον υποθάλαμο. 

Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη.

Σχήμα 5. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στον υποθάλαμο. 

Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος 

δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 6. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στον υποθάλαμο. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 7. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στον υποθάλαμο. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 8. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής 

rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb, rIL-6 και rPPARa, στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα 

παρουσιάζονται σε σχέση με το 100% (επίπεδα ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος 

δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (επίπεδο του 

100, για Ρ<0.05).

Σχήμα 9. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στον ιππόκαμπο. 

Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη.



Σχήμα 10. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στον ιππόκαμπο. 

Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος 

δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 11. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στον ιππόκαμπο. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 12. Συνολικά αποτελέσματα της δράσης του LPS στα γονίδια φλεγμονής 

rCOX-1, rCOX-2, rIL-lb και rIL-6, στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται 

σε σχέση με το 100% (επίπεδα ομάδας ελέγχου). Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά 

σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (επίπεδο του 100, για Ρ<0.05).

Σχήμα 13. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-Ι στο ραβδωτό. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 14. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rCOX-2 στο ραβδωτό. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 15. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-lb στο ραβδωτό. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 16. Επίδραση του LPS στα επίπεδα του mRNA της rIL-6 στο ραβδωτό. Τα 

αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει 

στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Ρ<0.05).

Σχήμα 17. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από 

το LPS, στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 18. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-lb από 

το LPS, στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Η δίεση δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου (ομάδα control, για Ρ<0.05).



Σχήμα 19. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το 

LPS, στον υποθάλαμο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 20. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από 

το LPS, στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη.

Σχήμα 21. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-1 b από 

το LPS, στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 22. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το 

LPS, στον ιππόκαμπο. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 23. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rCOX-2 από 

το LPS, στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 24. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-1 b από 

το LPS, στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β- 

ακτίνη. Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 

αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 25. Επίδραση της ροσιγλιταζόνης στην επαγωγή του mRNA της rIL-6 από το 

LPS, στο ραβδωτό. Τα αποτελέσματα έχουν κανονικοποιηθεί με βάση την β-ακτίνη. 

Ο αστερίσκος δηλώνει στατιστικά σημαντική αλλαγή σε σχέση με την ομάδα 



αναφοράς (ομάδα LPS, για Ρ<0.05), ενώ η δίεση σε σχέση με την ομάδα αναφοράς 

(ομάδα LPS, για Ρ<0.05).

Σχήμα 26. Προτεινόμενος μηχανισμός για τον νευροπροστατευτικό ρόλο της 

ροσιγλιταζόνης μέσω αυξημένης παραγωγής mRNA αλλά και πρωτεΐνης NF-al.


