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Πρόλογος 
 

Ο Γαλαξίας μας αποτελείται από ένα γιγαντιαίο συγκρότημα εκατοντάδων 

δισεκατομμυρίων άστρων. Σε μία γωνιά του γαλαξία και μακριά από το κέντρο του υπάρχει 

ένας μικρός γαλάζιος πλανήτης ο οποίος περιφέρεται γύρω από ένα μέτριο άστρο. Ο 

πλανήτης αυτός είναι η Γη, όπου οι κατάλληλες συνθήκες επέτρεψαν το σχηματισμό, την 

ανάπτυξη και την εξέλιξη πολύπλοκων οργανικών ενώσεων οι οποίες εξελίχθηκαν σε ζώντες 

οργανισμούς. Τα τελευταία λίγα εκατομμύρια χρόνια, ένα είδος κατάφερε να εξελιχθεί 

ταχύτατα και να επικρατήσει σε όλα τα άλλα δημιουργώντας έναν προηγμένο πολιτισμό. Το 

είδος αυτό είναι το ανθρώπινο. Οι άνθρωποι αναζητούν την κατανόηση των φυσικών νόμων 

και διαδικασιών οι οποίοι διέπουν ολόκληρο το σύμπαν. Για το σκοπό αυτό, δημιούργησαν 

εξελιγμένες μηχανές με τις οποίες εξερευνούν τη φύση γύρω τους τόσο στη Γη, όσο και έξω 

από αυτή, στο αχανές διάστημα. 

Το είδος μας διαφοροποιήθηκε καθώς έχει την ανάγκη για γνώση και κατανόηση. Όλα 

τα παραπάνω επιτεύχθηκαν καθώς το είδος μας, διαθέτει το πιο πολύπλοκο βιολογικό 

όργανο στο σύμπαν. Η τεράστια πολυπλοκότητά του και η δυνατότητά του να επεξεργάζεται 

τεράστιους όγκους πληροφοριών οδήγησε στην ανάπτυξη ανώτερων πνευματικών 

λειτουργιών. Το όργανο αυτό είναι ο εγκέφαλος. 

Οι αρχαίοι Έλληνες και πιο συγκεκριμένα ο Ιπποκράτης, θεωρούσε ότι η έδρα της 

διανόησης, της κρίσης και των συναισθημάτων είναι ο εγκέφαλος. Αιώνες αργότερα ο 

Leonardo da Vinci και Andreas Vesalius, πραγματοποίησαν λεπτομερείς ανατομικές 

περιγραφές του νευρικού συστήματος στον άνθρωπο και προσπάθησαν να διατυπώσουν τις 

φυσικές ερμηνείες των εγκεφαλικών λειτουργιών. Λίγο αργότερα, στις αρχές του 20ου αιώνα 

επήλθε μια επανάσταση για τις νευροεπιστήμες. Ο Ιταλός ιατρός Camillo Golgi επινόησε μια 

πρωτοποριακή τεχνική χρώσης των νευρικών ιστών που φέρει το όνομά του. Κατ’ αυτόν τον 

τρόπο αποκάλυψε το υπόβαθρο όλων των λειτουργιών του νευρικού συστήματος. Λίγο 

Αργότερα ο Ramon y Cajal, κατάφερε να περιγράψει και να αποτυπώσει με λεπτομέρεια τις 

μικροσκοπικές δομές του εγκεφάλου. Οι μελέτες του αποκάλυψαν ότι ο βασικός λίθος του 

εγκεφάλου είναι ο νευρώνας και επιπλέον αποτύπωσε με εξαιρετική λεπτομέρεια τη 

λειτουργία των κυττάρων με βάση τη μορφολογία του.  

Με την πάροδο των ετών και με την εξέλιξη των επιστημών έγινε δυνατή η 

λεπτομερέστερη ανάλυση των ανώτερων εγκεφαλικών λειτουργιών όπως η μάθηση και η 

μνήμη, οι οποίες βασίζονται στις κυτταρικές αλληλεπιδράσεις του ΚΝΣ, και πιο συγκεκριμένα 

στις αλληλεπιδράσεις του ιπποκάμπου. 
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Με την αύξηση του μέσου όρου ζωής του ανθρώπινου είδους αλλά και υπό την 

επίδραση γενετικών και επιγενετικών τροποποιήσεων έχουν έρθει στο προσκήνιο νόσοι οι 

οποίες επηρεάζουν το ΚΝΣ. Μια τέτοια είναι και η νόσος Alzheimer, η οποία αποτελεί την μια 

προοδευτική νευροεκφυλιστική νόσος αγνώστου αιτιολογίας, η οποία εκτιμάται ότι 

προκαλεί άνοια σε περισσότερα από 25 εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως. Ωστόσο, μέχρι 

σήμερα δεν υπάρχει θεραπεία που να μπορεί να σταματήσει ή να καθυστερήσει τον 

εκφυλισμό που προκαλεί η AD. Επομένως, υπάρχει επιτακτική ανάγκη για την ανάπτυξη νέων 

φαρμακευτικών παραγόντων για τη θεραπεία της νόσου και προς αυτή την κατεύθυνση 

καταβάλλεται παγκοσμίως μεγάλη ερευνητική προσπάθεια. Πρόσφατες ερευνητικές 

εργασίες, τόσο κλινικές όσο και πειραματικές, δείχνουν ότι οι νευροεκφυλιστικές διαταραχές 

εμφανίζουν συνυπάρχουσα μεταβολική δυσλειτουργία, η οποία μπορεί να επιδεινώσει τα 

νευρολογικά συμπτώματα. Επιδημιολογικές μελέτες και αποτελέσματα που έχουν προκύψει 

από ζωικά μοντέλα υποδηλώνουν μια σύνδεση μεταξύ της αντίστασης στην ινσουλίνη με την 

ανώμαλη εγκεφαλική ομοιόσταση της ινσουλίνης και την εμφάνιση της παθολογίας της AD, 

όπως οι πλάκες Aβ και οι νευροϊνιδιακοί κόμβοι της υπερφωσφορυλιωμένης Tau πρωτεΐνης. 

Είναι επομένως λογικό ότι τα μεταβολικά μονοπάτια μπορεί να αποτελούν από μόνα τους 

πολλά υποσχόμενους θεραπευτικούς στόχους για τις νευροεκφυλιστικές νόσους. 

Παρά τις ερευνητικές προσπάθειες, οφείλουμε να αντιληφθούμε τις δυσκολίες των 

εγχειρημάτων αυτών, καθώς ο ανθρώπινος εγκέφαλος λόγω της εξαιρετικής 

πολυπλοκότητας των νευρωνικών δικτύων είναι λιγότερο γνωστός και κατανοητός από το 

παρατηρούμενο αστρονομικό σύμπαν. 

Έφτασε, λοιπόν, εκείνη η στιγμή, που πρέπει να γραφούν αυτές οι λέξεις της 

ολοκλήρωσης ενός πονήματος. Μια διδακτορική διατριβή, η οποία ξεκίνησε με λίγη γνώση 

και πολύ ενθουσιασμό, συνέχισε με πολλή μελέτη και κάποια ψήγματα απογοήτευσης για 

την δυσκολία κατανόησης της πολυπλοκότητας της λειτουργίας του εγκεφάλου και 

ολοκληρώθηκε με απόλυτη ικανοποίηση για την κατάκτηση ικανοποιητικού μέρους της 

άπειρης γνώσης γύρω από την «μνήμη και τη μάθηση». Σε αυτή την πορεία βρέθηκαν 

άνθρωποι, που αγκάλιασαν αυτή την προσωπική θέληση να μάθω κάτι παραπάνω για τον 

εγκέφαλο, και στις παρακάτω λίγες γραμμές, επιθυμώ να τους ευχαριστήσω. 

Πρώτα από όλους, θα επιθυμούσα να ευχαριστήσω εκ βαθέων τον επιβλέποντα της 

διδακτορικής μου διατριβής, τον επίκουρο Καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Τσάμη. Η 

μεταλαμπάδευση της γνώσης για το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα με ενθουσιασμό και  

εγκυρότητα, αποτέλεσε για μένα την οδηγό εκείνη δύναμη για να μελετήσω περισσότερο, να 

σκέφτομαι περισσότερο επιστημονικά και να γίνομαι καλύτερος. Το ήθος και ο γενναιόδωρος 
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χαρακτήρας του με συγκινεί και ευελπιστώ στο μέλλον να μπορέσω να του ανταποδώσω 

έστω και μερικά από εκείνα που ο ίδιος έκανε για εμένα. Ελπίζω η επιλογή του να είμαι μέλος 

της ερευνητικής του ομάδας, να τον έχει δικαιώσει στο πέρας αυτής της εργασίας. 

Στη συνέχεια, επιθυμώ να ευχαριστήσω εκ βαθέων τον Καθηγητή Φυσιολογίας, 

Διευθυντή του εργαστηρίου Φυσιολογίας και Κοσμήτορα της Σχολής Επιστημών Υγείας του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων, κ Δημήτριο. Πέσχο. Θεωρώ ότι αν ένας άνθρωπος αγγίξει τη 

σεμνότητα, την διορατικότητα και το ήθος του, τότε έχει κατακτήσει τις ύψιστες ανθρώπινες 

αξίες. Η ικανότητά του να διακρίνει το ερευνητικό κενό και να γνωρίζει πώς θα το απαντήσει, 

αποτελούν πραγματικό στοιχείο ακαδημαϊκής εμπειρίας. Τον ευχαριστώ που αγκάλιασε την 

προσπάθεια και την παρουσία μου στο Εργαστήριο Φυσιολογίας και που πάντα ήταν παρόν 

στην κάθε δυσκολία και με την εγγενή του ευγένεια κατάφερνε πάντα να μας οδηγεί στην 

λύση. 

Έπειτα, θα ήθελα να ευχαριστήσω την ομότιμη Καθηγήτρια και τέως Διευθύντρια του 

Εργαστηρίου Φυσιολογίας, κα. Πάτρα Βεζυράκη, για την απόλυτη υποστήριξή της από την 

πρώτη ημέρα που επισκέφτηκα το Εργαστήριο Φυσιολογίας. Πέραν της τεράστιας 

ερευνητικής της δύναμης και πορείας, διαθέτει εκείνη την ικανότητα - νοητική και 

συναισθηματική - να κατανοεί τις δυσκολίες και τους ανθρώπους και μέσα από την ευφυΐα 

της να τους οδηγεί στην λύση. Την ευχαριστώ για όλα όσα έχει κάνει για εμένα. 

Φυσικά, σε όλη αυτή την προσπάθεια δεν υπήρξα μόνος. Γι΄αυτό οφείλω ένα μεγάλο 

ευχαριστώ στον Επίκουρο Καθηγητή κ. Ιωάννη Σίμο, που μου δίδαξε νέες τεχνικές και έλυσε 

άπειρες απορίες, αλλά και γιατί καταφέρνει να κατεβαίνει από την έδρα και να διδάσκει ως 

φίλος και ως πραγματικός συνεργάτης. Τον ευχαριστώ βαθύτατα!  

Ευχαριστώ ολόψυχα τους συναδέλφους και φίλους μου -Αθηνά και Νίκο-, που 

μοιραζόμαστε τον ίδιο χώρο και τις ίδιες ανησυχίες. Και επίσης, την Ειρήνη, την Μαρία, την 

Ευτέρπη για το υποστηρικτικό τους πνεύμα και την φιλία τους, αλλά και τον Επίκουρο 

Καθηγητή κ. Λάμπρο Λάκκα για την αμέριστη υποστήριξή του κατά την τελική ευθεία της 

ολοκλήρωσης της παρούσας διδακτορικής διατριβής. 

Επίσης οφείλω ένα μεγάλο ευχαριστώ στην Έλενα, η οποία στάθηκε αφορμή για να 

ξεκινήσει αυτό το υπέροχο ταξίδι. Την ευχαριστώ μέσα από την καρδιά μου, για την 

υποστήριξη και την αγάπη την οποία απλόχερα μου χάρισε όλα αυτά τα χρόνια αλλά και την 

επιμονή, την υπομονή και την πίστη της σε εμένα ακόμη και σε στιγμές που ο ίδιος είχα χάσει 

την εμπιστοσύνη στον εαυτό μου. 

Τέλος, ένα τεράστιο ευχαριστώ στους σημαντικότερους ανθρώπους της ζωής μου, τα 

πρότυπά μου, και τους πυλώνες της ζωής μου, τους γονείς μου -Παναγιώτη και Ευαγγελία-, 
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για την αστήρευτη δύναμη και την καρτερικότητά τους καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής μου, 

καθώς και την αδελφή μου Κωνσταντίνα γιατί ήταν πάντοτε εκεί παρόντες ώστε να με 

στηρίξουν υλικά και ψυχικά με όλη τους την αγάπη, στη χαρά και την απογοήτευση και που 

πιστεύουν σε μένα.  

Ολοκληρώνοντας τις ευχαριστίες μου, θα ήθελα με ιδιαίτερη συγκίνηση και αγάπη, να 

αφιερώσω την διδακτορική μου διατριβή στον πατέρα μου Παναγιώτη, ο οποίος δεν 

βρίσκεται πλέον κοντά μου, αλλά είμαι σίγουρος ότι από κάπου εκεί ψηλά θα είναι 

υπερήφανος και χαρούμενος για εμένα, όπως την ημέρα της παρουσίασής μου... 

 

Δεν χρειάζονται πολλά λόγια, απλά: 

Σας ευχαριστώ πολύ για όλα…. 

Ανδρέας Κάτσενος 

Βιολόγος, MSc. 
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1. Εισαγωγή 

Κεφάλαιο 1: Γενικά Στοιχεία για την νόσο Alzheimer (AD). 

1.1. Ιστορική αναδρομή. 

Ο Alois Alzheimer (1864-1915) Γερμανός ψυχίατρος και νευροπαθολόγος, ήρθε για 

πρώτη φορά σε επαφή με την ασθενή Auguste Deter στις 26 Νοεμβρίου 1901, κατά τη 

διάρκεια της θητείας του ως ήταν βοηθός ιατρού στο ψυχιατρικό ίδρυμα της Φρανκφούρτης 

(Εικόνα 1). Η Deter, ηλικίας 51 ετών, είχε εισαχθεί την προηγούμενη ημέρα στην κλινική από 

τον σύζυγό της. Για διάστημα οκτώ μηνών εμφάνιζε σταδιακά αλλαγές στην προσωπικότητά 

της. Η ασθενής παρουσίαζε ανεξέλεγκτη συμπεριφορά, κατηγορώντας ξαφνικά τον σύζυγό 

της για μοιχεία, ενώ παράλληλα με τις παραισθήσεις, η μνήμη της προοδευτικά άρχισε να 

εξασθενεί και επιπλέον αντιμετώπιζε δυσκολίες στην οργάνωση του νοικοκυριού καθώς και 

στην προετοιμασία του φαγητού. Συχνά βρισκόταν σε σύγχυση ακόμη και σε οικείες 

καταστάσεις κι επιπλέον ανέπτυξε φόβο για ανθρώπους που γνώριζε καλά. Έγινε 

αδικαιολόγητα ζηλότυπη απέναντι στον σύζυγό της και κατά περιόδους φανταζόταν ακόμη 

και ότι κάποιος ήθελε να τη δολοφονήσει με αποτέλεσμα να παρουσιάζει έντονα 

ξεσπάσματα. Στην κλινική, η Ντέτερ ήταν χωρικά και χρονικά αποπροσανατολισμένη και σε 

γενικότερη σύγχυση, παρουσιάζοντας υψηλά επίπεδα άγχους αλλά και απροθυμία να 

συνεργαστεί με το προσωπικό του ιδρύματος. Ο ίδιος ο Alzheimer επέβλεπε τη φροντίδα της 

και λάμβανε το λεπτομερές κλινικό της ιστορικό. Παρά την ικανότητά της να εκφέρει το όνομά 

της, ανταποκρινόταν στο όνομα του συζύγου της κι επιπλέον δεν μπορούσε να γράψει το 

όνομά της εφόσον της το ζητούσαν. Μπορούσε να αναγνωρίσει και να ονομάσει διαφορετικά 

αντικείμενα όπως το μολύβι, το κλειδί και το τσιγάρο. Ωστόσο, όταν ρωτήθηκε για το είδος 

του φαγητού που έτρωγε κατά τη διάρκεια ενός γεύματος, απάντησε ότι έτρωγε "σπανάκι", 

αν και τα γεύματα ήταν διαφορετικά. Επιπλέον δεν ήταν σε θέση να θυμηθεί πλήρως τα 

αντικείμενα που είχε παρατηρήσει. Όταν της ήταν δύσκολο απαντήσει στις ερωτήσεις που 

έθετε ο Alzheimer, δήλωνε επανειλημμένα: "Κατά κάποιον τρόπο, έχασα τον εαυτό μου". 

Κατά τη διάρκεια των βραδινών ωρών, τα συμπτώματα γίνονταν εντονότερα. 

Ο Alzheimer δεν είχε συναντήσει ποτέ στο παρελθόν ασθενή με τέτοιου είδους 

συμπτωματολογία. Εντυπωσιάστηκε από την περίπτωση της Deter και αποφάσισε να την 

εξετάσει πιο προσεκτικά. Για να μάθει περισσότερα για την πάθηση της ασθενούς, ο 

Alzheimer της έπαιρνε συστηματικά συνεντεύξεις και κατέγραφε τις απαντήσεις της σε 

λεπτομερή πρωτόκολλα. Όταν της απηύθυνε συγκεκριμένες ερωτήσεις, εκείνη συχνά τις 
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απέφευγε ή οι απαντήσεις της δεν σχετίζονταν με τις ερωτήσεις του. Όταν μιλούσε 

αυθόρμητα, χρησιμοποιούσε συχνά παραφράσεις και απρεπείς εκφράσεις ή ακολουθίες 

φράσεων σε λανθασμένους και ακατανόητους συνδυασμούς. Σε γενικές γραμμές, ονομάτιζε 

σωστά τα αντικείμενα που της έδειχνε ο Alzheimer, αλλά ορισμένα εξ αυτών δεν τα 

αναγνώριζε και δεν ήταν σε θέση να τα χρησιμοποιήσει. 

Η περίπτωση της Deter, όπως καταγράφηκε από τον Alzheimer, περιγράφει με ακρίβεια 

τα κλινικά συμπτώματα πολλών ασθενών που πάσχουν από την AD: η ολοένα και μεγαλύτερη 

έκπτωση της μνήμης της και πιο συγκεκριμένα η αδυναμία να δημιουργήσει αναμνήσεις για 

πρόσφατα γεγονότα, η μειωμένη κατανόηση, η απρόβλεπτη συμπεριφορά και η 

ψυχοκοινωνική ανικανότητα, ο αποπροσανατολισμός, και η προοδευτικά αναπτυσσόμενη 

αφασία. Συνολικά, τα συμπτώματά της ταιριάζουν με το φάσμα των συμπτωμάτων που 

σχετίζονται με την AD ακόμη και σήμερα. 

Ο Alzheimer περιέγραψε λεπτομερώς τη πορεία και τις επιμέρους χαρακτηριστικά της 

έκπτωσης της μνήμης στα ιατρικά της αρχεία. Περιέγραψε τα συμπτώματά της ως μια 

προοδευτική γνωστική διαταραχή με τοπικά νευρολογικά συμπτώματα, ψευδαισθήσεις, 

παραισθήσεις και με ψυχοκοινωνική ανικανότητα. 

Τελικά, η ασθενής έχασε κάθε γνωστική ικανότητα και υπέκυψε από σηψαιμία και 

πνευμονία στις 8 Απριλίου 1906 σε ηλικία 55 ετών. Ο εγκέφαλος της ασθενούς στάλθηκε από 

τη Φρανκφούρτη στο Μόναχο μαζί με τα ιατρικά αρχεία. Ο Αλτσχάιμερ αποφάσισε να 

πραγματοποιήσει αμέσως βιοψία του εγκεφάλου της. 

Ο Alois Alzheimer παρατήρησε και κατέγραψε ορισμένες σημαντικές ιστοπαθολογικές 

αλλοιώσεις στον εγκέφαλό της. Αυτές είναι οι αμυλοειδικές ή νευριτικές πλάκες και οι 

νευροϊνιδιακοί κόμβοι ή δεμάτια, όροι οι οποίοι χρησιμοποιούνται και σήμερα και 

αποτελούν αντικείμενο συνεχούς ερευνητικής προσπάθειας στη διερεύνηση της 

παθοφυσιολογία της νόσου. 

Στις 3 Νοεμβρίου του ίδιου έτους ο Alzheimer, παρουσίασε την περίπτωση της 

ανωτέρω ασθενούς στο 37η Συνάντηση Ψυχιάτρων της Νοτιοδυτικής Γερμανίας, 

χαρακτηρίζοντας τα ευρήματα ως «μια περίεργη νόσο του εγκεφαλικού φλοιού» (1–3). 
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Εικόνα 1: Αριστερά ο Γερμανός ψυχίατρος και νευροπαθολόγος Alois Alzheimer. Δεξιά η Auguste Deter 

πρώτη καταγεγραμμένη ασθενής με νόσο Alzheimer. 

 

1.2. Γενικά στοιχεία. 

Η άνοια αποτελεί μια από τις πιο διαδεδομένες αιτίες θανάτου και αναπηρίας καθώς 

προκαλεί σταδιακή απώλεια των γνωστικών λειτουργιών και επηρεάζει σημαντικά την 

καθημερινή ζωή. Πρόσφατες εκτιμήσεις δείχνουν ότι υπάρχουν περίπου 44 εκατομμύρια 

άνθρωποι παγκοσμίως που ζουν με άνοια, με τον αριθμό αυτό να προβλέπεται να 

τριπλασιαστεί έως το 2050. Ενώ η συχνότητα της άνοιας φαίνεται να μειώνεται στις δυτικές 

χώρες, ειδικά στους άνδρες, αναμένεται να αυξηθεί σε χώρες με χαμηλότερο εισόδημα. Αυτό 

οφείλεται στην αύξηση των καρδιαγγειακών παθήσεων, της υπέρτασης και του διαβήτη 

τύπου 2 (4). Η νόσος Alzheimer αποτελεί τη συχνότερη αιτία άνοιας, αντιπροσωπεύοντας το 

50%-75% των κρουσμάτων, προσβάλλοντας τους μεγαλύτερους σε ηλικία ανθρώπους, με 

παρατηρούμενο διπλασιασμό στον επιπολασμό της νόσου κάθε 5 χρόνια μετά την ηλικία των 

65 ετών (5). 

 

1.3. Νόσος Alzheimer (AD). 

Η νόσος Αλτσχάιμερ (AD) αποτελεί μια προοδευτική νευροεκφυλιστική διαταραχή,  και 

τον κύριο αιτιολογικό παράγοντα πρόκλησης άνοιας, έχοντας σημαντικό αντίκτυπο στην 

ποιότητα ζωής των ασθενών. 

Η AD χαρακτηρίζεται από προοδευτική ανάπτυξη της παθολογίας στα τμήματα του 

κεντρικού νευρικού συστήματος και προσβάλλει επιλεκτικά τους νευρώνες σε συγκεκριμένες 

περιοχές του εγκεφάλου, ιδίως στο φλοιό, τον ιππόκαμπο, την αμυγδαλή, τον βασικό 
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αμυγδαλοειδή πυρήνα και τον πρόσθιο θάλαμο. Στις προσβεβλημένες περιοχές του 

εγκεφάλου, η δυσλειτουργία και ο θάνατος των νευρώνων συνδέονται με κυτταροσκελετικές 

ανωμαλίες, που οδηγούν σε μειωμένα επίπεδα συναπτικών πρωτεϊνών στις περιοχές του 

εγκεφάλου όπου προβάλλουν οι νευρώνες. Αυτά τα παθολογικά χαρακτηριστικά 

παρουσιάζουν συγκεκριμένα πρότυπα και επηρεάζουν συγκεκριμένες περιοχές του 

εγκεφάλου, ακόμη και συγκεκριμένους τύπους κυττάρων. Τα πυραμιδικά κύτταρα του 

ιπποκάμπου επηρεάζονται ιδιαίτερα, ιδίως στις περιοχές CA1 και CA2 (6,7). Η παθολογική 

εξέλιξη της νόσου ακολουθεί προϊούσα πορεία, αρχικά εντοπίζεται στον ιππόκαμπο ενώ στα 

τελικά στάδιά της, επεκτείνεται και κατακλύζει ολόκληρο τον εγκέφαλο. Ο ιππόκαμπος 

αποτελεί μια σύνθετη εγκεφαλική δομή, διακριτή για τη χαρακτηριστική μορφή σχήματος S, 

ο οποίος βρίσκεται βαθιά εντός του κροταφικού λοβού και αποτελείται από πυκνά 

συσσωρευμένους νευρώνες (8). Ο ιππόκαμπος διαδραματίζει σημαίνων ρόλο στις 

διαδικασίες της μάθησης και της μνήμης (9). Παράλληλα, χαρακτηρίζεται ως ιδιαιτέρως 

ευαίσθητος σε ποικίλα βλαπτικά ερεθίσματα, γεγονός που τον καθιστά ευάλωτο. Επιπλέον, 

η επιστημονική βιβλιογραφία τεκμηριώνει τη σύνδεση της δυσλειτουργίας του με διάφορες 

νευρολογικές και ψυχιατρικές διαταραχές (10). Την τελευταία δεκαετία, η ερευνητική 

δραστηριότητα έχει επικεντρωθεί τόσο στην αποκάλυψη της παθοφυσιολογίας της νόσου 

Alzheimer όσο και στην κατανόηση του ρόλου του ιππόκαμπου σε αυτή. 

Τα δυο κύρια παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά της νόσου Alzheimer περιλαμβάνουν 1) 

εξωκυττάριες εναποθέσεις πλακών β-αμυλοειδούς και 2) ενδοκυττάρια νευροϊνιδιακά 

πλέγματα της υπερφωσφορυλιωμένης Tau πρωτεΐνης (6,7,11). Οι βλάβες του 

κυτταροσκελετού των νευρώνων οδηγούν στον σχηματισμό νευροϊνιδιακών δεματίων 

(Neurofibrillary Tangles, NFTs), τα οποία έχουν κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της 

νόσου. Ο κυτταροσκελετός αποτελεί ένα δίκτυο ινιδίων ζωτικής σημασίας για τη διατήρηση 

της κυτταρικής δομής, την ενδοκυττάρια μεταφορά πρωτεϊνών και οργανιδίων, καθώς και 

για τη μεταφορά τους κατά μήκος του νευράξονα (7). Η δημιουργία των νευροϊνιδιακών 

δεματίων αποδίδεται σε συσσωρεύσεις δυσδιάλυτων, υπερφωσφορυλιωμένων ισομορφών 

της πρωτεΐνης tau, η οποία, υπό φυσιολογικές συνθήκες, παραμένει διαλυτή και συνδέεται 

με τους μικροσωληνίσκους του κυτταροσκελετού. Τα νευροϊνιδιακά δεμάτια έχουν την 

ικανότητα, να περιτυλίσσονται το ένα γύρω από το άλλο προς σχηματισμό ζευγών ελικοειδών 

νημάτων (paired helical filament, PHF) και να συσσωρεύονται στο κυτταρόπλασμα, στους 

άξονες και στους δενδρίτες των νευρικών κυττάρων (6,7). Οι αλλοιώσεις του 

κυτταροσκελετού που προκαλούνται κατά την διαδικασία αυτή, διαταράσσουν τη 

φυσιολογική μεταφορά κατά μήκος του νευράξονα, οδηγώντας σε δυσλειτουργία των 
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συναπτικών διεργασιών, οι οποίες είναι απαραίτητες για την επιβίωση των νευρώνων. Τα 

κύτταρα οδηγούνται στο θάνατο και τα νευροϊνιδιακά δεμάτια του εξωκυττάριου χώρου, 

συναθροίζονται εντός των νευρώνων (7,12). Στον εγκέφαλο ασθενών με AD, η 

υπερφωσφορυλιωμένη tau πρωτεΐνη αποτελεί το κύριο συστατικό των παθολογικών αυτών 

δομών (7).  

Ένα ακόμη χαρακτηριστικό των εγκεφαλικών περιοχών που επηρεάζονται από τη νόσο 

είναι ο σχηματισμός νευριτικών ή γεροντικών πλακών (Senile Plaques, SP). Οι πλάκες αυτές 

είναι εξωκυττάριες εναποθέσεις β-αμυλοειδούς (Αβ), οι οποίες περιβάλλονται από τους 

παθολογικούς νευράξονες, καθώς και από αποφυάδες αστροκυττάρων και μικρογλοιακών 

κυττάρων (6,7). Η διαδικασία παθογένεσης των νευριτικών πλακών πυροδοτείται από την 

λανθασμένη πρωτεολυτική διάσπαση της πρόδρομης αμυλοειδικής πρωτεΐνης (amyloid 

precursor protein, APP), μιας αναπόσπαστης κυτταροπλασματικής πρωτεΐνης, μέσω της 

δράσης των ενζύμων β- και γ-σεκρετάσης. Τα ένζυμα αυτά διασπούν την πρόδρομη πρωτεΐνη 

του αμυλοειδούς σε διάφορα θραύσματα αμινοξέων: 43, 45, 46, 48, 49 και 51, τα οποία 

καταλήγουν στις ιδιαίτερα τοξικές τελικές μορφές Αβ40 και Αβ42 (6,7). Υπάρχουν διάφοροι 

τύποι μονομερών του Αβ, συμπεριλαμβανομένων μεγάλων, αδιάλυτων αμυλοειδικών ινών 

τα οποία μπορούν να συσσωρευτούν για να σχηματίσουν τις πλάκες β αμυλοειδούς και 

διαλυτών ολιγομερών που μπορούν να εξαπλωθούν σε όλο τον εγκέφαλο. Το Αβ 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη νευροτοξικότητα και τη νευρική λειτουργία, επομένως, η 

συσσώρευση πυκνότερων πλακών στον ιππόκαμπο, την αμυγδαλή και τον εγκεφαλικό φλοιό 

μπορεί να προκαλέσει τη διέγερση των αστροκυττάρων και μικρογλοιακών κυττάρων, βλάβη 

στους άξονες αλλά και στους δενδρίτες, συναπτική δυσλειτουργία, καθώς και γνωστικές 

διαταραχές (6,7). 

 

1.4. Αιτιολογία της νόσου Alzheimer. 

Στο σημείο αυτό, αξίζει να ταξινομηθεί η AD σε δύο κύριους τύπους: την κληρονομική 

ή οικογενή AD και τη σποραδική AD. Στην κληρονομική ή οικογενή AD, εμφανίζονται 

μεταλλάξεις σε τρία βασικά γονίδια: 

i. το γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρόδρομη πρωτεΐνη αμυλοειδούς (APP), 

ii. το γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρεσενιλίνη 1 (PSEN1) και 

iii. το γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρεσενιλίνη 2 (PSEN2). 

Οι μεταλλάξεις στα γονίδια αυτά, προκαλούν την σπάνια (<0,5%) κληρονομική ή 

οικογενή μορφή της AD (fAD) και τα κλινικά συμπτώματα λαμβάνουν χώρα νωρίτερα από τη 

σποραδική μορφή της νόσου, σε ηλικία συνήθως μεταξύ των 30 και 50 ετών (12). 
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Η σποραδική μορφή της νόσου, πιθανώς να οφείλεται στις πολύπλοκες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ ενδογενών και εξωγενών παραγόντων δηλαδή γενετικών και 

περιβαλλοντικών.. Περίπου το 70% του κινδύνου εμφάνισης της νόσου αποδίδεται σε 

γενετικούς παράγοντες. Σημαντικός για την σποραδική μορφή της AD φαίνεται να είναι ο 

ρόλος του γονιδίου APOE, το οποίο φέρει τρεις παραλλαγές, τις: ε2, ε3 και ε4. Φαίνεται ότι 

σε ομοζυγωτία για την παραλλαγή ε4 παρουσιάζεται τριπλάσια πιθανότητα διάγνωσης της 

σποραδικής μορφή της AD από ότι οι μη φορείς του γονιδίου ε4 (13). 

Επιπλέον, βασικό ρόλο στην παθογένεση της AD διαδραματίζουν οι φλεγμονώδεις 

διεργασίες, οι διαταραχές μεταβολισμού της χοληστερόλης και η δυσλειτουργία στις οδούς 

ανακύκλωσης των ενδοσωμικών κυστιδίων. Κάθε ένα από αυτά τα σχετικά κοινά γονίδια 

κινδύνου προσδίδουν το καθένα μόνο έναν αμελητέο κίνδυνο, όταν όμως συνδυάζονται 

μπορούν να οδηγήσουν μέχρι και σε διπλασιασμό της πιθανότητας ανάπτυξης της 

σποραδικής μορφής της AD (14). 

Οι κυρίαρχες υποθέσεις της ανάπτυξης της AD περιγράφονται παρακάτω. 

 

1.4.1. Η αμυλοειδική υπόθεση. 

Το πεπτίδιο του β-αμυλοειδούς (Αβ), προσδιορίστηκε για πρώτη φορά από τα 

αιμοφόρα αγγεία των μηνίγγων ασθενών με AD καθώς και ατόμων με σύνδρομο Down.(15) 

Το ίδιο πεπτίδιο ένα χρόνο αναγνωρίστηκε ως το πρωταρχικό συστατικό των νευριτικών 

(γεροντικών) πλακών του εγκεφαλικού ιστού σε ασθενείς οι οποίοι έπασχαν από AD (16). Η 

επακόλουθη κλωνοποίηση του γονιδίου που κωδικοποιεί για την πρόδρομη αμυλοειδική 

πρωτεΐνη (APP) αλλά και ο εντοπισμός της στο χρωμόσωμα 21, συνδυαστικά με την 

προγενέστερη αναγνώριση ότι η τρισωμία 21 (σύνδρομο Down) οδηγεί στη νευροπαθολογία 

της AD, έθεσαν το θεμέλιο λίθο για την πρόταση ότι η συσσώρευση Αβ είναι το πρωταρχικό 

γεγονός στην παθογένεση της AD. Επιπλέον, η ταυτοποίηση των μεταλλαγών του γονιδίου 

APP και οι οποίες προκαλούν κληρονομική εγκεφαλική αιμορραγία με αμυλοείδωση (Dutch 

type), κατέδειξε ότι οι μεταλλάξεις αυτές του APP έχουν την ικανότητα να προκαλέσουν 

εναπόθεση του β- αμυλοειδούς σε μεγάλο βαθμό και εκτός του εγκεφαλικού παρεγχύματος 

(17). 

Σε σύντομο χρονικό διάστημα, ανακαλύφθηκαν οι πρώτες γενετικές μεταλλάξεις του 

γονίδιο APP που προκαλούν την AD. Ταυτόχρονα ανακαλύφθηκε ότι το Αβ αποτελούσε ένα 

φυσιολογικό προϊόν του μεταβολισμού της APP καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής και τα επίπεδά 

του, μπορούσαν να μετρηθούν στο καλλιεργητικό υλικό, στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και στο 

πλάσμα γεγονός που έδωσε στους επιστήμονες τη δυνατότητα να διαπιστώσουν άμεσα τις 
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βιοχημικές ανωμαλίες που προκαλούνται από τις μεταλλάξεις της APP. Οι περισσότερες από 

τις μεταλλάξεις συγκεντρώνονται σε θέσεις εντός της APP ή πολύ κοντά σε αυτές, όπου 

κανονικά διασπώνται από τα πρωτεολυτικά ένζυμα πρωτεάσες που ονομάζονται α-, β- και γ-

σεκρετάσες. Σύμφωνα με αυτό, οι μεταλλάξεις αυτές οδηγούν στην παραγωγή Αβ, ευνοώντας 

την πρωτεολυτική επεξεργασία της APP, από την β- ή γ- σεκρετάση. Επιπλέον, οι μεταλλάξεις 

της APP στο εσωτερικό της αλληλουχίας του Αβ μπορούν να αυξήσουν την συσσωμάτωση 

του Αβ σε αμυλοειδικά ινίδια. Κατά την τελευταία δεκαετία, η κλωνοποίηση των πρωτεϊνών 

πρεσενιλίνης (PS) και η απόδειξη ότι οι μεταλλάξεις στις PS1 και PS2 οι οποίες προκαλούν την 

AD ενισχύουν την επεξεργασία της APP προς σχηματισμό του Αβ, φέρουν την αμυλοειδική 

υπόθεση στο προσκήνιο πληθώρας ερευνητικών προσπαθειών που αφορούν στην AD (18). 

Πέραν της κλωνοποίησης των PS1 και PS2 και την ανακάλυψη ότι μεταβάλλουν τον 

μεταβολισμό της APP μέσω άμεσης επίδρασης στο πρωτεολυτικό ένζυμο της γ-σεκρετάσης, 

υπήρξαν τέσσερις εννοιολογικά σημαντικές παρατηρήσεις που υποστηρίζουν σθεναρά την 

υπόθεση του αμυλοειδούς. Πρώτον, οι μεταλλάξεις που αφορούν στο γονίδιο που 

κωδικοποιεί την πρωτεΐνη tau προκαλούν σοβαρή εναπόθεση της πρωτεϊνης αυτής σε  μορφή 

νευροϊνιδιακών κόμβων στον εγκέφαλο, αλλά όχι εναπόθεση αμυλοειδούς. Αυτό σημαίνει ότι 

ακόμη και οι σοβαρότερες συνέπειες της μεταβολής της tau -επιθετική δημιουργία 

νευροϊνιδιακών κόμβων που οδηγούν σε θανατηφόρο νευροεκφυλισμό- δεν αρκούν για να 

προκαλέσουν τη δημιουργία των πλακών β- αμυλοειδούς οι οποίες είναι χαρακτηριστικές της 

AD.. Έτσι, οι νευροϊνιδιακοί κόμβοι του αγρίου τύπου tau που παρατηρούνται στους 

εγκεφάλους ασθενών με AD είναι πιθανό να έχουν σχηματιστεί και  εναποτεθεί μετά τις 

αλλαγές στον μεταβολισμό του Αβ και τον αρχικό σχηματισμό πλακών, παρά προγενέστερα. 

Δεύτερον, διαγονιδιακοί μύες, οι οποίοι υπερεκφράζουν και τα δύο μεταλλάγματα της 

ανθρώπινης APP αλλά και το μετάλλαγμα για την ανθρώπινη tau υφίστανται αυξημένο 

σχηματισμό tau-θετικών νευροϊνιδιακών κόμβων (σε σύγκριση με μύες που υπερεκφράζουν 

μόνο tau), ενώ η δομή και ο αριθμός των αμυλοειδικών πλακών τους παραμένουν πρακτικά 

αμετάβλητα. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι η τροποποιημένη επεξεργασία της APP 

λαμβάνει χώρα πριν από τις μεταβολές της tau στον παθογενετικό καταρράκτη της AD. Κατά 

συνέπεια η τοξικότητα του Αβ εξαρτάται από την tau. Τρίτον, η διασταύρωση διαγονιδιακών 

πειραματικών μοντέλων (μύες) APP με πειραματόζωα τα οποία εμφανίζουν ανεπάρκεια της 

απολιποπρωτεΐνης Ε (apoE) μειώνει σε σημαντικό βαθμό την εγκεφαλική εναπόθεση του Αβ 

στους απογόνους, παρέχοντας ισχυρές ενδείξεις ότι ο παθογενετικός ρόλος της 

γενετικής ποικιλομορφίας στον γενετικό τόπο apoE είναι πολύ πιθανό να 

περιλαμβάνει το μεταβολισμό του Αβ (39). Τέλος, ολοένα και περισσότερα στοιχεία 
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δείχνουν ότι η γενετική παραλλακτικότητα στον καταβολισμό και την κάθαρση του Αβ μπορεί 

να συμβάλλει στον κίνδυνο εμφάνισης της AD. Συνολικά, τα τέσσερα αυτά ευρήματα 

επιβεβαιώνουν την άποψη ότι η συσσώρευση της πρωτεΐνης Αβ στον εγκέφαλο είναι η 

πρωταρχική επιρροή στη ανάπτυξη της AD και ότι η υπόλοιπη πορεία της νόσου, 

συμπεριλαμβανομένου του σχηματισμού των νευριϊνιδιακών κόμβων tau, προκύπτει από την  

ανισορροπία μεταξύ της παραγωγής και της κάθαρσης του Αβ (19). 

Παρά το γεγονός ότι η αμυλοειδική υπόθεση προσφέρει ένα ευρύ πλαίσιο για την 

εξήγηση της παθογένειας της AD, προς το παρόν δεν είναι τόσο λεπτομερής και ορισμένες 

παρατηρήσεις δεν ταιριάζουν εύκολα με την απλούστερη εκδοχή της υπόθεσης. Η πιο συχνά 

διατυπωμένη αντίρρηση είναι ότι ο αριθμός των εναποθέσεων Aβ στον εγκέφαλο δεν 

συσχετίζεται στενά με τον βαθμό γνωστικής εξασθένησης που βίωσε ο ασθενής κατά τη 

διάρκεια της ζωής του. Πράγματι, ορισμένοι άνθρωποι χωρίς συμπτώματα AD έχουν πολλές 

εναποθέσεις Αβ στον εγκεφαλικό φλοιό. Ωστόσο, οι τελευταίες είναι σχεδόν αποκλειστικά 

διάχυτης μορφής πλάκες αμυλοειδούς που δεν σχετίζονται με την νευριτική και γλοιακή 

παθολογία της γύρω περιοχής. Επιπλέον, ο βαθμός της άνοιας που προκαλείται από την AD 

συσχετίζεται πολύ καλύτερα με το Αβ που προσδιορίζεται βιοχημικά παρά με τον ιστολογικά 

προσδιοριζόμενο αριθμό των πλακών, ενώ η συγκέντρωση των διαλυτών μορίων Αβ (που δεν 

είναι ορατά με την ανοσοϊστοχημεία) φαίνεται να συσχετίζεται με την έκπτωση των 

γνωστικών λειτουργιών (19). 

Σε σημαντικό βαθμό, η αμυλοειδική υπόθεση, παραμένει αμφιλεγόμενη εξαιτίας της 

έλλειψης ορισμού ενός συγκεκριμένου in vivo νευροτοξικού είδους Αβ και της απουσίας 

προσδιορισμού της φύσης των επιπτώσεών του στη νευρωνική λειτουργία. Παρ’ όλα αυτά, 

υπάρχουν στοιχεία τα οποία υποδεικνύουν ότι τα διαλυτά ολιγομερή του Αβ, αλλά όχι τα 

μονομερή ή τα αδιάλυτα ινίδια αμυλοειδούς, μπορεί να ευθύνονται για τη συναπτική 

δυσλειτουργία που παρατηρείται στους εγκεφάλους ασθενών με AD αλλά και σε 

πειραματικά μοντέλα AD. Τα μεταβλητά ενδιάμεσα προϊόντα κατά τη δημιουργία των ινιδίων 

από το συνθετικό Αβ -γνωστά και ως AD diffusable ligands (ADDLs) ή πρωτοϊνίδια- προκαλούν 

ανεπαίσθητη βλάβη στους νευρώνες. Το γεγονός ότι τέτοιες προϊνιδιακές συσσωρεύσεις 

ενδέχεται να είναι νευροτοξικές in vivo φαίνεται εύλογο, καθώς υπάρχουν συναπτικές, 

ηλεκτροφυσιολογικές και συμπεριφορικές αλλαγές σε νεαρά διαγονιδιακά ποντίκια APP πριν 

από το σχηματισμό πλάκας. Ωστόσο, η παρουσία μιγμάτων συσσωρεύσεων Αβ, από 

μονομερή έως και ώριμα ινίδια, στους εγκεφάλους των μεταλλαγμένων μυών και των 

ανθρώπων με AD, δυσκολεύει την απόδοση της προκληθείσας συναπτοτοξικότητας στο ένα 

ή στο άλλο είδος Αβ. 
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Ένα ακόμη εύρημα είναι ότι τα διαγονιδιακά πειραματικά μοντέλα που υφίστανται 

προοδευτική εναπόθεση του Αβ συχνά δεν παρουσιάζουν σαφή απώλεια νευρώνων. Οι λόγοι 

για την αποτυχία των μυών, που εκφράζουν μόνο ένα διαγονίδιο APP, να παρουσιάσουν 

νευροϊνιδιακή εκφύλιση με ακολουθούμενη νευρωνική απώλεια, δεν είναι ακόμη 

αποσαφηνιστεί, αλλά υπάρχουν αρκετές πιθανές εξηγήσεις. Αυτές περιλαμβάνουν τις 

διαφορές των στελεχών των πειραματοζώων στη ευπάθεια των νευρώνων, την απουσία 

ανθρώπινων μορίων tau σε αυτούς τους μύες, την έλλειψη όλων των ανθρώπινου τύπου 

φλεγμονωδών παραγόντων (για παράδειγμα, ορισμένων κυτταροκινών) και την σχετικά 

μικρή διάρκεια έκθεσης στο Αβ. 

H νευροϊνιδιακή εκφύλιση των κυτταρικών σωμάτων και των νευραξόνων τους 

αυξάνεται προϊούσης της ηλικίας στον άνθρωπο και ότι οι αλλαγές αυτές προηγούνται των 

μορφολογικά ανιχνεύσιμων αμυλοειδών πλακών. Ωστόσο, τα αρχικά περιστατικά που 

εξετάστηκαν σε νεκροτομικό υλικό, (περιστατικά στα οποία βασίστηκε ο ορισμός της 

νευροπαθολογίας Braak Stage I) ήταν στην πραγματικότητα μη- ανοϊκά ηλικιωμένα άτομα 

και είναι αδύνατο να γνωρίζουμε αν οι νευροϊνιδιακές αλλαγές που εμφάνιζαν 

αντιπροσώπευαν τον πρόδρομο της AD. Πράγματι, πρόσφατες αναλύσεις υποδεικνύουν ότι 

ο σχηματισμός νευροϊνιδιακών αλλοιώσεων κατά την μέση ηλικία μπορεί συχνά να 

αντιπροσωπεύει μια διαδικασία ξεχωριστή από εκείνη της AD. Επιπλέον, μελέτες ασθενών 

με σύνδρομο Down, που απεβίωσαν σε διάφορες ηλικίες, καταδεικνύουν ότι η εναπόθεση 

Αβ προοικονομεί τον σχηματισμό νευροϊνιδιακών συσσωματωμάτων στη διαταραχή αυτή. 

Συνοψίζοντας, καμία από τις αδυναμίες που θεωρούνται σήμερα ως αδυναμίες της 

αμυλοειδικής υπόθεσης δεν παρέχει έναν σοβαρό λόγο ώστε να εγκαταλείψουμε την ιδέα 

αυτή, αν και όλες μαζί σίγουρα υποδεικνύουν σημαντικά κενά στην κατανόηση της νόσου 

(20). 
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Εικόνα 2: Παθοφυσιολογία της νόσου του Alzheimer. a) Διαγραμματική απεικόνιση μιας μετωπιαίας 

τομής του δεξιού ημισφαιρίου του εγκεφάλου στην AD, με εκτεταμένη συσσώρευση αμυλοειδικών 

πλακών στον ιπποκάμπειο σχηματισμό (βέλος) και στον νεοφλοιό. Η ενδοκυττάρια συσσώρευση 

νευροϊνιδιακών δεσμών στους νευρώνες και η εξωκυττάρια εναπόθεση αμυλοειδών πλακών είναι τα 

χαρακτηριστικά γνωρίσματα της νόσου. b) Η πρωτεΐνη Tau, ένα συστατικό δέσμευσης 

μικροσωληνίσκων, προάγει τον πολυμερισμό και τη σταθερότητα των μικροσωληνίσκων. Στην AD, η 

υπερφωσφορυλίωση της Tau έχει ως αποτέλεσμα την αποσύνδεση της Tau από τους 

μικροσωληνίσκους, οδηγώντας στο σχηματισμό νευροϊνιδιακών δεσμίδων. c) Η αμυλοειδογενετική 

οδός οδηγεί στη διάσπαση της APP από τη β-σεκρετάση και το σύμπλοκο γ-σεκρετάσης, με αποτέλεσμα 

τη δημιουργία Aβ και το σχηματισμό αμυλοειδών πλακών. AD Νόσος Alzheimer, APP: πρόδρομη 

πρωτεΐνη αμυλοειδούς, Aβ: αμυλοειδές-β. (Katsenos, 2022) 

 

1.4.2. Η υπόθεση των πολλαπλών μεταβολών στην 

νευροδιαβίβαση. 

Πριν από χρόνια, σε ασθενείς με AD, παρατηρήθηκε μία σημαντική μείωση της 

ακετυλοτρανσφεράσης της χολίνης στο εγκεφαλικό φλοιό, καθώς και πολυάριθμες 

μεταβολες στους νευροδιαβιβαστές και στα συνθετικά τους ένζυμα συμπεριλαμβανομένης 

και της μορφολογίας των νευρώνων, που παράγουν αυτούς τους νευροδιαβιβαστές. Αυτές 

οι αλλαγές έχουν τεκμηριωθεί ως αιτιολογικοί παράγοντες για ανάπτυξη της AD. Μολονότι 

τα χαμηλά επίπεδα της ακετυλοτρανσφεράσης της χολίνης του ιππόκαμπου και του φλοιού, 
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καθώς και η συρρίκνωση και απώλεια προβλητικών χολινεργικών νευρώνων στον βασικό 

πρόσθιο εγκέφαλο διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην προοδευτική έκπτωση της μνήμης, 

υπάρχουν και άλλοι οι προβλητικοί νευρώνες που παράγουν άλλους νευροδιαβιβαστές 

μονοαμινών (νορεπινεφρίνη, σεροτονίνη και ντοπαμίνη) και νευρώνες του φλοιού που 

παράγουν γλουταμικό, GABA, σωματοστατίνη, νευροπεπτίδιο Y, απελευθερωτικό 

παράγοντα της κορτικοτροπίνης κλπ και επηρεάζονται στην AD. Ως αποτέλεσμα, οι 

προσπάθειες βελτίωσης των αμνησιακών και γνωσιακών συμπτωμάτων των ασθενών με 

θεραπείες μόνο με χολινεργικά φάρμακα έφεραν μικρή επιτυχία. Στην πραγματικότητα, κάθε 

μεμονωμένη νευριτική πλάκα (που φέρει Αβ) στον φλοιό στο πλαίσιο της AD μπορεί να 

περιέχει εκφυλισμένους νευράξονες με διαφορετικές νευροδιαβιβαστικές ιδιαιτερότητες. 

Επιπλέον, ο φαινότυπος των νευριτών που σχετίζονται με τις πλάκες σε διάφορες περιοχές 

του εγκεφάλου τείνει να αντανακλά τη φυσιολογική κατανομή των κυτταρικών σωμάτων και 

των αξόνων που εκφράζουν τον νευροδιαβιβαστή. Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι η 

διαδικασία παραγωγής νευριτικών πλακών πιθανόν να περιλαμβάνει ίνες εσωτερικών και 

προβλητικών νευρώνων με έναν μη ειδικό τρόπο κατανομής, παρά το γεγονός ότι πολλοί 

νευρώνες παραμένουν ανεπηρέαστοι. Αυτές οι παρατηρήσεις δείχνουν ότι η AD δεν 

ακολουθεί το μοντέλο της νόσου του Parkinson, κατά την οποία τα κλινικά σημεία είναι 

απόρροια ενός μόνο ελλειμματικού νευροδιαβιβαστικού συστήματος. Κατανοούμε, 

συνεπώς, ότι είναι αδύνατον να οδηγηθούμε σε θεραπεία της AD μόνο με θεραπευτικές 

προσεγγίσεις που υποκαθιστούν έναν μόνο νευροδιαβιβαστή (21). 

Η κατανόηση ότι πολλές λειτουργικές και μορφολογικές ιδιότητες των νευρώνων 

μεταβάλλονται κατά την AD οδήγησε στην ανάγκη να εμβαθύνουμε στην κατανόηση των 

μοριακών μηχανισμών που υποκινούν τις πρώιμες νευρωνικές δυσλειτουργίες και τον 

νευρωνικό θάνατο στην AD. Πολλοί ερευνητές επέλεξαν να προσεγγίσουν το πρόβλημα 

μελετώντας τη δημιουργία των κλασσικών νευροπαθολογικών αλλοιώσεων που συμβαίνουν 

σε έναν μεγάλο αριθμό περιοχών του εγκεφάλου. Παρόλο που, η χρησιμότητα της μελέτης 

των αλλοιώσεων που συμβαίνουν στους ιστούς, ως μέθοδος για την διαλεύκανση της 

παθογένειας και του καθορισμού της θεραπείας, συχνά επικρίνεται, πληθώρα ανακαλύψεων 

τονίζουν την δυναμική αυτού του τρόπου προσέγγισης για την διαλεύκανση των πρώιμων 

μηχανισμών ανάπτυξης της AD (22). 

Ο κεντρικός ρόλος που διαδραματίζει το γλουταμικό, το οποίο αποτελεί τον κύριο 

διεγερτικό νευροδιαβιβαστή στο ΚΝΣ, στη μνήμη και τη μάθηση, έχει οδηγήσει την έρευνα 

στην διαλεύκανση πιθανών διαταραχών της γλουταμεργικής διαβίβασης στην AD. Οι ποικίλες 

συναπτικές δράσεις του γλουταμικού ασκούνται στα κύτταρα-στόχους μέσω ενός τύπου 
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υποδοχέων, που διακρίνονται στους ιονοτρόπους υποδοχείς (iGluR) και τους 

μεταβοτροπικούς υποδοχείς (mGluR), στους οποίους το γλουταμικό επηρεάζει τους 

ενδοκυττάριους δευτερογενείς αγγελιοφόρους. Η AD χαρακτηρίζεται από ελλείμματα κατά 

τη γλουταμεργική διαβίβαση, καθώς παρατηρείται κυρίαρχη έλλειψη των αντίστοιχων 

πυραμιδικών νευρώνων. Αυτό οδηγεί σε ελάττωση των υποδοχέων ΑΜΡΑ και των υποδοχέων 

NMDA στην AD. Τέλος, έχει γίνει φανερό ότι μεταβοτροπικοί υποδοχείς γλουταμικού των 

νευρικών κυττάρων και της έλλειψης γλουταμεργικής διαβίβασης συμβάλλουν στην 

δυσλειτουργία των νευρώνων και την εκφύλισή τους που παρατηρούνται στην AD (22). 

 

1.4.3. Η υπόθεση του οξειδωτικού στρες. 

Αρκετά πειραματικά δεδομένα έχουν στοιχειοθετήσει αναφορικά με την εμπλοκή του 

οξειδωτικού στρες στον παθογενετικό μηχανισμό στην AD. Η έννοια του οξειδωτικού στρες 

αναφέρεται σε μια κατάσταση κατά την οποία η παραγωγή των οξειδωτικών μορίων ξεπερνά 

τις ενδογενείς αντιοξειδωτικές ικανότητες του κυττάρου, οδηγώντας σε οξειδωτική βλάβη 

των ιστών. Σε μια τέτοια κατάσταση μπορεί να οδηγηθεί ο οργανισμός είτε με αυξημένη 

παραγωγή κυτταρικών οξειδωτικών  ή/και με μειωμένες συγκεντρώσεις κυτταρικών 

αντιοξειδωτικών, όπως η γλουταθειόνη, η βιταμίνη Ε, το ασκορβικό οξύ, το σύστημα 

υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης, η υπεροξειδική δισμουτάση (SOD) και η καταλάση. Η 

υπερπαραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου και αζώτου, όπως το υπεροξείδιο, το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου και το οξείδιο του, είναι εμφανής στην AD και θεωρείται ότι 

διαμεσολαβεί την κυτταρική βλάβη καθώς και το  σηματοδοτικό μονοπάτι της απόπτωσης. 

Οι νευρώνες του ιππόκαμπου και του φλοιού επίμυων και ανθρώπου σε καλλιέργειες 

παρουσιάζουν ευαισθησία στα συσσωρευμένα ινίδια Αβ και η τοξικότητα αυτή μπορεί να 

προληφθεί μέσω των αντιοξειδωτικών. Το Αβ επάγει το σχηματισμό ασυνήθιστα υψηλών 

συγκεντρώσεων οξυγόνου και αζωτούχων αντιδραστικών μορίων αλλά και την εξάντληση 

των ενδογενών αντιοξειδωτικών που παίζουν πρωτεύοντα ρόλο στην καταστροφή και τη 

θανάτωση των νευρώνων. Στον εγκεφαλικό ιστό ασθενών με AD, παρατηρούνται αυξημένα 

επίπεδα δεικτών του οξειδωτικού στρες, συμπεριλαμβανομένων των οξειδωμένων 

πρωτεϊνών, των λιπιδίων της μεμβράνης, του DNA και της ανοσοαντιδραστικότητας της 

νιτροτυροσίνης. Επιπλέον, τα αντιοξειδωτικά, συμπεριλαμβανομένης της βιταμίνης Ε, της 

ιδεβενόνης, του ουρικού οξέος και της γλουταθειόνης, φαίνεται να έχουν προστατευτική 

δράση έναντι της νευροτοξικότητας που προκαλεί το Αβ in vitro. Ορισμένες από αυτές τις 

ενώσεις έδειξαν επίσης ευεργετικά αποτελέσματα σε ασθενείς με AD, επιβραδύνοντας την 

εξέλιξη της νόσου. 
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Οι βιοχημικές οδοί, μέσω των οποίων το Αβ προκαλεί άμεση νευροτοξικότητα, 

περιλαμβάνουν την εξαρτώμενη από το Αβ παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου 

συμπεριλαμβανομένης της παραγωγής υπεροξειδίου του υδρογόνου, ριζών υπεροξυλίου και 

υπεροξειδίου που με τη σειρά τους μπορεί να ξεκινήσουν έναν καταρράκτη δευτερογενών 

αντιδράσεων μεταξύ ριζών και άλλων βιομορίων. Αξίζει να αναφερθεί ότι οι ελεύθερες ρίζες 

προκαλούν μαζική είσοδο ασβεστίου στα νευρικά κύτταρα. Για παράδειγμα, παρουσία 

μετάλλων όπως ο χαλκός, ο ψευδάργυρος ή ο σίδηρος που υπάρχουν στις νευριτικές πλάκες 

και μπορεί να διευκολύνουν την επιδείνωση, το υπεροξείδιο του υδρογόνου θα παράγει το 

ισχυρό οξειδωτικό και την ρίζα υδροξυλίου μέσω της αντίδρασης Fenton. Πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι οι ελεύθερες ρίζες μπορούν επίσης να σχηματιστούν μετά από ενεργοποίηση του 

υποδοχέα για τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωης (RAGE) ή των υποδοχέων 

τύπου 2-scavenger, οι οποίοι ανταποκρίνονται στη δέσμευση του Αβ διεγείροντας την 

ενεργοποίηση των οξειδασών NADH. Αν και τα νιτριδινεργικά μόρια, όπως το μονοξείδιο του 

αζώτου, υπερπαράγονται και μπορούν να συμβάλλουν στην παθογένεια της AD, είναι πιθανό 

ότι η παραγωγή τους εξαρτάται από την ενεργοποίηση δευτερογενών φλεγμονωδών 

μηχανισμών που περιλαμβάνουν τη δράση των ενεργοποιημένων γλοιακών κυττάρων, τα 

οποία μπορεί να αποτελούν σημαντική πηγή ΝΟ. Μια άλλη πτυχή που πρέπει να εξεταστεί, 

είναι η συμμετοχή του οξειδωτικού στρες στα εγκεφαλικά κύτταρα που προέρχεται από το 

μεταβολισμό του σιδήρου, το οποίο μπορεί να είναι υπεύθυνο για τη μεταβολή των 

μηχανισμών μεταγωγής σήματος στα νευρικά κύτταρα και την επαγωγή της νευροεκφύλισης 

(23). 

 

1.5. Οι αρχές λειτουργίας των νευρώνων. 

Η κυτταροπλασματική μεμβράνη των νευρώνων διαφέρει από εκείνες άλλων 

κυττάρων ως προς τη φύση, την πυκνότητα και την κατανομή των πρωτεϊνών από τις οποίες 

αποτελείται. Διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, που ονομάζονται ιοντικοί δίαυλοι, επιτρέπουν την 

παθητική κίνηση των ιόντων κατά μήκος των μεμβρανών και κατ’ επέκτασιν τη διάδοση 

ηλεκτρικών σημάτων στο νευρικό σύστημα. Τα ιόντα Na+, K+, Ca2+ και Cl- φαίνεται να είναι 

υπεύθυνα για τη νευρωνική δράση και επικοινωνία. 

Ανεξάρτητα από το είδους του οργανισμού, τα ιόντα καλίου (K+) είναι τα κυρίαρχα 

κατιόντα του ενδοκυττάριου υγρού και τα ιόντα νατρίου (Na+) είναι τα κυρίαρχα κατιόντα 

του εξωκυττάριου υγρού. Τα κύρια ανιόντα του ενδοκυττάριου υγρού αποτελούν οργανικά 

μόρια, όπως, για παράδειγμα, τα αρνητικά φορτισμένα αμινοξέα (γλουταμικό και 
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ασπαρτικό), πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα, φωσφορικά άλατα. Αντίστοιχα, στο εξωκυττάριο 

υγρό τα κυρίαρχα ανιόντα είναι ιόντα χλωρίου (Cl-). 

Παρατηρείται επίσης μια αξιοσημείωτη διαφορά μεταξύ των συγκεντρώσεων 

ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου Ca2+. Τα ιόντα Ca2+ είναι παρόντα στο κυτταρόπλασμα ως 

«ελεύθερα» ιόντα Ca2+σε πολύ χαμηλή συγκέντρωση (10-8 έως 10-7 M) και ως δεσμευμένα 

ιόντα Ca2+ (συνδεδεμένα με πρωτεΐνες που δεσμεύουν Ca2+). Τα ιόντα Ca2+ κατανέμονται 

επίσης σε οργανίδια ικανά να δεσμεύουν το ασβέστιο, τα οποία περιλαμβάνουν το 

ενδοπλασματικό δίκτυο και τα μιτοχόνδρια, όπου αποτελούν τις ενδοκυτταρικές αποθήκες 

Ca2+. Τα ελεύθερα ενδοκυτταρικά ιόντα Ca2+ που υπάρχουν στο κυτταρόπλασμα δρουν ως 

δεύτεροι αγγελιοφόροι και μετατρέπουν την ηλεκτρική δραστηριότητα στους νευρώνες σε 

βιοχημικά συμβάντα, όπως η εξωκυττάρωση. Τα ιόντα Ca2+ που είναι συνδεδεμένα με 

πρωτεΐνες του κυτταροπλάσματος ή υπάρχουν σε αποθήκες οργανιδίων δεν είναι ενεργά 

ιόντα Ca2+ . Μόνο τα «ελεύθερα» ιόντα Ca2+ έχουν ρόλο στις όποιες λειτουργίες. Παρά την 

άνιση κατανομή των ιόντων στην πλασματική μεμβράνη, τα ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια 

μέσα είναι ουδέτερα ιοντικά διαλύματα, λόγω του ότι ανιόντα, όπως το HCO3
-, το PO4

2-, τα 

αμινοξέα και τα νουκλεϊκά οξέα, δεν διαπερνούν την κυτταροπλασματική μεμβράνη (24). 

H διαφορά συγκέντρωσης μεταξύ δύο διαμερισμάτων ονομάζεται βαθμίδωση 

συγκέντρωσης. Οι μετρήσεις των συγκεντρώσεων Na+, K+, Ca2+ και Cl-, έδειξαν ότι οι 

βαθμιδώσεις συγκέντρωσης για τα ιόντα είναι σταθερές στο ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο 

υγρό. Αυτό έχει δοκιμαστεί πειραματικά με μέτρηση των ιοντικών ροών. Όταν οι πρωτεΐνες 

απουσιάζουν από μια συνθετική διπλοστοιβάδα λιπιδίων, δεν εμφανίζονται κινήσεις ιόντων 

σε αυτήν την καθαρά λιπιδική μεμβράνη. Λόγω της κεντρικής υδρόφοβης περιοχής της, η 

διπλοστοιβάδα λιπιδίων έχει χαμηλή διαπερατότητα σε υδρόφιλες ουσίες όπως ιόντα, νερό 

και πολικά μόρια. Εν ολίγοις, η λιπιδιακή διπλοστιβάδα είναι ένα εμπόδιο για τη διάχυση των 

ιόντων και των περισσότερων πολικών μορίων. Οι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες εκτείνονται σε 

όλο το πλάτος της λιπιδικής διπλοστιβάδας. Έχουν υδρόφοβες περιοχές περιέχουν πολλά μη 

πολικά αμινοξέα και υδρόφιλες περιοχές που περιέχουν πολλά πολικών αμινοξέων. 

Ορισμένες υδρόφοβες περιοχές οργανώνονται μέσα στη διπλοστιβάδα ως διαμεμβρανικές 

α-έλικες, ενώ οι πιο υδρόφιλες περιοχές έρχονται σε επαφή με το υδατικό ενδοκυττάριο και 

εξωκυττάριο υγρό (25,26). 

Οι ιοντικοί δίαυλοι έχουν τρισδιάστατη δομή που οριοθετεί έναν υδατικό πόρο από 

τον οποίο μπορούν να περάσουν ορισμένα ιόντα. Κάθε δίαυλος μπορεί να βρίσκεται σε 

τουλάχιστον δύο διαφορετικές καταστάσεις: κλειστός και ανοιχτός. Η μετάβαση από την 

κλειστή στην ανοιχτή κατάσταση, ελέγχεται αυστηρά από συγκεκριμένα χαρακτηριστικά: 
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1) Την αλλαγή στο δυναμικό της μεμβράνης. 

2) Η δέσμευση ενός εξωκυττάριου συνδέτη, όπως ένας νευροδιαβιβαστής και 

ονομάζονται, επίσης, δίαυλοι υποδοχέα ή ιοντοτρόποι υποδοχείς.  

3) Τη δέσμευση ενός ενδοκυτταρικού συνδέτη, όπως τα ιόντα Ca2+. 

4) Μηχανικά ερεθίσματα, όπου αυτοί οι υποδοχείς ονομάζονται μηχανοϋποδοχείς. 

Η απόκριση του διαύλου στα συγκεκριμένα ερεθίσματά του (gating) είναι ένα απλό 

άνοιγμα ή κλείσιμο του πόρου. Ο πόρος έχει τη σημαντική ιδιότητα της επιλεκτικής 

διαπερατότητας, επιτρέποντας σε κάποια μερικά μικρά ιόντα να ρέουν παθητικά σύμφωνα 

με τις ηλεκτροχημικές βαθμιδώσεις τους, δίνοντας σήματα στο νευρικό σύστημα (25). 

 

1.5.1. Το δυναμικό μεμβράνης. 

Εάν μια γυάλινη πιπέτα με λεπτή οπή (συνήθως ονομάζεται μικρο-ηλεκτρόδιο), 

συνδεδεμένη με έναν ενισχυτή σε σύστημα καταγραφής, όπως ένας παλμογράφος, 

διαπεράσει την μεμβράνη ενός ζωντανού νευρικού κυττάρου και φτάσει στο 

κυτταρόπλασμα, τότε μπορεί να καταγράφει τη διαφορά δυναμικού μεταξύ του 

κυτταροπλάσματος και το εξωκυττάριου υγρού. Στην πραγματικότητα, το εσωτερικό 

διαμέρισμα του κυττάρου φαίνεται να φέρει πιο αρνητικό δυναμικό σε σχέση με το 

εξωτερικό, το οποίο και λαμβάνεται ως μηδενικό δυναμικό (ηλεκτρόδιο αναφοράς). Το 

δυναμικό της μεμβράνης (Vm) είναι η διαφορά μεταξύ του δυναμικού του εσωτερικού του 

κυττάρου και του εξωκυττάριου υγρού (𝑉𝑚 = 𝑉𝑖 − 𝑉𝑜). Αυτό το αρνητικό δυναμικό 

ονομάζεται δυναμικό ηρεμίας μεμβράνης (Vrest). 

Στο ενδοκυττάριο και εξωκυττάριο υγρό, η συγκέντρωση των θετικών είναι ίση με αυτή 

των αρνητικών ιόντων. Ωστόσο, υπάρχει μια πολύ μικρή περίσσεια θετικών και αρνητικών 

ιόντων που συσσωρεύονται σε κάθε πλευρά της μεμβράνης. Σε κατάσταση ηρεμίας, μια 

μικρή περίσσεια αρνητικών ιόντων συσσωρεύεται στην εσωτερική πλευρά της μεμβράνης, 

ενώ μια μικρή περίσσεια θετικών ιόντων συσσωρεύεται στην εξωτερική πλευρά της 

μεμβράνης. Αυτό δημιουργεί μια διαφορά δυναμικού μεταξύ των δύο φύλλων της 

μεμβράνης: η εξωτερική πλευρά είναι πιο θετικό σε σχέση με την εσωτερική, γεγονός που 

καθιστά το 𝑉𝑚 = 𝑉𝑖 − 𝑉𝑜, αρνητικό. Αυτό που είναι ιδιαίτερο στη μεμβράνη των νευρώνων 

(και όλων των διεγέρσιμων κυττάρων) είναι ότι το Vm ποικίλλει. Μπορεί να είναι περισσότερο 

αρνητικό ή υπερπολωμένο ή λιγότερο αρνητικό (εκπολωμένο) ή ακόμα και θετικό (επίσης, 

εκπολωμένο). Σε κατάσταση ηρεμίας, το Vm είναι στο εύρος -80 έως -50mV ανάλογα με τον 

νευρώνα. Αλλά όταν οι νευρώνες είναι ενεργοί, το Vm ποικίλλει μεταξύ των ακραίων τιμών  

-90mV και +30 mV (27). 
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1.5.2. Η ηλεκτροχημική κλίση και η παθητική μεταφορά 

ιόντων. 

Για να μπορέσει να προβλέψει κανείς την κατεύθυνση της παθητικής διάχυσης του 

ιόντων διαμέσω ενός ανοιχτού διαύλου, τόσο η βαθμίδωση συγκέντρωσης του ιόντος όσο 

και το δυναμικό της μεμβράνης πρέπει να είναι γνωστά. Το αποτέλεσμα αυτών των δύο 

δυνάμεων ονομάζεται ηλεκτροχημική κλίση. Η βαθμίδωση συγκέντρωσης ενός 

συγκεκριμένου ιόντος είναι η διαφορά συγκέντρωσης του ιόντος αυτού μεταξύ των δύο 

πλευρών της κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Τα ιόντα κινούνται παθητικά μέσω ανοιχτών 

διαύλων από το μέσο με υψηλότερη συγκέντρωση προς το μέσο με χαμηλότερη 

συγκέντρωσης. Για παράδειγμα όταν το δυναμικό της μεμβράνης είναι μηδενικό (Vm ~ 0mV), 

δεν υπάρχει διαφορά δυναμικού μεταξύ των δύο όψεων της μεμβράνης, επομένως τα ιόντα 

θα διαχέονται σύμφωνα με τη βαθμίδα συγκέντρωσής τους μόνο. Δεδομένου ότι οι 

εξωκυττάριες συγκεντρώσεις Na+, Ca2+ και Cl- είναι υψηλότερες από τις αντίστοιχες 

ενδοκυττάριες, αυτά τα ιόντα θα διαχέονται παθητικά προς το ενδοκυττάριο μέσο 

αποτέλεσμα της κλίσης συγκέντρωσής τους (όταν οι δίαυλοι Na+, Ca2+ και Cl- είναι ανοικτοί). 

Αντίθετα, το K+ θα μετακινηθεί από το ενδοκυττάριο υγρό στο εξωκυττάριο (όταν είναι 

ανοιχτοί οι διαπερατοί δίαυλοι K+). Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τόσο η βαθμίδωση της 

συγκέντρωσης όσο και το δυναμικό της μεμβράνης καθορίζουν την κατεύθυνση διάχυσης  

των ιόντων μέσω ενός ανοιχτού διαύλου. Δεδομένου ότι η βαθμίδωση της συγκέντρωσης 

είναι σταθερή για κάθε ιόν, η κατεύθυνση και το μέγεθος της διάχυσης ποικίλλει ανάλογα με 

το δυναμικό της μεμβράνης. Το αποτέλεσμα αυτών των δύο δυνάμεων, της συγκέντρωσης 

και των διαβαθμίσεων δυναμικού, είναι η ηλεκτροχημική κλίση.  

Η τιμή του δυναμικού της μεμβράνης όπου η δύναμη της συγκέντρωσης που τείνει να 

κινήσει ένα συγκεκριμένο ιόν προς μία κατεύθυνση εξισορροπείται ακριβώς από την 

ηλεκτρική δύναμη που τείνει να κινήσει το ίδιο ιόν προς την αντίστροφη κατεύθυνση 

αποτελεί το «δυναμικό ισορροπίας» του ιόντος (Eion) ή το δυναμικό αντιστροφής του ιόντος 

(Erev). Το Eion μπορεί να υπολογιστεί χρησιμοποιώντας την εξίσωση Nernst: 

𝑬𝒊𝒐𝒏 = (𝑹𝑻 𝒛𝑭⁄ )𝒍𝒏([𝒊𝒐𝒏]𝒆 [𝒊𝒐𝒏]𝒊⁄ ) 

όπου R είναι η σταθερά ενός ιδανικού αερίου (8.314 VCK-1 mol-1), T είναι η απόλυτη 

θερμοκρασία σε Κέλβιν (273,16 + η θερμοκρασία σε °C), F είναι η σταθερά Faraday (96500C 

mol-1), z είναι το ιοντικό σθένος και [ion] είναι η συγκέντρωση του ιόντος στον εξωκυττάριο 

(e) ή στο ενδοκυττάριο (i) χώρο. Αυτό δίνει: 𝑬𝒊𝒐𝒏 = (𝟓𝟖 𝒛⁄ )𝒍𝒐𝒈𝟏𝟎([𝒊𝒐𝒏]𝒆 [𝒊𝒐𝒏]𝒊⁄ ). Από την 

ανωτέρω εξίσωση και τις συγκεντρώσεις του πίνακα 2.1, μπορούν να υπολογιστούν τα 

δυναμικά ισορροπίας για κάθε ιόν: 
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𝐸𝑁𝑎 = (58 1⁄ )𝑙𝑜𝑔10(140 14)⁄ = +58𝑚𝑉. 

𝐸𝐾 = (58 1⁄ )𝑙𝑜𝑔10(3 160)⁄ = −84𝑚𝑉. 

𝐸𝐶𝑎 = (58 1⁄ )𝑙𝑜𝑔10(1 10−4)⁄ = +116𝑚𝑉. 

𝐸𝐶𝑙 = (58 −1⁄ )𝑙𝑜𝑔10(150 14)⁄ = −58𝑚𝑉. 

 

 

Πίνακας 1: Κατανομή των συγκεντρώσεων των κυριότερων ιόντων εκατέρωθεν της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης 

Ιόν  Ενδοκυττάριο υγρό 
(mM) 

 Εξωκυττάριο υγρό 
(mM) 

Na+ 5-20 130-160 

K+ 130-160 4-8 

Ca2+ 50-1000nM 1,2-4 

Mg2+ 10-20 1-5 

Cl- 1-60 100-140 

HCO-
3 1-3 20-30 

 

Αυτές οι εξισώσεις έχουν τις ακόλουθες έννοιες. Εάν οι μόνοι δίαυλοι που ανοίγουν σε μια 

μεμβράνη είναι αυτοί του K+, τότε πραγματοποιείται εκροή των ιόντων K+, γεγονός που θα 

οδηγήσει στην υπερπόλωση της μεμβράνης μέχρι εκείνο το σημείο όπου Vm=EK=-84mV, ένα 

δυναμικό στο οποίο η καθαρή ροή του K+ είναι μηδενική, καθώς τα ιόντα K+ έχουν ακριβώς 

την ίδια τάση να διαχέονται προς το ενδοκυττάριο μέσο ανάλογα με την κλίση συγκέντρωσής 

τους παρά να κινούνται προς την αντίστροφη κατεύθυνση ανάλογα με το δυναμικό της 

μεμβράνης. Σε αυτό το δυναμικό, η εκροή του K+ θα αντισταθμιστεί ακριβώς από την εισροή 

του K+ και το δυναμικό της μεμβράνης θα παραμείνει σταθερό στο Vm = EK όσο οι δίαυλοι K+ 

μένουν ανοικτοί. Τώρα, εάν είναι ανοιχτά μόνο οι δίαυλοι Na+, το δυναμικό της μεμβράνης 

θα κινηθεί προς το Vm=+58mV, το δυναμικό στο οποίο η καθαρή ροή του Na+ είναι μηδενική. 

Παρομοίως, όταν Vm=ECl=-60mV, τα ιόντα Cl- θα έχουν την ίδια τάση να κινούνται σύμφωνα 

με τη διαφορά της συγκέντρωσης παρά προς την αντίστροφη κατεύθυνση που θα επέβαλε 

το δυναμικό της μεμβράνης. Έτσι η καθαρή ροή του Cl- είναι μηδενική. Αντίθετα, όταν το Vm 

είναι διαφορετικό από το ECl, η καθαρή ροή του Cl- δεν είναι μηδενική. Αυτό ισχύει για όλα 

τα άλλα ιόντα: όταν το Vm είναι διαφορετικό από το Eion, υπάρχει μια καθαρή ροή αυτού του 

ιόντος. Μπορούμε να συμπεράνουμε, λοιπόν, ότι όταν Vm= Eion= 0, δεν υπάρχει διάχυση 

αυτού του συγκεκριμένου ιόντος. Αντίθετα, όταν το Vm είναι διαφορετικό από το Eion, τότε 



[33] 
 

υπάρχει μια παθητική διάχυση αυτού του ιόντος μέσω ενός ανοιχτού διαύλου. Η διαφορά 

𝑉𝑚 −𝐸𝑖𝑜𝑛 ονομάζεται ηλεκτροχημική κλίση και είναι η δύναμη που κάνει το ιόν να κινείται 

μέσα από έναν ανοιχτό δίαυλο (27). 

 

1.5.3. Η κίνηση των ιόντων διαμέσου των διαύλων. 

Για να γνωρίζουμε την κατεύθυνση παθητικής διάχυσης ενός συγκεκριμένου ιόντος και 

πόσα από αυτά τα ιόντα διαχέονται ανά μονάδα χρόνου, πρέπει να μετρηθούν η κατεύθυνση 

και η ένταση της καθαρής ροής των ιόντων (αριθμός γραμμομορίων ανά δευτερόλεπτο) μέσω 

ενός ανοιχτού διαύλου. Η καθαρή ροή (fnet) ιόντων δεν είναι εύκολο να μετρηθεί και γι’ αυτό 

το λόγο προτιμάται καλύτερα να υπολογίζεται το ιοντικό ρεύμα. 

Η παθητική διάχυση ιόντων μέσω ενός ανοιχτού διαύλου είναι η κίνηση φορτισμένων 

σωματιδίων μέσω μιας αντίστασης R. Η κίνηση φορτισμένων σωματιδίων μέσω μιας 

αντίστασης είναι ένα ιοντικό ρεύμα. Το ρεύμα που προκύπτει από τη διέλευση ιόντων μέσα 

από έναν δίαυλο ονομάζεται «μονοκαναλικό= ρεύμα» ή «μοναδιαίο ρεύμα» του ιόντος. Η 

σχέση μεταξύ fnet και iion είναι:  

𝒊𝒊𝒐𝒏 = 𝒇𝒏𝒆𝒕𝒛𝑭 

όπου το πλάτος του ιόντος εκφράζεται σε Ampére (Α) που είναι Coulombs ανά δευτερόλεπτο 

(C s-1), F είναι η σταθερά Faraday (96 500 C), z είναι το σθένος του ιόντος (+1 για το Na+ και 

K+, -1 για το Cl- και +2 για το Ca2+), και fnet είναι η καθαρή ροή του ιόντος σε mol s-1. 

Γενικά, τα ρεύματα εκφράζονται ακολουθώντας νόμο του Ohm: 𝛥𝑉 = 𝐼𝑅, όπου I είναι 

το ρεύμα που ρέει μέσω μιας αντίστασης R και ΔV είναι η διαφορά δυναμικού μεταξύ των 

δύο άκρων της αντίστασης. Για τα ρεύματα που μεταφέρονται από ιόντα χρησιμοποιούνται 

αντίστοιχα οι όροι iion, rion, αντίστοιχα. Το ΔV για τα βιολογικά συστήματα είναι η δύναμη που 

κάνει τα ιόντα να κινούνται προς μια συγκεκριμένη κατεύθυνση. Αποτελεί την ηλεκτροχημική 

κλίση για το εξεταζόμενο ιόν και ονομάζεται, επίσης, οδηγός δύναμη και αποτυπώνεται 

αλγεβρικά με τον τύπο: 𝛥𝑉 = 𝑉𝑚 − 𝐸𝑖𝑜𝑛. 

Σύμφωνα με το νόμο του Ohm, το ρεύμα iion που διαπερνά έναν δίαυλο υπολογίζεται 

αλγεβρικά από το τύπο: 𝑽𝒎 −𝑬𝒊𝒐𝒏 = 𝒊𝒊𝒐𝒏𝒓𝒊𝒐𝒏 και από αυτό προκύπτει ότι:  

𝑖𝑖𝑜𝑛 = (𝑉𝑚 − 𝐸𝑖𝑜𝑛)(1 𝑟𝑖𝑜𝑛⁄ ) = 𝛾𝑖𝑜𝑛(𝑉𝑚 − 𝐸𝑖𝑜𝑛). Το γion ονομάζεται αγωγιμότητα του διαύλου  

και είναι ένα μέτρο της ευκολίας ροής των ιόντων μέσω του πόρου του διαύλου, ενώ η 

αντίσταση εκφράζεται σε Ohms (Ω), η αγωγιμότητα εκφράζεται σε Siemens (S). Κατά 

σύμβαση το iion είναι αρνητικό όταν αντιπροσωπεύει μια προς τα εντός του κυττάρου ροή 

θετικά φορτισμένων σωματιδίων (κατιόντα), ενώ το iion είναι θετικό όταν αντιπροσωπεύει μια 

προς το εξωτερικό του κυττάρου ροή θετικών φορτίων. Είναι γενικά της τάξης των 
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picoAmperes (1pA = 10-12A). Σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις, το γion κυμαίνεται μεταξύ 10 

και 150 picoSiemens (pS), ανάλογα με τον τύπο του διαύλου (27). 

Σε φυσιολογικές συνθήκες, πολλοί δίαυλοι του ίδιου τύπου είναι ανοικτοί ταυτόχρονα 

στην μεμβράνη του νευρικού κυττάρου. Ας υποθέσουμε ότι μόνο ένας τύπος διαύλου είναι 

ανοικτός στη μεμβράνη, για παράδειγμα δίαυλοι Na+ , τότε το συνολικό ρεύμα INa που 

διασχίζει τη μεμβράνη τη στιγμή t είναι το άθροισμα των μοναδιαίων ρευμάτων iNa  τη στιγμή 

t: 

𝑰𝑵𝒂 = 𝑵𝒑𝒐𝒊𝑵𝒂 

όπου N είναι ο αριθμός των διαύλων Na+ που υπάρχουν στη μεμβράνη, po είναι η πιθανότητα 

οι δίαυλοι Na+ να είναι ανοικτοί τη στιγμή t (το Np0 είναι επομένως ο αριθμός των ανοιχτών 

διαύλων Na+ στη μεμβράνη τη στιγμή t), και το iNa είναι το μοναδιαίο ρεύμα Na+. Πιο γενικά:  

𝑰𝒊𝒐𝒏 = 𝑵𝒑𝒐𝜸𝒊𝒐𝒏 

Κατά συνέπεια, η συνολική αγωγιμότητα της μεμβράνης για ένα συγκεκριμένο ιόν είναι: 

𝑮𝒊𝒐𝒏 = 𝑵𝒑𝒐𝜸𝒊𝒐𝒏 

και από το  𝑖𝑖𝑜𝑛 = 𝛾𝑖𝑜𝑛(𝑉𝑚 − 𝐸𝑖𝑜𝑛) προκύπτει ότι: 

𝑰𝒊𝒐𝒏 = 𝑮𝒊𝒐𝒏(𝑽𝒎 − 𝑬𝒊𝒐𝒏) 

Tο Iion και το iion μπορούν να μετρηθούν πειραματικά. Το iion είναι το ρεύμα που 

υπολογίζεται από ένα κομμάτι μεμβράνης όπου υπάρχει μόνο ένας δίαυλος συγκεκριμένου 

τύπου, ενώ το Iion είναι το ρεύμα που υπολογίζεται από μια ακέραια κυτταρική μεμβράνη, 

όπου βρίσκονται Ν δίαυλοι ίδιου τύπου. 

 

1.5.4. Το δυναμικό ηρεμίας. 

Όταν ο νευρώνας δεν διεγείρεται, το δυναμικό της μεμβράνης του ονομάζεται δυναμικό 

ηρεμίας (Vrest). Για ορισμένους νευρώνες, το Vrest είναι σταθερό (σιωπηλοί νευρώνες), ενώ για 

άλλους νευρώνες κάτι τέτοιο δεν ισχύει (π.χ. νευρώνες βηματοδότη). Σε αυτό το σημείο, θα 

εξετάσουμε τους νευρώνες με το σταθερό Vrest. Σε συνθήκες ηρεμίας, η κυτταρική μεμβράνη 

είναι ελάχιστη διαπερατή σε Na+, Cl- και Ca2+ ενώ είναι διαπερατή σε K+. Ποιο είναι το 

δυναμικό μεμβράνης μιας διαπερατής μεμβράνης μόνο από ιόντα K+; Αυτή η κατάσταση 

μπορεί να ελεγχθεί πειραματικά μετρώντας τις ιοντικές ροές με ραδιενεργούς ιχνηθέτες 

μέσω μιας κυτταροπλασματικής μεμβράνης όπου οι δίαυλοι K+ είναι οι μόνοι ανοικτοί 

δίαυλοι. Το K+ κινείται προς τα έξω ακολουθώντας τη βαθμίδωση της συγκέντρωσής του (η 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση του K+ είναι περίπου 50 φορές μεγαλύτερη από την 

εξωκυττάρια): τα θετικά φορτία αφαιρούνται έτσι από το ενδοκυττάριο υγρό και υπάρχει 

συσσώρευση αρνητικών φορτίων στην ενδοκυττάρια πλευρά της μεμβράνης και θετικά 
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φορτία στο εξωτερικό φύλλο της μεμβράνης. Αυτά τα θετικά φορτία θα αντιταχθούν σε 

περαιτέρω κινήσεις του K+ προς τα έξω μέχρι να επιτευχθεί μια ισορροπία όταν η βαθμίδωση 

συγκέντρωσης για το K+ ακυρώσει την κίνηση που ασκείται από την ηλεκτρική κλίση. Αυτό 

είναι εξ ορισμού το δυναμικό ισορροπίας ΕK. Ως εκ τούτου, στο Vm=EK, αν και το K+ συνεχίζει 

να κινείται μέσα και έξω από το κύτταρο, δεν υπάρχει καθαρή αλλαγή στη συγκέντρωσή του 

σε όλη τη μεμβράνη. Σε μια φυσιολογική κατάσταση, η ακριβής τιμή του ΕK είναι άγνωστη 

αφού η ακριβής [K+]i είναι άγνωστη. Όταν το Vrest= -80/-70mV, αν και φαίνεται κοντά στο ΕK, 

μπορεί να μην είναι ίσο με το ΕK. 

Ένας τρόπος για να ελέγξουμε αν το Vrest= ΕK+ είναι ο παρακάτω: η εξίσωση του Nernst 

που εφαρμόζεται για το K+, υποδεικνύει ότι μια 10πλάσια αλλαγή στην αναλογία 

συγκέντρωσης θα πρέπει να μεταβάλλει το δυναμικό της μεμβράνης ενός νευρώνα κατά 

58mV. Αυτή η σχέση μπορεί να ελεγχθεί σε πειράματα στα οποία η εξωκυττάρια 

συγκέντρωση αυτού του ιόντος μεταβάλλεται και το δυναμικό της μεμβράνης υπολογίζεται 

με ένα μικροηλεκτρόδιο. Σε ένα ημιλογαριθμικό διάγραμμα της εξωκυττάριας 

συγκέντρωσης K+ ([K+]ο) – τετμημένη- σε σχέση με το δυναμικό της μεμβράνης (Vm) -

τεταγμένη- θα πρέπει αυτή η μεταβολή να δεικνύεται με μια ευθεία που φέρει κλίση 58mV 

ανά 10πλάσια αλλαγή στο [K+]ο (Εικόνα 3). Αυτή η κατάσταση συναντάται σπάνια σε 

νευρώνες, αλλά φαίνεται να είναι πιο κοινή για τα νευρογλοιακά κύτταρα. Στην περίπτωση 

των νευρώνων, η μη γραμμικότητα αυτής της γραφικής παράστασης παρατηρείται συχνά, 

ιδιαίτερα σε χαμηλή εξωκυττάρια συγκέντρωση K+ ([K+]ο). Αυτές οι παρατηρήσεις 

επιβεβαιώνουν ότι το K+  είναι ένα πολύ σημαντικό ιόν για τον καθορισμό της τιμής του 

Vrest, υποδεικνύοντας παράλληλα ότι και άλλα ιόντα πρέπει παίζουν σημαντικό ρόλο. 

 

Εικόνα 3: Θεωρητικό διάγραμμα της σχέσης ΕΚ με την εξωκυττάρια συγκέντρωση K+. Προσαρμογή από 
το σύγγραμμα Cellular and Molecular Neurophysiology, Constance Hammond, Third Edition, 2008. 
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Δεδομένου ότι η ενδοκυτταρική συγκέντρωση του Na+ δεν είναι αμελητέα, αυτό 

σημαίνει ότι αυτό το ιόν μπορεί να συσσωρευτεί μέσα στο κυτταρόπλασμα, πιθανόν λόγω 

του μάλλον θετικού ENa=+75mV, έναντι ενός πολύ αρνητικού Vrest, δημιουργώντας μια 

ηλεκτροχημική κλίση ευνοϊκή για την είσοδο του Na+. Ομοίως, η ασύμμετρη κατανομή του 

Cl- υποδηλώνει τον πιθανό ρόλο του στον προσδιορισμό του Vrest. Προκειμένου να ληφθούν 

υπόψη διάφορα ιοντικά είδη είναι χρήσιμο να εισαχθεί αυτό που συνήθως ονομάζεται 

εξίσωση Goldman–Hodgkin–Katz (GHK), που προέρχεται από την εξίσωση Nernst: 

 

𝑽𝒓𝒆𝒔𝒕 = 𝟓𝟖𝒍𝒐𝒈 ×
𝒑𝑲[𝑲

+]𝒐 + 𝒑𝑵𝒂[𝑵𝒂
+]𝒐 + 𝒑𝑪𝒍[𝑪𝒍

−]𝒊

𝒑𝑲[𝑲
+]𝒊 + 𝒑𝑵𝒂[𝑵𝒂

+]𝒊 + 𝒑𝑪𝒍[𝑪𝒍
−]𝒐

 

 

όπου p είναι ο συντελεστής διαπερατότητας (cm s-1) για κάθε ιοντικό είδος. Η σχετική 

συμβολή κάθε είδους ιόντων στην τάση ηρεμίας σταθμίζεται από τη διαπερατότητα αυτού 

του ιόντος. Σημειώστε ότι εάν η διαπερατότητα ηρεμίας σε Na+ και Cl- είναι πολύ χαμηλή, η 

εξίσωση GHK μοιάζει πολύ με την εξίσωση Nernst για το K+. Κατά την εφαρμογή της εξίσωσης 

GHK στα νευρικά κύτταρα, πρέπει να γίνουν οι ακόλουθες παραδοχές: 

i. Η κλίση τάσης κατά μήκος της μεμβράνης είναι ομοιόμορφη με την έννοια ότι 

αλλάζει γραμμικά μέσα στη μεμβράνη.  

ii. Η συνολική καθαρή ροή ρεύματος κατά μήκος της μεμβράνης είναι μηδενική καθώς 

τα ρεύματα που παράγονται από μεμονωμένα ιοντικά είδη εξισορροπούνται. 

iii. Η μεμβράνη βρίσκεται σε σταθερή κατάσταση, καθώς δεν υπάρχει χρονοεξαρτώμενη 

αλλαγή στην ιοντική ροή ή στην πυκνότητα του διαύλου. Αυτό προφανώς δεν ισχύει για 

συνθήκες μη σταθερής κατάστασης ταχέως μεταβαλλόμενου δυναμικού μεμβράνης όπως 

παράγεται όταν ένα νευρικό κύτταρο εκτοξεύει δυναμικά ενέργειας. 

iv. Οποιοσδήποτε ρόλος των ενεργών μηχανισμών μεταφοράς αγνοείται.  

v. Τα ιόντα που είναι μονοσθενή κατιόντα ή ανιόντα δεν αλληλεπιδρούν μεταξύ τους ή 

με μόρια νερού. Το πρώτο σημείο δεν ισχύει εάν υπάρχει μετρήσιμη διαπερατότητα σε 

δισθενή κατιόντα, όπως το Ca2+. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι τα ιόντα μπορούν να 

αλληλεπιδράσουν μεταξύ τους μέσα στον ίδιο δίαυλο. 

vi. Ο ρόλος των επιφανειακών φορτίων της μεμβράνης αγνοείται. Αυτό είναι ένας 

σχετικά σημαντικός περιορισμός επειδή η κυτταρική μεμβράνη περιέχει αρνητικά φορτία στο 

εσωτερικό και το εξωτερικό της στρώμα (υπολείμματα αμινοξέων των πρωτεϊνών της 

μεμβράνης που είναι συνήθως αρνητικά φορτισμένα). Το ηλεκτρικό πεδίο που δημιουργείται 

από αυτά τα φορτία μπορεί να επηρεάσει τις κινητικές ιδιότητες των ιοντικών διαύλων. Η 
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προσθήκη δισθενών κατιόντων όπως Ca2+ ή Mg2+ οδηγεί σε διαλογή αυτών των φορτίων και 

επακόλουθες αλλαγές στις ιδιότητες του διαύλου. 

vii. Η κινητικότητα κάθε ιόντος και ο συντελεστής διάχυσής του (D) εντός της μεμβράνης 

πάχους (δ) είναι σταθερός. 

viii. Τα ιόντα δεν δεσμεύονται σε συγκεκριμένες θέσεις στη μεμβράνη και η συγκέντρωσή 

τους μπορεί να εκφραστεί με γραμμικούς συντελεστές κατανομής  

(𝛽 = 𝑐𝑚𝑒𝑚𝑏𝑟𝑎𝑛𝑒 𝑐𝑠𝑜𝑙𝑢𝑡𝑖𝑜𝑛⁄ ). Ωστόσο, υπάρχουν ενδείξεις ότι τα ιόντα μπορούν να συνδεθούν 

σε θέσεις μέσα στους διαύλους και να επηρεάσουν την κινητική τους. 

ix. Οι ιοντικές ενεργότητες μπορούν να αντικατασταθούν από τις συγκεντρώσεις τους 

(28). 

 

1.5.5. Οι τασοελεγχόμενοι δίαυλοι Na+ έχουν σημαντικό ρόλο 

στην πρόκληση δυναμικών ενέργειας. 

Η ιοντική βάση για τη διέγερση των νεύρων αποσαφηνίστηκε για πρώτη φορά στον 

γιγάντιο άξονα του καλαμαριού από τους Hodgkin και Huxley (1952) χρησιμοποιώντας την 

τεχνική της καθήλωσης τάσης (voltage clamp technique). Έκαναν τη βασική παρατήρηση ότι 

δύο ξεχωριστά, εξαρτώμενα από την τάση ρεύματα, αποτελούν τη βάση του δυναμικού 

ενέργειας: ένα πρώιμο παροδικό προς τα μέσα ρεύμα Na+ που εκπολώνει τη μεμβράνη και 

ένα καθυστερημένο προς τα έξω ρεύμα Κ+ που ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την 

επαναπόλωση. Αυτό οδήγησε σε μια σειρά πειραμάτων που κατέληξαν σε μια ποσοτική 

περιγραφή της δημιουργίας και διάδοσης των παλμών στον άξονα του καλαμαριού (29). 

Αργότερα, οι Sakmann και Neher, χρησιμοποιώντας την τεχνική του patch clamp, 

κατέγραψαν τη δραστηριότητα των τασοελεγχόμενων διαύλων Na+ και Κ+, που είναι 

υπεύθυνοι για την έναρξη και τη διάδοση του δυναμικού ενέργειας. 

Το δυναμικό ενέργειας είναι μια ξαφνική και παροδική εκπόλωση της μεμβράνης. Τα 

δυναμικά ενέργειας μπορούν έχουν διαφορετικά πλάτη και χρόνους διάρκειας. Στα σώματα 

και τους άξονες των νευρώνων , τα δυναμικά ενέργειας έχουν μικρή διάρκεια και μεγάλο 

πλάτος: και αυτά καλούνται δυναμικά ενέργειας εξαρτώμενα από το Na+. Σε άλλα σώματα 

νευρικών κυττάρων, σε καρδιακά κύτταρα των κοιλιών και στα τελικά κομβία του νευράξονα, 

τα δυναμικά ενέργειας έχουν μεγαλύτερη διάρκεια με ένα plateau που είναι συνέχεια της 

αρχικής κορυφής και αυτά καλούνται Na+/Ca2+ - εξαρτώμενα δυναμικά ενέργειας. Τέλος, σε 

ορισμένους δενδρίτες και ενδοκρινικά κύτταρα, τα δυναμικά ενέργειας έχουν μεγάλη 

διάρκεια και μικρό πλάτος και αυτά καλούνται Ca2+ - εξαρτώμενα δυναμικά ενέργειας. Τα 

δυναμικά ενέργειας έχουν κοινές ιδιότητες, αλλά και διαφορές. Για παράδειγμα, όλα ξεκινούν 
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ως απόκριση σε μια μεμβράνη που έχει εκπολωθεί, ενώ άλλα, για παράδειγμα φέρουν 

διαφορές στον τύπο των ιόντων που εμπλέκονται, το πλάτος, τη διάρκειά τους κ.λ.π.(29) Η 

δραστηριότητα του γιγάντιου άξονα του καλαμαριού καταγράφεται με ένα ενδοκυτταρικό 

ηλεκτρόδιο με την τεχνική καθήλωση τάσης, παρουσία θαλασσινού νερού ως εξωκύτταριου 

διαλύματος. Όταν το εξωκυττάριο διάλυμα αλλάζει από θαλασσινό νερό σε διάλυμα χωρίς 

Na+, το πλάτος και ο χρόνος ανόδου της φάσης εκπόλωσης του δυναμικού ενέργειας 

μειώνεται σταδιακά και γρήγορα, έως ότου μετά από 8 δευτερόλεπτα ο τρέχων παλμός δεν 

μπορεί πλέον να προκαλέσει δυναμικό ενέργειας (29). 

 

Εικόνα 4: Το δυναμικό ενέργειας του γιγαντιαίου άξονα του καλαμαριού. Το δυναμικό ενέργειας 
καταγράφεται ενδοκυτταρικά στον γιγαντιαίο άξονα του καλαμαριού σε δυναμικό ηρεμίας της 
μεμβράνης σε απόκριση σε εκπολωτικό παλμό ρεύματος. Υποδεικνύονται οι διάφορες φάσεις του 
δυναμικού ενέργειας. Προσαρμογή από το σύγγραμμα Cellular and Molecular Neurophysiology, 
Constance Hammond, Third Edition, 2008. 

 

Επιπλέον, στο θαλασσινό νερό ελέγχου, η τετροδοτοξίνη (TTX), ένας ειδικός αποκλειστής των 

τασοελεγχόμενων διαύλων Na+, μπλοκάρει πλήρως την έναρξη του δυναμικού ενέργειας, 

επιβεβαιώνοντας έτσι τον σημαντικό ρόλο των ιόντων Na+. Από την άλλη, η εφαρμογή του 

χλωριούχου τετρααιθυλαμμωνίου (TEA), ενός αναστολέα των διαύλων Κ+, παρατείνει 

σημαντικά τη διάρκεια του δυναμικού ενέργειας χωρίς να επηρεάζει το δυναμικό ηρεμίας 

της μεμβράνης. Το δυναμικό ενέργειας που αντιμετωπίζεται με ΤΕΑ έχει μια αρχική κορυφή 

που ακολουθείται από ένα plateau και η παράταση μερικές φορές είναι 100 φορές ή 

μεγαλύτερη (30). 
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Εικόνα 5: Επιδράσεις της τετροδοτοξίνης (TTX) και του χλωριούχου τετρααιθυλαμμωνίου (TEA) στο 
δυναμικό δράσης του γιγαντιαίου άξονα του καλαμαριού. (a) Δυναμικό ενέργειας ελέγχου. (b) Η 
εφαρμογή TEA επιμηκύνει το δυναμικό ενέργειας (αριστερά), το οποίο στη συνέχεια πρέπει να 
παρατηρηθεί σε διαφορετική χρονική κλίμακα (δεξί ίχνος). (c) Η TTX καταργεί εντελώς την έναρξη του 
δυναμικού ενέργειας. Προσαρμογή από το σύγγραμμα Cellular and Molecular Neurophysiology, 
Constance Hammond, Third Edition, 2008. 

 

Οι παλμοί ρεύματος εκπόλωσης εφαρμόζονται μέσω του ενδοκυτταρικού ηλεκτροδίου 

καταγραφής, στο επίπεδο ενός νευρικού σώματος ή νευράξονα. Παρατηρούμε ότι σε ένα 

ορισμένο επίπεδο εκπόλωσης της μεμβράνης που ονομάζεται δυναμικό κατωφλίου ή ουδικό 

δυναμικό, καταγράφεται μόνο μια ωμική παθητική απόκριση και ότι όταν η μεμβράνη είναι 

εκπολωμένη ακριβώς πάνω από τον ουδό, καταγράφεται ένα δυναμικό ενέργειας , του 

οποίου το πλάτος δεν αυξάνει αν αυξηθεί η ένταση του παλμού του διεγερτικού ρεύματος.  

Αυτά εξηγούν ότι το δυναμικό ενέργειας υπακούει στον κανονά «όλον ή ουδέν». Μόλις 

ξεκινήσει, το δυναμικό δράσης διαδίδεται κατά μήκος του άξονα με ταχύτητα που κυμαίνεται 

από 1 έως 100ms-1 ανάλογα με τον τύπο του νευράξονα. Οι ενδοκυτταρικές καταγραφές σε 

διάφορες αποστάσεις από το σώμα δείχνουν ότι το πλάτος του δυναμικού ενέργειας δεν 

μειώνεται. 

 

1.6. Τα νευρωνικά δίκτυα στον ενήλικο ιππόκαμπο. 

Ο ιππόκαμπος αποτελεί μέρος του μεταιχμιακού συστήματος και είναι υπεύθυνος για 

τη δημιουργια, επεξεργασία και αποθήκευση των συναισθημάτων και πτυχών της μάθησης 

και της μνήμης. Στον επίμυ είναι μια δομή ραχιαια-κοιλιακή και ουραία δομή, ενώ στα 

πρωτεύοντα εντοπίζεται αυστηρά στον κροταφικό λοβό. 

Ο ιππόκαμπος αποτελείται από δύο αλληλοσυνδεόμενες ημισεληνοειδείς περιοχές: το 

κέρας του Ammon (cornu ammonis) και την οδοντωτή έλικα (DG, επίσης αποκαλούμενη fascia 
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dentata). Σε στεφανιαία τομή, το κέρας του Ammon του αρουραίου μπορεί να υποδιαιρεθεί 

περαιτέρω σε δύο περιοχές, CA1 και CA3 (CA για cornu ammonis). Στον άνθρωπο υπάρχουν 

άλλες δύο υποδιαιρέσεις, η CA2 και η CA4. Η CA2 βρίσκεται μεταξύ της CA1 και της CA3 ενώ 

η CA4 παρεμβάλλεται στην οδοντωτή έλικα. Το κέρας του Ammon και η οδοντωτή έλικα 

περιέχουν ένα στρώμα κύριων νευρώνων που είναι νευρώνες προβολής (τύπου Golgi I): τα 

πυραμιδικά κύτταρα και τα κοκκώδη κύτταρα, αντίστοιχα. Σε κάθε περιοχή υπάρχουν 

πολυάριθμοι τοπικοί διάμεσοι νευρώνες (Golgi τύπου II). Τα κύρια κύτταρα χρησιμοποιούν 

ένα διεγερτικό αμινοξύ ως νευροδιαβιβαστή, ενώ οι διάμεσοι νευρώνες χρησιμοποιούν το 

GABA (31). 

 

 

 

Εικόνα 6: Σχηματική απεικόνιση του εντοπισμού των δύο ιπποκάμπων στο εσωτερικό του εγκεφάλου 

επίμυος και της δομής του ιπποκάμπου επίμυος. (a) Σχηματική αναπαράσταση του πρωτοκόλλου 

παρασκευής φέτας (hippocampal slice). (b) Μικροφωτογραφία (σχέδιο) φωτεινού πεδίου μιας 

εγκάρσιας τομής του ιπποκάμπου, χρωματισμένης με τη μέθοδο Nissl, η οποία χρωματίζει τα 

νευρωνικά σωμάτια και τους εγγύς δενδρίτες (λόγω της παρουσίας της συσκευής Golgi). gr, κοκκώδες 

κύτταρο- pyr, πυραμιδικό κύτταρο- SUB, υπόθεμα. Προσαρμογή από το σύγγραμμα Cellular and 

Molecular Neurophysiology, Constance Hammond, Third Edition, 2008 

 

1.6.1. Βασικές γνώσεις για την νευροφυσιολογία του 

ιπποκάμπου. 

Στους πυρήνες του κεντρικού νευρικού συστήματος υπάρχουν διάφοροι τύποι 

νευρώνων: νευρώνες προβολής (Golgi τύπου I) των οποίων οι άξονες προβάλλουν σε 

νευρώνες που βρίσκονται εκτός του πυρήνα, και τοπικοί διάμεσοι νευρώνες (Golgi τύπου II) 

των οποίων οι άξονες προβάλλουν σε νευρώνες που βρίσκονται εντός του πυρήνα. Αυτοί οι 

τύποι νευρώνων συνδέονται μεταξύ τους (ενδογενείς συνδέσεις), δηλαδή σχηματίζουν ένα 
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δίκτυο. Κάθε δίκτυο δέχεται προσαγωγές από νευρώνες που βρίσκονται σε άλλους πυρήνες 

(εξωγενείς συνδέσεις). 

Στον νεοφλοιό και τον ιππόκαμπο, οι νευρώνες τύπου Golgi I είναι τα πυραμιδικά 

κύτταρα, στον παρεγκεφαλιδικό φλοιό είναι τα κύτταρα Purkinje και στο ραβδωτό σώμα 

είναι οι μεσαίοι ακανθώδεις νευρώνες (medium spiny neurons). Τα πυραμιδικά κύτταρα 

είναι γλουταμεργικά, ενώ τα κύτταρα Purkinje και οι μεσαίοι ακανθώδεις νευρώνες είναι 

GABAεργικοί. Εκτός από αυτά τα κύρια κύτταρα, σε όλους αυτούς τους πυρήνες υπάρχει μια 

μεγάλη ποικιλία τοπικών GABAεργικών διάμεσων νευρώνων. 

Στον ιππόκαμπο του ελεύθερα κινούμενου αρουραίου, καταγράφονται διάφοροι 

τύποι ταλαντώσεων από πληθυσμούς νευρώνων in vivo (εξωκυττάριες καταγραφές). Για 

παράδειγμα, μια ρυθμική αργή δραστηριότητα που ονομάζεται "θήτα" (theta) (5-10Hz) 

καταγράφεται κατά τη διάρκεια της εξερευνητικής συμπεριφοράς, όπως η μυρωδιά, η 

εκγύμναση και το περπάτημα, και της παράδοξης φάσης του ύπνου- μόλις το ζώο μείνει 

ακίνητο, ή κατά τη διάρκεια καταναλωτικών συμπεριφορών ή ύπνου αργών κυμάτων, 

καταγράφονται διαλείποντα αιχμηρά κύματα (SPW) στο δενδριτικό επίπεδο του CA1-CA3. 

Αυτές οι ταλαντώσεις είναι ταλαντώσεις δικτύου. 

Οι νευρωνικές ταλαντώσεις έχουν δύο κύριες προελεύσεις. Μπορεί να είναι ενδογενείς 

(=intrinsic) στον νευρώνα, όταν προκύπτουν από την ενεργοποίηση ενός καταρράκτη 

ρευμάτων που είναι ενδογενείς στη μεμβράνη, όπως συμβαίνει στους θαλαμικούς και 

υποθαλαμικούς νευρώνες. Μπορούν να είναι εξωγενείς όταν προκύπτουν από τη 

δραστηριότητα μιας ομάδας διασυνδεδεμένων νευρώνων, από τη δραστηριότητα των 

συνάψεών τους, όπως συμβαίνει για τους νευρώνες του ιππόκαμπου (32). 

 

1.6.2. Το κύκλωμα του ιπποκάμπου. 

Το κέρας του Ammon είναι μια καμπύλη δομή και φέρει ιστολογική οργάνωση πέντε 

επιπέδων. Λόγω του σχήματος U, οι στιβάδες (και τα πυραμιδικά κύτταρα) είναι ανάποδα στο 

CA1 σε σύγκριση με το CA3. Τα κύρια κύτταρα, τα πυραμιδικά, έχουν το σώμα τους 

ευθυγραμμισμένο σε ένα λεπτό στρώμα που ονομάζεται στρώμα πυραμιδικών κυττάρων 

(pyramidal cell layer). Το όνομα των κυττάρων αυτών προέρχεται από το σαφές πυραμιδικό 

σχήμα του δενδριτικού τους πεδίου. Το κυτταρικό σώμα έχει διάμετρο 20μm και από αυτό 

εκφύονται τρεις κύριοι δενδρίτες, ένας κορυφαίος και δύο βασικοί. Οι κορυφαίοι δενδρίτες 

των πυραμοειδών κυττάρων σχηματίζουν την ακτινωτή στιβάδα (stratum radiatum) και 

εισέρχονται στην μοριώδη βοθρίωδη στιβάδα (stratum lacunosum moleculare). Οι βασικοί 

δενδρίτες διακλαδίζονται στη στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων (stratum oriens). Οι 
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δενδρίτες έχουν πολυάριθμες άκανθες. Στην CA3, το εγγύς τμήμα των κορυφαίων δενδριτών 

των πυραμιδικών κυττάρων παρουσιάζει γιγάντιες ακίδες (thorny excrescences) που 

αποτελούν τα μετασυναπτικά στοιχεία των συνάψεων με τα κοκκώδη κύτταρα της οδοντωτής 

έλικας. Οι άξονες των πυραμιδικών κυττάρων διατρέχουν την λευκή ουσία που ονομάζεται 

σκάφη (stratum alveus), όπου κινούνται πολυάριθμες παράπλευρες ίνες πριν εγκαταλείψουν 

τον ιππόκαμπο (31). 

Η δραστηριότητα των πυραμιδικών κυττάρων διαμορφώνεται όχι μόνο από εξωγενείς 

επιδράσεις αλλά και από ενδογενείς που προέρχονται από τοπικούς ανασταλτικούς 

διάμεσους νευρώνες. Τέσσερις κύριοι τύποι ανασταλτικών διάμεσων νευρώνων έχουν 

περιγραφεί στο κέρας του Ammon, όλοι GABAεργικοί. Έχουν τα κυτταρικά τους σώματα στα 

πέντε στρώματα των περιοχών CA που βρίσκονται από το εξωτερικό προς το εσωτερικό τμήμα 

του ιπποκάμπου: την κυψελιδωτή  στιβάδα (stratum alveole (ALV)), την στιβάδα των 

πολύμορφων κυττάρων (stratum oriens (OR)), την στιβάδα των πυραμιδικών κυττάρων 

(stratum pyramidale (p)), την ακτινωτή στιβάδα (stratum radiatum (RAD)) και την μοριώδη 

βοθριωδή στιβάδα (stratum lacunosum moleculare (LAC-MOL)). Οι διάμεσοι νευρώνες 

ταξινομούνται ανάλογα με τη θέση ή τις θέσεις τερματισμού τους στους πυραμιδικούς 

νευρώνες (31,33). 

• Τα καλαθοειδή κύτταρα (basket cells (BC)) νευρώνουν το σώμα και τους εγγείς 

δενδρίτες που βρίσκονται στην στιβάδα των πυραμιδικών κυττάρων και την ακτινωτή 

στιβάδα. Τα κυτταρικά σώματα των καλαθοειδών κυττάρων βρίσκονται την στιβάδα των 

πυραμιδικών κυττάρων. 

• Τα διαστρωματικά κύτταρα (bistratified cells (BiC)) νευρώνουν τόσο τους κορυφαίους 

όσο και τους βασικούς δενδρίτες στο εγγύς τμήμα τους που βρίσκονται στην ακτινωτή 

στιβάδα και την στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων. Τα κυτταρικά σώματα των 

διαστρωματικών κυττάρων βρίσκονται στο όριο της ακτινωτής στιβάδας και της στιβάδας 

των πολύμορφων κυττάρων. 

• Τα κύτταρα που βρίσκονται στην στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων και την 

μοριώδη βοθριωδή στιβάδα (Oriens-lacunosum moleculare (O-LMC)) νευρώνουν τους 

απομακρυσμένους κορυφαίους δενδρίτες που βρίσκονται στην μοριώδη βοθριωδή στιβάδα. 

Τα κυτταρικά σώματα των O-LMC βρίσκονται στην στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων. 

• Τα αξο-αξονικά κύτταρα (AAC), που ονομάζονται επίσης κύτταρα δίκην πολυέλαιου 

(=chandelier cells), νευρώνουν αποκλειστικά το αρχικό τμήμα του άξονα, ενώ τα κυτταρικά 

τους σώματα βρίσκονται στην στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων. 
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Η οδοντωτή έλικα είναι επίσης μια καμπύλη δομή, με σχήμα U και οργάνωση τριών 

στρωμάτων. Τα κύρια κύτταρα που ονομάζονται κοκκώδη κύτταρα έχουν το σώμα τους πυκνά 

συσκευασμένο σε ένα λεπτό στρώμα, τη στιβάδα των κοκκωδών κυττάρων. Τα σώματα έχουν 

μικρή διάμετρο (14-18μm) και είναι ωοειδή. Οι δενδρίτες εκφύονται από τον κορυφαίο πόλο 

των σωμάτων και σχηματίζουν τη μοριακή στιβάδα. Οι άξονες, που ονομάζονται βρυώδεις 

ίνες (=mossy fibers), έχουν μικρή διάμετρο (0,5μm) και δεν έχουν μυελίνη. Εκφύονται από τον 

βασικό πόλο των σωμάτων, διαιρούνται στην πολυμορφική στιβάδα της οδοντωτής έλικας 

στη σύνδεσή της με την περιοχή CA4 (hilus) σε πολυάριθμες παράπλευρες ίνες που έρχονται 

σε επαφή με τοπικούς διάμεσους νευρώνες και διασχίζουν το hilus για να πραγματοποιήσουν 

συνάψεις με τα πυραμιδικά κύτταρα της περιοχής CA3. Στην οδοντωτή έλικα (DG) έχουν 

περιγραφεί οι ίδιοι τέσσερις τύποι διάμεσων νευρώνων με αυτούς που βρίσκονται στο κέρας 

του Άμμωνα. Οι διάμεσοι νευρώνες που βρίσκονται στην πυραμιδική στιβάδα στην CA, 

βρίσκονται στην κοκκώδη στιβάδα στην DG. Παρομοίως, οι διάμεσοι νευρώνες που 

βρίσκονται στην στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων της CA βρίσκονται στο hilus της DG και 

εκείνοι που βρίσκονται στην ακτινωτή στιβάδα της CA βρίσκονται στο μοριώδη στιβάδα της 

DG (31). 

Το κύριο κύκλωμα στο εσωτερικό του ιπποκάμπειου σχηματισμού περιλαμβάνει τα 

κύρια κύτταρα: τα κοκκώδη κύτταρα της DG, τα πυραμιδικά κύτταρα της CA1 και τα 

πυραμιδικά κύτταρα της CA3. Όλα αυτά τα κύτταρα χρησιμοποιούν ένα διεγερτικό αμινοξύ 

ως νευροδιαβιβαστή. Πρώτον, τα κοκκώδη κύτταρα προβάλλουν στα πυραμιδικά κύτταρα 

CA3. Ο άξονάς τους (που ονομάζονται βρυώδεις ίνες) απολήγουν στο εγγύς τμήμα των 

κορυφαίων δενδριτών της CA3, σε γιγάντιες άκανθες (=giant spines). Αυτή η περιορισμένη 

ζώνη πρoβολής σχηματίζει το stratum lucidum (LUC), μια υποστιβάδα της ακτινωτής στιβάδας 

που υπάρχει μόνο στην περιοχή CA3. Οι συνάψεις μεταξύ των βρυωδών ινών και των 

δενδριτικών ακάνθων των πυραμιδικών κυττάρων της CA3 είναι γιγαντιαίες συνάψεις. Με τη 

σειρά τους, τα CA3 πυραμιδικά κύτταρα στέλνουν τις αξονικές παράπλευρες ίνες, που 

ονομάζονται παράπλευρες ίνες Schaffer, στα CA1 πυραμιδικά κύτταρα, στο άπω τμήμα των 

κορυφαίων δενδριτών τους, στο επίπεδο της μοριώδους βοθριωδούς στιβάδας. Σε 

στεφανιαίες τομές in vitro, όλα αυτά τα κυκλώματα είναι παρόντα, καθώς οργανώνονται στο 

εγκάρσιο επίπεδο (34). 

Επιπλέον, τα πυραμιδικά κύτταρα των περιοχών CA3 και CA1 προβάλλουν τοπικές 

αξονικές παράπλευρες ίνες που έρχονται σε επαφή με τοπικούς διάμεσους νευρώνες. 

Ομοίως, τα κοκκώδη κύτταρα προβάλλουν αξονικές παράπλευρες ίνες που νευρώνουν 
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τοπικά τους διάμεσους. Επιπλέον, στην CA3, τα πυραμιδικά κύτταρα συνδέονται μεταξύ τους 

με διεγερτικές επαναλαμβανόμενες παράπλευρες ίνες. 

Επομένως, τα τοπικά κυκλώματα επικάθονται στο κύριο «τρινευρωνικό/τρισυναπτικό» 

διεγερτικό κύκλωμα. Οι δύο κύριες οδοί που μεταφέρουν προσαγωγές πληροφορίες στον 

ιππόκαμπο είναι η διατιτραίνουσα οδός που προέρχεται από τον ενδορρινικό φλοιό και η 

ψαλίδα του εγκεφάλου που προέρχεται από το μέσο διάφραγμα και τον πρόσθιο θάλαμο. 

Επιπλέον, οι δύο ιππόκαμποι διασυνδέονται μεταξύ τους με την συνδεσμική οδό 

(=commissural pathway). 

 

1.6.3. Ο ρόλος της μορφολογίας των νευρώνων στην AD. 

 Το νευρικό σύστημα αποτελείται από δύο κύριες κατηγορίες κυττάρων: τους νευρώνες 

(ή νευρικά κύτταρα) και τα νευρογλοιακά κύτταρα (ή τη νευρογλοία). Τα νευρογλοιακά 

κύτταρα διαδραματίζουν «υποστηρικτικό» ρόλο, παρέχοντας σταθερότητα και δομική 

συνοχή στον εγκέφαλο. Στο κεντρικό νευρικό σύστημα, οι βασικοί τύποι νευρογλοιακών 

κυττάρων περιλαμβάνουν τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα, ενώ στο περιφερικό 

νευρικό σύστημα (ΠΝΣ) εντοπίζονται τα κύτταρα Schwann. Τα ολιγοδενδροκύτταρα στο ΚΝΣ 

και τα κύτταρα Schwann στο ΠΝΣ είναι υπεύθυνα για την παραγωγή μυελίνης, συμβάλλοντας 

στη δημιουργία των ελύτρων μυελίνης τα οποία περιβάλλουν τους νευράξονες. Από την 

άλλη, τα αστροκύτταρα, τα οποία έχουν χαρακτηριστικό αστεροειδές σχήμα και 

εκτεταμένους ποδίσκους στις αποφυάδες τους, παίζουν καθοριστικό ρόλο στον σχηματισμό 

και τη διατήρηση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Οι νευρώνες, ως οι κύριες λειτουργικές 

μονάδες του νευρικού συστήματος, είναι υπεύθυνοι για τη μετάδοση σημάτων. 

Χαρακτηρίζονται από μοναδικές μορφολογικές, συνδετικές και λειτουργικές ιδιότητες που 

τους επιτρέπουν να ανταποκρίνονται αποτελεσματικά στις απαιτήσεις της νευρωνικής 

επικοινωνίας (35). 

Ένας τυπικός νευρώνας αποτελείται από τρία βασικά μέρη: το κυτταρικό σώμα, τους 

δενδρίτες και τον νευράξονα. Η νόσος Alzheimer σχετίζεται με μεταβολές στις 

ηλεκτροφυσιολογικές ιδιότητες των νευρώνων, επηρεάζοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τη 

συναπτική πλαστικότητα (36,37). Μελέτες έχουν δείξει ότι η γνωστική εξασθένηση σε 

ασθενείς με νόσο Alzheimer συνδέεται με μη φυσιολογική ηλεκτροφυσιολογική 

δραστηριότητα των νευρικών κυττάρων, καθώς και με ποιοτικές αλλά και ποσοτικές 

τροποποιήσεις στους δενδρίτες και στις δενδριτικές άκανθες (36,38). Οι δενδρίτες είναι 

λεπτές προεκτάσεις που εκφύονται από το κυτταρικό σώμα των νευρώνων και λειτουργούν 

ως σημεία υποδοχής για τα σήματα που προέρχονται από άλλους νευρώνες. Με τη 
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διακλάδωσή τους σε πρωτογενείς, δευτερογενείς κτλ, αυξάνουν την επιφάνεια υποδοχής, 

διευκολύνοντας την πρόσληψη σημάτων. Επιπλέον, μικρές προεξοχές, κομβοειδούς 

σχήματος, γνωστές ως δενδριτικές άκανθες προβάλλουν από τους δενδρίτες, παρέχοντας 

επιπλέον επιφάνεια μεμβράνης για την υποδοχή σημάτων. Οι δενδριτικές άκανθες, οι οποίες 

αποτελούν μετασυναπτικές περιοχές των περισσότερων διεργετικών συνάψεων, 

σχηματίζουν τα σημεία επαφής μεταξύ των νευρώνων. Αυτές οι μικροσκοπικές δομές παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στις νευρωνικές συνδέσεις, επηρεάζοντας άμεσα τη συναπτική λειτουργία 

και, κατ’ επέκταση, τη συνολική νευρωνική επικοινωνία (38). 

Οι δενδριτικές άκανθες κατηγοριοποιούνται με βάση το μέγεθος και το σχήμα τους στις 

ακόλουθες κύριες κατηγορίες: 1) “filopodia”, 2) “stubby”, 3) “thin”, και 4) “mushroom” (38,39). 

Επιπλέον, έχουν περιγραφεί και άλλες μορφές, όπως οι “spine head protrusion” και “cup-

shaped”, οι οποίες είναι λιγότερο γνωστές και σπανιότερες όσον αφορά στις μελέτες που 

εστιάζουν στη μορφολογική ανάλυση των ακανθών (39). Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι 

δενδριτικές άκανθες υφίστανται συνεχείς μεταβολές, καθιστώντας αυτές τις κατηγορίες 

προσωρινές. Η κατηγορία “filopodia” περιλαμβάνει λεπτές, επιμήκεις προεκβολές που 

εκφύονται από τους δενδρίτες, χωρίς σαφώς ορατή κεφαλή. Αυτές οι άκανθες θεωρούνται οι 

πλέον δυναμικές, παίζοντας σημαντικό ρόλο κατά την πρώιμη μεταγεννητική ανάπτυξη, ενώ 

η συμμετοχή τους μειώνεται στη διάρκεια της ενήλικης ζωής. Πρόκειται για τις μικρότερες σε 

μέγεθος άκανθες, οι οποίες ενδέχεται να αποτελούν πρόδρομες μορφές των “mushroom” 

ακανθών. Η κατηγορία “stubby” χαρακτηρίζεται από την απουσία διακριτού λαιμού ή 

κεφαλής και έχει υποτεθεί ότι μπορεί να αντιπροσωπεύει μια μορφή “mushroom” άκανθας 

χωρίς ανεπτυγμένο λαιμό. Στην κατηγορία “thin” περιλαμβάνονται άκανθες με μακρύ λαιμό 

και μικρή κεφαλή. Αυτές σχηματίζουν λειτουργικές συνάψεις λιγότερο συχνά συγκριτικά με 

τις “mushroom” άκανθες, ενώ η ασταθής δομή τους ενισχύει τη συναπτική πλαστικότητα. 

Τέλος, οι “mushroom” άκανθες χαρακτηρίζονται από λεπτό λαιμό και ευμεγέθη κεφαλή. 

Αναγνωρίζονται ως οι κύριες δομές που συμβάλλουν στην εδραίωση της μνήμης. Στους 

ενήλικους εγκεφάλους, οι άκανθες αυτής της κατηγορίας αντιπροσωπεύουν περίπου το 65% 

του συνολικού πληθυσμού των ακανθών. Διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη διαμόρφωση 

της μετασυναπτικής πυκνότητας (postsynaptic density), καθώς σχηματίζουν μεγάλα 

πολυπρωτεϊνικά συμπλέγματα που περιλαμβάνουν κανάλια ιόντων, υποδοχείς 

νευροδιαβιβαστών, μόρια κυτταρικής προσκόλλησης, συνδετικές πρωτεΐνες και 

ενδοκυττάριες σηματοδοτικές πρωτεΐνες (40). 

Οι δενδριτικές άκανθες διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη συναπτική πλαστικότητα 

των νευρώνων, καθώς αυτή διαμεσολαβείται σε μεγάλο βαθμό από τον αριθμό των 
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γλουταμινεργικών υποδοχέων. Οι σχετικές αλλαγές συνοδεύονται από μορφολογικές 

τροποποιήσεις τόσο στο σχήμα όσο και στον αριθμό των ακανθών, αναδεικνύοντας την 

ουσιαστική συμβολή τους στη συναπτική πλαστικότητα των νευρώνων (41). Ο σχηματισμός 

νέων ακανθών καθώς και η ποικιλία στη μορφολογία τους εξαρτάται από τη νευρωνική 

διέγερση, κατά τη διάρκεια ερεθισμάτων όπως η μάθηση, η μνήμη, ή ακόμη και παθολογικές 

συνθήκες. Οι μορφολογικές αλλαγές των ακανθών συνδέονται με την αναδιοργάνωση της 

ακτίνης του κυτταροσκελετού, η οποία παίζει κρίσιμο ρόλο στη διαμόρφωση των δομών 

αυτών (41). In vitro μελέτες σε κυτταροκαλλιέργειες νευρώνων έχουν δείξει ότι κατά τη 

διάρκεια του μηχανισμού μακροπρόθεσμης ενδυνάμωσης (Long-term potentiation, LTP), το 

μέγεθος των κεφαλών των ακανθών αυξάνεται, ενώ παράλληλα σταθεροποιούνται 

πρόσφατα σχηματισθείσες άκανθες (42). Σε διάφορα θηλαστικά, συμπεριλαμβανομένου του 

ανθρώπου, παρατηρείται ότι οι προβλητικοί νευρώνες στους εγκεφάλους νεαρών ατόμων 

εμφανίζουν υψηλότερη πυκνότητα δενδριτικών ακανθών σε σύγκριση με εγκεφάλους 

ενηλίκων (43,44). Κατά τη διάρκεια της νεαρής ηλικίας, τα νευρωνικά δίκτυα υπόκεινται σε 

τροποποιήσεις, οι οποίες εν μέρει καθοδηγούνται από την ανάγκη σχηματισμού νέων 

συνάψεων. Με την πάροδο του χρόνου, οι δενδριτικές άκανθες, ως δυναμικές δομές, 

μειώνονται σε πυκνότητα. Η μείωση αυτή σχετίζεται είτε με την απώλεια υφιστάμενων 

ακανθών είτε με τη μειωμένη παραγωγή νέων, είτε με το συνδυασμό και των δύο 

παραγόντων. Επιπρόσθετα, μορφολογικές και μορφομετρικές αλλαγές στις δενδριτικές 

άκανθες έχουν καταγραφεί σε περιπτώσεις νευρολογικών διαταραχών και 

νευροεκφυλιστικών ασθενειών, επισημαίνοντας τη συμβολή τους στη νευροπαθολογία 

(41,45). Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε νεκροτομικό υλικό ασθενών με ήπια νόσο 

Alzheimer ή ήπια γνωστική διαταραχή (Mild Cognitive Impairment, MCI), παρατηρήθηκε 

σημαντική μείωση στον αριθμό των συνάψεων στην περιοχή CA1 του ιππόκαμπου σε 

σύγκριση με υγιείς εγκεφάλους (46). Επιπλέον, σε άλλη μελέτη που χρησιμοποιήθηκε 

νεκροτομικό υλικό εγκεφάλου από πέντε ασθενείς με νόσο Alzheimer, η ενδοκυττάρια 

διάχυση της ειδικής χρωστικής Lucifer yellow έδειξε ότι τα νευροϊνιδιακά πλέγματα, 

αποτελούμενα από υπερφωσφορυλιωμένες μορφές της πρωτεΐνης tau – χαρακτηριστικό 

εύρημα της νόσου – συνδέονται με προοδευτική εκφύλιση των δενδριτικών ακανθών (47). 

Πληθώρα in vitro χουν διερευνήσει τις επιδράσεις των κύριων παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών της νόσου Alzheimer χρησιμοποιώντας πειραματικά μοντέλα (48). Στη μελέτη 

των Shankar et al., μελετήθηκε η επίδραση των μονομερών και ολιγομερών β-αμυλοειδούς 

(Αβ) σε τομές ιππόκαμπου. Τα αποτελέσματα έδειξαν σοβαρή αλλά αναστρέψιμη 

προοδευτική μείωση στην πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών στις τομές που εκτέθηκαν σε 
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ολιγομερές Αβ, σε σύγκριση με τομές χωρίς Αβ ή με την παρουσία μόνο μονομερούς Αβ (49). 

Επιπρόσθετα, σε μελέτη που χρησιμοποίησε ποντίκια ηλικίας 12 μηνών με γενετικό μοντέλο 

νόσου Alzheimer (Tg2576), τα οποία υπερεκφράζουν την πρόδρομη πρωτεΐνη του 

αμυλοειδούς (APP), πυραμιδικά κύτταρα από τομές εγκεφαλικού φλοιού εμφάνισαν αύξηση 

στο μήκος των δενδριτών αλλά παράλληλη μείωση στην πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών 

σε σύγκριση με υγιή ποντίκια της ίδιας ηλικίας (50). Σε μοντέλο ποντικιού της νόσου 

Alzheimer το οποίο υπερεκφράζει το μεταλλαγμένο γονίδιο Presenilin 1 (PS1) – το οποίο 

αποτελεί κρίσιμο συστατικό του συμπλέγματος γ-σεκρετάσης, του ενζύμου που διασπά το Αβ 

από την πρόδρομη πρωτεΐνη αμυλοειδούς – παρατηρήθηκε ηλικιακά εξαρτώμενη μεταβολή 

στην πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών. Πιο συγκεκριμένα σε νεαρά ποντίκια (4-5 μηνών) 

με τη συγκεκριμένη μετάλλαξη, καταγράφηκε αυξημένη πυκνότητα των δενδριτικών 

ακανθών στους πυραμιδικούς νευρώνες της περιοχής CA1 του ιππόκαμπου. Ωστόσο, σε 

μεγαλύτερης ηλικίας ποντίκια (8-10 μηνών), παρατηρήθηκε σημαντική μείωση στον αριθμό 

των ακανθών της κατηγορίας “ramified” (51). Σε ακόμη μία μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε 

ένα διαφορετικό μοντέλο της νόσου Alzheimer (Apoe4), οι πυραμιδικοί νευρώνες της 

περιοχής CA1 παρουσίασαν σημαντική μείωση στο μήκος των δενδριτών, καθώς και στη 

πυκνότητα και τον όγκο των κεφαλών των ακανθών, σε σύγκριση με υγιή νευρικά κύτταρα 

(52). Επιπλέον, σε μια μορφολογική μελέτη πυραμιδικών νευρώνων που χρησιμοποιήθηκε το 

μοντέλο μυός P301L pR5, το οποίο εκφράζει υπερφωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη tau, 

καταγράφηκε αξιοσημείωτη μείωση στο μήκος των δενδριτών. Παρά το γεγονός ότι δεν 

βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στον συνολικό αριθμό των ακανθών μεταξύ των 

μυών P301L pR5 και των υγιών, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στις άκανθες των 

κατηγοριών “stubby” και “filopodia” στους μύες οι οποίοι έφεραν τη μετάλλαξη. Οι 

συγγραφείς ωστόσο της μελέτης τόνισαν την αντίφαση των ευρημάτων τους σε σχέση με 

άλλες πειραματικές έρευνες, υποδεικνύοντας ότι η εμφάνιση της παθολογίας μπορεί να 

εξαρτάται από την ηλικία στο συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο ποντικιού (53). Σε 

πρόσφατη μελέτη των Rolland et al., καταγράφηκε μείωση της πυκνότητας των δενδριτικών 

ακανθών σε νευρικά κύτταρα τα οποία έφεραν μετάλλαξη στο γονίδιο που κωδικοποιεί την 

πρόδρομη πρωτεΐνη του αμυλοειδούς (APP). Η μείωση αυτή ήταν ανάλογη της απόστασης 

των εναποθέσεων ολιγομερών Αβ από τα νευρικά κύτταρα. Επιπλέον, εκτός από τις 

μορφολογικές μεταβολές στη συναπτική πλαστικότητα, παρατηρήθηκαν σημαντικές 

ηλεκτροφυσιολογικές διαταραχές στα νευρικά κύτταρα λόγω της παρουσίας του Αβ, τόσο σε 

πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων όσο και σε τομές εγκεφαλικού φλοιού και ιππόκαμπου 

(54). Τέλος, σε πυραμιδικούς νευρώνες ποντικών με την μετάλλαξη APP/PS1 – ένα από τα 
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πλέον γνωστά πειραματικά μοντέλα για τη νόσο Alzheimer, καταγράφηκε σημαντική μείωση 

στο μήκος και την επιφάνεια των δενδριτών, καθώς και στον αριθμό των ακανθών, σε 

σύγκριση με νευρικά κύτταρα υγιών ποντικών (37). Αξιοσημείωτο είναι ότι η συνδυαστική 

ανάλυση ηλεκτροφυσιολογικών και μορφολογικών χαρακτηριστικών των νευρικών κυττάρων 

στη νόσο Alzheimer προσφέρει μια πιο λεπτομερή και τεκμηριωμένη κατανόηση των 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών της νόσου. Αυτή η ολοκληρωμένη προσέγγιση είναι κρίσιμη 

για τον σχεδιασμό φαρμακευτικών θεραπειών που στοχεύουν συγκεκριμένα μοριακά 

μονοπάτια. 

 

1.6.4. Νευροφυσιολογικές και μορφολογικές αλλαγές στην 

AD. 

Τα νευρικά κύτταρα έχουν διακριτές μοριακές, μορφολογικές, συνδεσμικές και 

λειτουργικές ιδιότητες και χαρακτηρίζονται από την ικανότητά τους να τροποποιούν τη 

δραστηριότητά τους ως απόκριση σε ενδογενή ή εξωγενή ερεθίσματα, ανακατασκευάζοντας 

την αρχιτεκτονική, τις λειτουργίες και τις συνδέσεις τους.(35) Το χαρακτηριστικό αυτό είναι 

γνωστό ως νευρωνική πλαστικότητα (neuronal plasticity) και αποτελεί θεμελιώδη ιδιότητα 

του νευρικού συστήματος (55,56). Έχει αποδειχθεί ότι η παθολογία της AD σχετίζεται με 

ανώμαλη νευρωνική διεγερσιμότητα μαζί με μεταβολές στη συναπτική πλαστικότητα 

(synaptic plasticity) (36,37). Αυτή η ανώμαλη ηλεκτρική δραστηριότητα, που προκαλείται από 

τη συναπτική αποσύνθεση, αποτελεί το κύριο παθοφυσιολογικό χαρακτηριστικό της 

γνωστικής δυσλειτουργίας. Οι μεταβολές αυτές αντικατοπτρίζονται σε ποσοτικές και 

ποιοτικές τροποποιήσεις στους δενδρίτες και τις δενδριτικές άκανθες. Κατά συνέπεια, ο 

συνδυασμός των μορφολογικών χαρακτηριστικών και της αξιολόγησης των 

ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων των νευρώνων παρέχει ολοκληρωμένες πληροφορίες 

σχετικά με την εξέλιξη της παθοφυσιολογίας της AD (36,38). Αξιολογώντας τις επιδράσεις 

των μονομερών και ολιγομερών Aβ σε φέτες ιπποκάμπου επίμυων φυλής Sprague Dawley 

(SD), οι Shankar et al. παρατήρησαν σημαντική αλλά αναστρέψιμη, προοδευτική μείωση της 

πυκνότητας των δενδριτικών ακάνθων σε φέτες με ολιγομερή Aβ, ενώ οι φέτες ελέγχου και 

οι φέτες με μονομερή Aβ δεν παρουσίασαν καμία διαφορά. Πρόσθετες ηλεκτροφυσιολογικές 

καταγραφές σε πυραμιδικούς νευρώνες του ιπποκάμπου με Αβ ολιγομερή, χρησιμοποιώντας 

whole-cell διαμόρφωση, έδειξαν αμετάβλητη χωρητικότητα της μεμβράνης, αλλά μειωμένη 

αντίσταση ηρεμίας της μεμβράνης και μειωμένο πλάτος mEPSCs (49). 

Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά και οι φυσιολογικές ιδιότητες διερευνήθηκαν σε ένα 

διαφορετικό μοντέλο μυός με AD, ηλικίας 12 μηνών, το Tg2576, που υπερεκφράζει 
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μεταλλαγμένο APP, σε σύγκριση με το αντίστοιχο του αγρίου τύπου. Ανεξάρτητα από τον 

περιορισμένο αριθμό των ζώων που συμπεριλήφθηκαν, τα πυραμιδικά κύτταρα της 

στιβάδας 3 από φέτες του μετωπιαίου φλοιού παρουσίασαν αύξηση του δενδριτικού μήκους 

και του όγκου, αλλά μείωση της πυκνότητας των ακάνθων, ενώ η πολυπλοκότητα του 

δενδριτικού δέντρου καθώς και ο συνολικός αριθμός των ακάνθων δεν έφεραν καμία 

διαφορά. Είναι ενδιαφέρον ότι οι whole-cell καταγραφές των διαγονιδιακών νευρώνων δεν 

παρουσίασαν καμία διαφορά σε σύγκριση με τους νευρώνες αγρίου τύπου σχετικά με τις 

ποσοτικές ιδιότητες της κυτταρικής μεμβράνης, τα αυθόρμητα EPSCs, το δυναμικό ενέργειας 

και τις συχνότητες πυροδότησης. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, η διατήρηση των 

ηλεκτροφυσιολογικών παραμέτρων των πυραμιδικών νευρώνων από Tg2576 μύες σε 

σύγκριση με τη μειωμένη πυκνότητα των δενδριτικών ακάνθων, μπορεί να αποδοθεί στον 

αυξημένο δενδριτικό όγκο, καθώς και στη χαμηλή έκφραση και την σοβαρότητα της 

παθολογίας που επιφέρει Aβ σε αυτό το πειραματικό μοντέλο (50). 

Μια νεότερη μελέτη με έντονο ενδιαφέρον, διερεύνησε τη συσχέτιση μεταξύ των 

μορφολογικών αλλοιώσεων και των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων των πυραμιδικών 

νευρώνων CA1 καθώς και τη σχέση τους με τη γνωστική απώλεια στην AD. Η ανάλυση 

επικεντρώθηκε σε βιοψίες εγκεφάλου από ασθενείς με AD σε συνδυασμό με ποντίκια 

APP/PS1 knock-in (APP/PS1-KI) ηλικίας μεταξύ 3 και 6 μηνών. Τα αποτελέσματα έδειξαν μια 

εξαρτώμενη από την ηλικία μείωση της νευρωνικής και συναπτικής πυκνότητας στην στιβάδα 

των πυραμιδικών κυττάρων στην περιοχή CA1 σε ποντίκια ηλικίας 6 μηνών με APP/PS1-KI. 

Ωστόσο, το μήκος των ακανθών συρρικνώθηκε και η διάμετρος του αυχένα των ακάνθων 

αυξήθηκε στους Tg μύες και στους ασθενείς με AD. Τα προαναφερθέντα αποτελέσματα δεν 

αναφέρονταν στους νεότερους μύες, καθώς οι μορφολογικές αλλοιώσεις των ακάνθων 

προέκυψαν πριν από τη μείωση της πυκνότητας των συνάψεων και των νευρώνων. Επιπλέον, 

η ηλεκτροφυσιολογική ανάλυση με whole-cell διαμόρφωση των πυραμιδικών νευρώνων της 

CA1 σε 8 ποντίκια ελέγχου και 8 ποντίκια APP/PS1-KI αποκάλυψε αμετάβλητο πλάτος ή 

συχνότητα των mEPSPs. Αντίθετα, η εφαρμογή ηλεκτρικής διέγερσης προκάλεσε χαμηλότερo 

LTP σε Tg μύες ηλικίας 3 μηνών. Αυτό συνδέθηκε με μεταβολές της μορφολογίας των 

ακάνθων πριν παρατηρηθεί η απώλεια συναπτικών και κυτταρικών δομών σε μεγαλύτερα 

πειραματικά μοντέλα (57). Αφαίρεση γιατι επαναλαμβάνεται και ποιο κατω ακριβως. 

Μια πρόσθετη μελέτη που περιλάμβανε μύες που υπερεκφράζουν το μεταλλαγμένο 

PS1 (mutPS1), αποκάλυψε αυξημένη μεταφορά νευροδιαβιβαστών μεσολαβούμενη από τον 

υποδοχέα NMDA σε νεαρούς μύες, αν και η επίδραση αυτή μειώθηκε σε μεγαλύτερους 

ηλικίας μύες που έφεραν την μεταλλαγή mutPS1 και σε αντίστοιχης ηλικίας μύες αγρίου 
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τύπου που υπερεκφράζουν ανθρώπινο PS1 (hPS1). Οι αλλαγές που περιγράφηκαν στους 

νεαρούς μεταλλαγμένους μύες συνδέθηκαν περαιτέρω με σημαντικά αυξημένη πυκνότητα 

δενδριτικών ακάνθων στους πυραμιδικούς νευρώνες CA1, ενώ στους μεσήλικες μύες που 

υπερεκφράζουν για τα hPS1 και mutPS1, ο αριθμός των διακλαδισμένων ακάνθων μειώθηκε. 

Έτσι, η μείωση των ηλεκτροφυσιολογικών ιδιοτήτων συνοδεύτηκε από την ηλικιακή 

εξαρτώμενη υπερέκφραση του PS1, αλλά και η αύξηση της πυκνότητας των ακάνθων δεν 

διατηρήθηκε στους ηλικιωμένους μύες, με τα κύρια αποτελέσματα να υποδεικνύουν μη 

φυσιολογική συναπτική πλαστικότητα και στα νεότερα ζώα (51). Σύμφωνα με μια άλλη 

μορφολειτουργική αξιολόγηση των CA1 πυραμιδικών νευρώνων από μύες με μετάλλαξη 

P301L pR5, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του συνολικού δενδριτικού μήκους, ιδιαίτερα 

στους απομακρυσμένους κορυφαίους δενδρίτες και στον αριθμό των απομακρυσμένων 

κορυφαίων δενδριτικών κομβίων. Παρόλο που δεν υπήρχε στατιστική σημαντικότητα στον 

συνολικό αριθμό αιχμών μεταξύ των μεταλλαγμένων μυών και των μυών αγρίου τύπου, οι 

μύες P301L pR5 παρουσίασαν μεγάλη αύξηση των πεπαχυσμένων και κοντών ακάνθων και 

των φιλοποδίων (filopodia) στα εγγύς, μεσσαία και άπω διαμερίσματα του κορυφαίου 

δενδριτικού δέντρου. Μεταξύ διαφόρων νευροφυσιολογικών εγγενών ιδιοτήτων, όπως το 

πλάτος, η διάρκεια των EPSPs και η ενδυνάμωση των συζευγμένων παλμών (PPF), που 

παρέμειναν αμετάβλητες, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση, μετά από περίοδο 10 λεπτών, 

στο πλάτος των field EPSPs λόγω διέγερσης υψηλής συχνότητας (HFS), καθώς και στον ουδό 

πυροδότησης δυναμικού ενέργειας στους νευρώνες pR5. Επιπλέον, διαπιστώθηκε αυξημένο 

ρεύμα από των διορθωτικών προς τα έσω διαύλων καλίου στους πυραμιδικούς νευρώνες με 

μεταλλαγμένη την tau πρωτεΐνη. Δεδομένης της εξαρτώμενης από την ηλικία επαγωγής 

μέτριας tau-πάθειας του μοντέλου μυός pR5, οι συγγραφείς τόνισαν ορισμένα αντιφατικά 

αποτελέσματα σε σχέση με άλλες μελέτες και την πιθανότητα πολλοί νευρώνες να μην 

εξέφραζαν τη μεταλλαγμένη πρωτεΐνη tau (53). Η μελέτη των Rolland et al., έδειξε ότι η 

εφαρμογή εξωκυττάριων ολιγομερών Aβ μείωσε σημαντικά τις συχνότητες των sEPSPs των 

διαύλων AMPA/kainate, που προέκυψαν από τη μειωμένη νευρωνική διεγερσιμότητα, αλλά 

δεν άλλαξε τα πλάτη των sEPSPs των διαύλων AMPA/kainate σε πρωτογενείς καλλιέργειες 

νευρώνων του φλοιού. Επιπλέον, τα πλάτη και οι συχνότητες των eEPSPs των διαύλων NMDA 

μειώθηκαν παρουσία εξωκυττάριων ολιγομερών Aβ, με το τελευταίο να παρουσιάζει 

δοσοεξαρτώμενη επίδραση, καθώς μείωση των συχνοτήτων καταγράφηκε και σε χαμηλότερη 

συγκέντρωση Aβ. Παρόμοια επίδραση καταγράφηκε εξαιτίας και ενδοκυττάριων ολιγομερών 

Aβ που μείωσαν τα πλάτη των eEPSC των διαύλων NMDA, αλλά όχι τις συχνότητες των eEPSC 

των διαύλων NMDA και τα πλάτη των eEPSC των διαύλων AMPA/kainate σε πρωτογενείς 
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φλοιώδεις νευρώνες και φέτες φλοιού. Αυξημένα επίπεδα εκκρινόμενης Aβ στον 

εξωκυττάριο χώρο από μεταλλαγμένους για την APP νευρώνες διατάραξαν τη συναπτική 

λειτουργία των γειτονικών υγιών νευρώνων, προκαλώντας μείωση της πυκνότητας των 

δενδριτικών ακάνθων ανάλογη με την απόσταση από τον μεταλλαγμένο για την APP 

νευρώνα. Σε μια διέγερση θ-ριπής, η εφαρμογή ολιγομερών Aβ μείωσε το LTP σε φέτες 

ιπποκάμπου της περιοχής CA1 από μύες αγρίου τύπου και η επίδραση μπορούσε να 

αντιστραφεί παρουσία ενεργής β-σεκρετάσης. Οι συγγραφείς υπογράμμισαν τον ζωτικό ρόλο 

της έκθεσης των εξωκυττάριων ολιγομερών Αβ στην κατεργασία του APP μέσω της 

αμυλοειδογενούς οδού (54).  

Μια μελέτη που πραγματοποίησε in vivo whole-cell patch clamp, αποκάλυψε 

νευρωνική υπερδιεγερσιμότητα σε πυραμιδικούς νευρώνες της περιοχής CA1 του 

ιπποκάμπου από μύες APP/PS1. Οι διαγονιδιακοί πυραμιδικοί νευρώνες είχαν αυξημένη 

συχνότητα δυναμικού ενέργειας, ενώ η εκρηκτική πυροδότηση (bursting firing) ήταν το 

κυρίαρχο μοτίβο ενεργοποίησης. Ομοίως, η αντίσταση εισόδου στο σώμα ήταν αυξημένη, με 

τα παραπάνω αποτελέσματα να έρχονται σε συμφωνία με πειράματα σε φέτες ιππoκάμπου 

της περιοχής CA1 από μύες APP/PS1 με αντίστοιχη ηλικία. Μορφολογικά, οι πυραμιδικοί 

νευρώνες από τους μύες APP/PS1 παρουσίασαν σημαντική μείωση του δενδριτικού μήκους 

και της επιφάνειας, καθώς και του αριθμού των δενδριτικών διακλαδώσεων σε σύγκριση με 

τους όμοιας ηλικίας μύες άγριου τύπου. Παρόλο που η πυκνότητα των διακλαδώσεων των 

ακάνθων στη μοριώδη βοθρίωδη στιβάδα μειώθηκε σημαντικά, η πυκνότητα των ακάνθων 

διατηρήθηκε στην ακτινωτή στιβάδα και στη στιβάδα των πολύμορφων κυττάρων (37). 

Συσσωρευμένα στοιχεία περιλαμβάνουν την παρουσία Aβ με συναπτική καταστολή και 

απώλεια δενδριτικών ακάνθων. Πειράματα in vitro σε οργανοτυπικές καλλιέργειες 

πυραμιδικών νευρώνων της περιοχής CA1 διαμολυσμένων με cDNA που κωδικοποιεί για την 

ΑΡΡ και το EGFP αποκάλυψαν 31% μείωση της πυκνότητας των δενδριτικών ακάνθων σε 

σύγκριση με αυτά του ελέγχου. Επίσης, η επώαση των κυττάρων με συνθετικό Aβ1-42 για 7 

ημέρες έδειξε τα ίδια αποτελέσματα. Σε επίπεδο σύναψης, η γλουταμεργική συναπτική 

διαβίβαση ήταν κατεσταλμένη λόγω της παραγωγής Αβ. Τα αυξημένα επίπεδα Αβ 

προκάλεσαν μείωση των υποδοχέων ΑΜΡΑ, η οποία μεταφράστηκε σε συναπτική καταστολή 

σε σύγκριση με τον έλεγχο και παρουσίασε αυξημένα συναπτικά ρεύματα που 

μεσολαβούνταν από υποδοχείς ΑΜΡΑ. Τα δεδομένα αυτά αποκάλυψαν τη σημασία των 

υποδοχέων ΑΜΡΑ στη μορφολογία των νευρώνων και στις συνάψεις (58). 
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1.6.5 Πειραματικά μοντέλα της AD. 

Τα ζωικά μοντέλα αποτελούν πολύτιμα εργαλεία για την αξιολόγηση νέων 

θεραπευτικών στρατηγικών για τη θεραπεία ανθρώπινων ασθενειών, καθώς και για τη 

μελέτη των παθολογικών μηχανισμών που εμπλέκονται στις διαδικασίες των νόσων. Λόγω 

της έλλειψης πλήρους κατανόησης της αιτιολογίας της AD, όλα τα διαθέσιμα μοντέλα 

εμφανίζουν περιορισμούς, οι οποίοι πρέπει να λαμβάνονται προσεκτικά υπόψη κατά τη 

χρήση τους. Δεν υπάρχουν φυσικά μοντέλα της AD, οπότε το μεγαλύτερο μέρος της έρευνας 

διεξάγεται με μοντέλα που προσομοιάζουν τους φαινοτύπους όπως τα διαγονιδιακά μοντέλα 

πειραματοζώων, αλλά και εκείνα στα οποία η επαγωγή της συμπτωματολογία της νόσου 

γίνεται με χημικούς παράγοντες. Πολυάριθμα είδη πειραματόζωων έχουν χρησιμοποιηθεί 

για τη μοντελοποίηση διαφόρων πτυχών της AD. Αρχικά, ο επίμυς ήταν το είδος που 

προτιμήθηκε, αλλά κατά την τελευταία δεκαετία η αυξανόμενη γνώση των προηγμένων 

γενετικών τεχνικών που αναπτύχθηκαν στον μυ, σε συνδυασμό με την ανακάλυψη 

γονιδιακών μεταλλάξεων που προκαλούν τις οικογενείς μορφές της AD, επέτρεψαν τη 

δημιουργία ενός αυξανόμενου αριθμού διαγονιδιακών μοντέλων μυών. Τα τελευταία χρόνια, 

όμως, ο επίμυς επανέρχεται ως μοντέλο για τη μελέτη της AD. Υπάρχουν διάφοροι λόγοι γι' 

αυτό, όπως η αλληλουχία του γονιδιώματός του, οι πρόσφατες εξελίξεις στην τεχνολογία 

τροποποίησης του γονιδιώματός του καθώς και η φτωχή προβλεπτική ικανότητά των 

μοντέλων μυών ως προς την αποτελεσματικότητα των φαρμάκων στον ανθρώπινο οργανισμό 

(59).  

Τα διαγονιδιακά μοντέλα τρωκτικών (Tg) στοχεύουν στην αναπαραγωγή των 

παθολογικών και συμπεριφορικών χαρακτηριστικών των ασθενών με AD, με την ελπίδα να 

διερευνήσουν τα μακρά και σε μεγάλο βαθμό σιωπηλά προδρομικά στάδια της νόσου. Ο 

Cohen και οι συνεργάτες του δημιούργησαν ένα μοντέλο αρουραίου Tg (TgF344-AD) το οποίο 

εκφράζει την ανθρώπινη πρόδρομη πρωτεΐνη αμυλοειδούς (APP) με τη σουηδική μετάλλαξη 

και τη μεταλλαγμένη ανθρώπινη πρεσενιλίνη-1 χωρίς το εξώνιο 9 (PSEN1dE9). Πολλές 

μελέτες έχουν πρόσφατα καταδείξει την υπόσχεση του αρουραίου TgF344-AD για τη 

μοντελοποίηση και τον εμπλουτισμό της κατανόησης των παθολογικών και γνωστικών 

αλλαγών που σχετίζονται με την ανθρώπινη AD. Συγκεκριμένα, οι αρουραίοι TgF344-AD 

αναπτύσσουν διαλυτά ολιγομερή του β- αμυλοειδούς (Aβ) που αργότερα συσσωρεύονται σε 

πλάκες Aβ, καθώς και ενδογενή υπερφωσφορυλιωμένη tau η οποία οδηγεί σε δομές που 

μοιάζουν με νευροϊνιδιακά συσσωματώματα και αναπτύσσονται με τρόπο που εξαρτάται 

από την ηλικία. Επιπλέον, το μοντέλο αυτό παρουσιάζει νευροφλεγμονή, εγκεφαλοαγγειακή 



[53] 
 

δυσλειτουργία, μειωμένη συναπτική μετάδοση και απώλεια νευρώνων στις περιοχές του 

εγκεφάλου που σχετίζονται με τη AD (60–63).  

Όπως προαναφέρθηκε, εκτός από τα διαγονιδιακά μοντέλα τρωκτικών για τη μελέτη 

της AD, υπάρχουν και μοντέλα στα οποία η συμπτωματολογία της νόσου έχει επαχθεί με 

χημικό τρόπο. Ένα τέτοιο χαρακτηριστικό παράδειγμα, είναι μέσω της επαγωγής της 

υφιστάμενης παθολογίας με τη χρήση χλωριδίου του αργίλου (AlCl3). Το AlCl3 

χρησιμοποιήθηκε εκτενώς για την επαγωγή της άνοιας σε πολυάριθμα ζωικά μοντέλα. Το 

αργίλιο είναι μια καλά μελετημένη νευροτοξίνη και αφορά την εξέλιξη πολλών νευρολογικών 

παθήσεων. Το αργίλιο μπορεί να δράσει ως συνδετικός παράγοντας της πρωτεΐνης του β- 

αμυλοειδούς και έχει ως αποτέλεσμα τον ολιγομερισμό της, επάγοντας έτσι τη 

νευροτοξικότητα. Επιπλέον, έχει ήδη αναφερθεί ότι η συνεχής έκθεση σε AlCl3 θα μπορούσε 

να προκαλέσει άνοια σε αρουραίους του στελέχους Wistar (64). 

  

1.6.6 Διάγνωση της AD. 

Η έγκαιρη ανίχνευση είναι καθοριστικής σημασίας στις περισσότερες ασθένειες, ιδίως 

στη AD, καθώς μελέτες έδειξαν ότι η έγκαιρη παρέμβαση συνεπάγεται καλύτερη πρόγνωση 

(65). Η διάγνωση μπορεί να περιπλέκεται λόγω των πρώιμων συμπτωμάτων που μπορούν να 

αναφερθούν μόνο από τους ασθενείς και τους φροντιστές, καθώς η AD δεν είναι εύκολα 

ανιχνεύσιμη και δεν ελέγχεται συστηματικά στην κλινική πρακτική. Μια κατευθυντήρια 

γραμμή υπό την καθοδήγηση των Εθνικών Ινστιτούτων Υγείας και της Εταιρείας Alzheimer 

αναφέρει ότι η AD μπορεί να χωριστεί σε τρία στάδια, το προκλινικό όπου υπάρχουν ενδείξεις 

συσσώρευσης αμυλοειδούς ή αλλαγές στα νευρικά κύτταρα αλλά δεν υπάρχουν σημαντικά 

κλινικά συμπτώματα, την ήπια γνωστική εξασθένηση όπου τα συμπτώματα απώλειας μνήμης 

και άλλων προβλημάτων στη συλλογιστική πορεία είναι μεγαλύτερα από το φυσιολογικό για 

την ηλικία και τη μόρφωση του ασθενούς , αλλά δεν επηρεάζουν την ανεξαρτησία του και το 

τελικό στάδιο που είναι η επιβεβαιωμένη άνοια Alzheimer (66). Η διαγνωστική εξέταση είναι 

ζωτικής σημασίας, καθώς είναι σε θέση να προσδιορίσει το επίπεδο σοβαρότητας των 

ασθενών με AD, ενώ παράλληλα λειτουργεί ως σημείο ένδειξης για την παρακολούθηση της 

εξέλιξης των συμπτωμάτων στο μέλλον. 

Εάν υπάρχει υποψία ότι ένα άτομο πάσχει από AD, ο ιατρός συνήθως ακολουθεί μια 

ενιαία κατευθυντήρια γραμμή για να επιβεβαιώσει τη διάγνωση. Το πρώτο βήμα είναι η 

διενέργεια νευροψυχολογικής εξέτασης για τον προσδιορισμό του συγκεκριμένου τύπου και 

επιπέδου γνωστικής εξασθένησης που παρουσιάζει ο ασθενής. Ορισμένες δοκιμασίες θα 

αποκαλύψουν επίσης τα πλεονεκτήματα και τις διατηρούμενες ικανότητες του ασθενούς. 
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Αυτές οι πληροφορίες είναι ζωτικής σημασίας, καθώς βοηθούν στη δημιουργία ενός σχεδίου 

θεραπείας στο μέλλον. Οι δοκιμασίες χορήγησης αναπτύχθηκαν μέσω ερευνών που μελετούν 

τη βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη μνήμη, την προσοχή, τη συγκέντρωση, τη 

συλλογιστική και την ικανότητα επίλυσης προβλημάτων εκτός από την εκμάθηση νέων 

πληροφοριών. Οι τύποι νευροψυχολογικών αξιολογήσεων που χρησιμοποιούνται για τον 

προσδιορισμό της AD περιλαμβάνουν : 

την Κλίμακα Αξιολόγησης της AD- Γνωστική (ADAS-Cog),  

την Κλίμακα Αξιολόγησης της Συμπεριφορικής Παθολογίας στην AD (BEHAVE-AD),  

την Αυτοματοποιημένη Κλίμακα Νευροψυχολογικών Δοκιμών του Cambridge 

(CANTAB)  και  

την Κλίμακα Αξιολόγησης της Άνοιας - 2 (DRS-2).  

Οι δοκιμασίες που θα διεξαχθούν θα επικεντρωθούν στην προσοχή του ασθενούς, τα 

χαρακτηριστικά συμπεριφοράς, τη γλώσσα, την εκτελεστική λειτουργία και τις δεξιότητες 

μνήμης (67). Θα διενεργηθεί επίσης μια τυπική εξέταση αίματος και ούρων για να 

αποκλειστούν άλλες πιθανές αιτίες απώλειας μνήμης ή σύγχυσης που σχετίζονται με άλλες 

ιατρικές παθήσεις, όπως διαταραχή του θυρεοειδούς, ανεπάρκεια βιταμίνης Β12 ή 

κατάθλιψη. Είναι κοινώς αποδεκτό ότι η κύρια αιτία της AD οφείλεται στην ταχεία πρόοδο 

του εκφυλισμού των νευρώνων, επομένως ο καλύτερος τρόπος παρακολούθησης είναι μέσω 

απεικονιστικών εξετάσεων του εγκεφάλου. Οι ιατροί συστήνουν συνήθως τη διενέργεια 

μαγνητικής τομογραφίας (MRI) για λεπτομερή απεικόνιση του εγκεφάλου, αξονικής 

τομογραφίας (CT) για εγκάρσια τομή του εγκεφάλου και τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων 

(PET), η οποία θα απεικονίσει το πρότυπο μεταβολικών αλλαγών που υποδεικνύουν 

εκφυλισμό των νευρικών κυττάρων. Στη μαγνητική τομογραφία μπορεί να παρατηρηθεί ένας 

ευαίσθητος δείκτης της AD που είναι η ατροφία του μέσου κροταφικού λοβού και μπορεί να 

υποδεικνύει την εξέλιξη της νόσου (68). Υπάρχουν τρεις τύποι απεικόνισης ΡΕΤ, ωστόσο μόνο 

οι σαρώσεις ΡΕΤ φθοριοδεοξυγλυκόζης που απεικονίζουν περιοχές με ανεπαρκή 

μεταβολισμό της γλυκόζης χρησιμοποιούνται συνήθως στην κλινική πρακτική. Από την άλλη 

πλευρά, οι απεικονίσεις PET Amyloid και Tau PET εφαρμόζονται κυρίως στην έρευνα, ώστε να 

μετρηθεί το φορτίο των εναποθέσεων αμυλοειδούς και των νευροϊνιδιακών ινιδίων 

αντίστοιχα (69). Αν και ο γενετικός έλεγχος είναι επίσης διαθέσιμος, δεν συνιστάται συνήθως 

για την αξιολόγηση της AD, με εξαίρεση τους ασθενείς υψηλού κινδύνου που είναι γνωστό 

ότι έχουν ισχυρό οικογενειακό ιστορικό Πρώιμης Έναρξης AD (EOAD). Επιπλέον, οι ασθενείς 

παραπέμπονται επίσης σε γενετικό αναλυτή για να συζητήσουν τις επιλογές τους πριν 

υποβληθούν σε οποιαδήποτε γενετική εξέταση, καθώς τα τελικά αποτελέσματα μπορεί 
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κάλλιστα να αλλάξουν τη ζωή τους. Δεδομένου ότι δεν υπάρχει καμία αποτελεσματική 

θεραπευτική αγωγή για την AD, είναι σημαντικό να εντοπιστούν οι παράγοντες κινδύνου της 

AD, ιδίως στα προκλινικά και προδρομικά στάδια της νόσου, με στόχο τη μοντελοποίηση της 

πορείας της νόσου, εκτός από την ανάπτυξη νέων στόχων για την έγκαιρη παρέμβαση στη 

νόσο. Μελέτη έχει δείξει ότι πριν από την έναρξη των κλινικών συμπτωμάτων, μπορεί να 

παρατηρηθεί ένα προδιαγεγραμμένο μοτίβο της πορείας της νόσου. Η έγκαιρη παρέμβαση 

μπορεί να διαταράξει αυτόν τον καταρράκτη και να αποτελέσει το κλειδί για τη διακοπή της 

εξέλιξης της AD (70).  

 

1.6.7 Θεραπευτικές προσεγγίσεις απέναντι στην AD. 

Ο σχεδιασμός πολλών φαρμακευτικών σκευασμάτων ξεκίνησε εδώ και μεγάλο χρονικό 

διάστημα για την καταπολέμηση των επιδεινούμενων επιδράσεων που επιφέρει η AD στη 

μνήμη και τη γνωστική λειτουργία του ατόμου. Τα φάρμακα αυτά δημιουργήθηκαν αρχικά με 

βάση τη χολινεργική και τη γλουταματεργική υπόθεση. Η χολινεργική υπόθεση είναι η 

παλαιότερη θεωρία που προτάθηκε για να εξηγήσει την αιτιολογία και τους μηχανισμούς 

πίσω από τα νευροψυχιατρικά συμπτώματα που συνδέονται με την AD, η οποία υποθέτει την 

απώλεια των χολινεργικών νευρώνων και των ενζυμικών λειτουργιών στην αμυγδαλή, το 

βασικό πρόσθιο εγκέφαλο, το φλοιό και τις περιοχές του ιπποκάμπειου σχηματισμού στο ΚΝΣ 

ως καθοριστικούς παράγοντες (71,72). Η μείωση των νικοτινικών υποδοχέων α7 ή α4b2 της 

ακετυλοχολίνης (nAChRs) και των μουσκαρινικών υποδοχέων ακετυλοχολίνης Μ2 (mAChRs) 

στους προσυναπτικούς και μετασυναπτικούς νευρώνες θεωρείται επίσης υπεύθυνη για την 

εξέλιξη της AD (73,74). Η γαλανταμίνη, η ριβαστιγμίνη και η δονεπεζίλη είναι μεταξύ των 

αναστολέων της ακετυλοχολινεστεράσης (ChEIs) που έχουν εγκριθεί ως συνήθης 

φαρμακευτική αγωγή για την παρεμπόδιση της υδρολυτικής δράσης της 

ακετυλοχολινεστεράσης (AChE) στην ακετυλοχολίνη (ACh) και την ενίσχυση του χολινεργικού 

συστήματος (75). Αυτό εξασφαλίζει την επιτυχή σύνδεση της ACh με τους nAChRs και τους 

mAChRs, η οποία συμβάλλει στη διατήρηση των επιπέδων της ACh, ακολουθούμενη από 

ρύθμιση της νευροδιαβίβασης. Η μεμαντίνη, από την άλλη πλευρά, στοχεύει στον υποδοχέα 

γλουταμινικού Ν-μεθυλ-δασπαρτικού (NMDA) για να αποτρέψει την εισροή ενδοκυττάριου 

ασβεστίου (Ca2+) και την επακόλουθη διεγερτικοτοξικότητα που προκαλεί εκφύλιση των 

νευρώνων στη AD (76). Η αποτελεσματικότητα των ChEIs και της μεμαντίνης στην ενίσχυση 

της χολινεργικής λειτουργίας έχει διερευνηθεί επανειλημμένα σε διάφορες διπλά τυφλές, 

τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές και έχει αναφερθεί σε συστηματικές ανασκοπήσεις (77,78). 
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Αποδείχθηκε ότι οι ασθενείς με AD μετά την πρόσληψη ChEIs και μεμαντίνης σημείωσαν 

πρόοδο στη γνωστική λειτουργία, όπως υποδεικνύεται από τα εργαλεία γενικής αξιολόγησης. 

 

Ι. Γαλανταμίνη. 

Η γαλανταμίνη είναι ένας ανταγωνιστικός και αντιστρεπτός αναστολέας που 

δεσμεύεται δυνητικά στην αλλοστερική περιοχή των nAChRs (79,80). Περισσότερες από μία 

συστηματικές ανασκοπήσεις έχουν διατυπώσει την κλινική σημασία της γαλανταμίνης κατά 

της ήπιας έως μέτριας μορφής AD. Σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, οι 

ασθενείς με AD στους οποίους χορηγήθηκε δόση 24 mg και 32 mg γαλανταμίνης ημερησίως 

παρουσίασαν αυξημένη γνωστική απόδοση, όπως υποδεικνύεται από τον επιτευχθέντα μέσο 

όρο 2,9 και 3,1 μονάδων αντίστοιχα (81). Η μεταγενέστερη αξιολόγηση των γνωστικών 

ικανοτήτων των ασθενών μετά από 24 mg/ημέρα γαλανταμίνης κατέδειξε ελπιδοφόρα και 

ομοιόμορφα αποτελέσματα καθ' όλη τη διάρκεια των 6 έως 12 μηνών. Οι ασθενείς που 

υποβλήθηκαν στην ίδια ευέλικτη κλιμάκωση της δόσης της γαλανταμίνης (24-32 mg/ημέρα) 

σε διάστημα 4 εβδομάδων, ανέφεραν επίσης υψηλότερη επάρκεια στη διαχείριση βασικών 

καθημερινών δραστηριοτήτων σε βασικό και οργανικό επίπεδο (82). Παρ' όλα αυτά, τα 

ανεπιθύμητα προβλήματα υγείας, τα οποία είναι κυρίως ναυτία και γαστρεντερικά, 

εξακολουθούν να είναι παρόντα σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών, γεγονός που τους ωθεί να 

εγκαταλείψουν τα  θεραπευτικά οφέλη και τη διαδικασία της θεραπείας. 

 

ΙΙ. Ριβαστιγμίνη. 

Η ριβαστιγμίνη, δρα ως ένας τύπος αργά αναστρέψιμου καρβαμικού αναστολέα έναντι 

τόσο της AChE όσο και της βουτυρυλοχολινεστεράσης (BuChE), οι οποίες είναι κυρίως έντονες 

στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό του πάσχοντος από την AD εγκεφάλου (83,84). Σε μια μελέτη 

διάρκειας 26 εβδομάδων εξετάστηκαν οι κλινικές επιδράσεις που άσκησαν σταθερές δόσεις 

ριβαστιγμίνης (3, 6, 9 mg/ημέρα) στη μεταβολική δραστηριότητα του εγκεφάλου 27 ατόμων 

με ήπια έως μέτρια πιθανή AD (85). Σύμφωνα με τα αποτελέσματα του ελέγχου που 

προέκυψαν με τη χρήση τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων με χρήση 18F-

φθοροδεοξυγλυκόζης (FDG-PET), υπήρξε στατιστικά σημαντική βελτίωση (p < 0,01) στους 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με ριβαστιγμίνη, όπως φαίνεται από την αύξηση του 

μεταβολισμού του ιππόκαμπου (32,5%) σε σύγκριση με τη μη σημαντική μείωση στους 

ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν (6,4%) και στους ασθενείς που έλαβαν εικονικό φάρμακο 

(4,1%) (86). Τα άτομα που συμπεριλήφθηκαν ήταν όλα ηλικιωμένα με μέση ηλικία 75 ετών 

και διαγνωσμένα με ήπια έως μέτρια AD. Μετά από 26 εβδομάδες θεραπείας με 
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ριβαστιγμίνη, παρατηρήθηκαν υψηλότερες συνολικές βαθμολογίες γνωστικής αξιολόγησης 

στους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε από του στόματος χορήγηση ριβαστιγμίνης (6-12 

mg/ημέρα) ή διαδερμικών σκευασμάτων επιθέματος (9,5 mg/ημέρα) σε σύγκριση με 

εκείνους που τοποθετήθηκαν στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου. Είναι ενδιαφέρον ότι 

ορισμένες από τις δοκιμές δεν ανέφεραν αλλαγές όσον αφορά τη συμπεριφορά. Παρόλο που 

η ριβαστιγμίνη παρήγαγε ικανοποιητικά γνωστικά αποτελέσματα, οι ασθενείς που έλαβαν 

ριβαστιγμίνη ανέφεραν διπλάσιες πιθανότητες να εμφανίσουν ορισμένες παρενέργειες, 

όπως ναυτία, ζάλη και έμετο, με εκείνους που έλαβαν κάψουλες να έχουν ελαφρώς 

υψηλότερο κίνδυνο σε αντίθεση με εκείνους που προτιμούν τα δερματικά επιθέματα. 

 

ΙΙΙ. Δονεπεζίλη. 

Η δονεπεζίλη, επίσης γνωστή ως υδροχλωρική δονεπεζίλη, είναι ένας μη 

ανταγωνιστικός και αναστρέψιμος αναστολέας της AChE που έχει εγκριθεί εδώ και αρκετά 

χρόνια και συγκεκριμένα από το 1996 για τη συμπτωματική θεραπεία της ήπιας έως μέτριας 

μορφής AD (87). Μια μελέτη στην Ιαπωνία αξιολόγησε την αποτελεσματικότητα της 

θεραπείας 24 εβδομάδων με δονεπεζίλη (5 mg/ημέρα) σε 268 ασθενείς που έπασχαν από 

ήπια έως μέτρια AD (88). Οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με δονεπεζίλη παρουσίασαν 

σημαντική αύξηση στις συνολικές βαθμολογίες τόσο των πρωτογενών όσο και των 

δευτερογενών μετρήσεων, γεγονός που υποδηλώνει την προφανή γνωστική βελτίωση που 

παρουσιάζει αυτό το φάρμακο. Σε μια άλλη μελέτη διάρκειας 6 μηνών, 208 ασθενείς με 

πιθανή AD ή AD με εγκεφαλοαγγειακή νόσο οι οποίοι επιλέχθηκαν από 27 οίκους ευγηρίας 

στις Ηνωμένες Πολιτείες για να υποβληθούν σε θεραπεία με δονεπεζίλη με σκοπό τον 

προσδιορισμό της κλινικής αποτελεσματικότητας και του προφίλ ασφάλειας του φαρμάκου. 

Τα προκαταρκτικά δεδομένα έδειξαν ότι οι ανταποκριθέντες στη δονεπεζίλη παρουσίασαν 

σταθερή ή βελτιωμένη νοητική λειτουργία, όπως καταδεικνύεται από τη μέση μεταβολή από 

την αρχική τιμή της Κλινικής Αξιολόγησης Άνοιας και της Εξέτασης Πνευματικής Κατάστασης 

(MMSE) σε συγκεκριμένη χρονική περίοδο. Επιπλέον, η μελέτη παρείχε επίσης πρόσθετα 

πλεονεκτήματα ως προς το ότι η χρήση της δονεπεζίλης σημειώνεται ότι είναι ανεξάρτητη 

από παράγοντες όπως η ηλικία, οι συνυπάρχουσες ασθένειες και η υψηλή ταυτόχρονη 

φαρμακευτική αγωγή. Τα οφέλη της δονεπεζίλης στη θεραπεία των έντονων 

νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων της AD αποτέλεσαν επίσης στόχο μιας ανοικτής, 

προοπτικής μελέτης. Μόνο στους ασθενείς που δεν εμφάνισαν ανεπιθύμητες ενέργειες ή 

γνωστική επιδείνωση επετράπη να προχωρήσουν σε άλλη θεραπεία 6 εβδομάδων με 

δονεπεζίλη σε υψηλότερη δόση (10 mg/ημέρα). Η συνεχής χορήγηση δονεπεζίλης 
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αποκάλυψε σημαντική μείωση των βαθμολογιών στα Νευροψυχιατρικά ευρήματα (NPI) και 

NPI-Distress, σε σύγκριση με την αρχική αξιολόγηση 6 εβδομάδων και την ομάδα εικονικού 

φαρμάκου. Ως αποτέλεσμα, οι περαιτέρω έρευνες σχετικά με τη δονεπεζίλη είναι ιδιαίτερα 

ενθαρρυντικές, καθώς το φάρμακο αυτό ασκεί καλή αποτελεσματικότητα και ανεκτικότητα 

σε ασθενείς με ήπια έως μέτριας βαρύτητας AD (89,90). 

 

IV. Μεμαντίνη. 

Σε σύγκριση με άλλες ChEIs, η μεμαντίνη έλαβε έγκριση κυκλοφορίας από τον FDA το 

2003 για την αντιμετώπιση κυρίως της μέτριας έως σοβαρής AD. Η μεμαντίνη ταξινομείται ως 

μη ανταγωνιστικός ανταγωνιστής του υποδοχέα NMDA, ο οποίος δρα μέσω της 

παρεμπόδισης της ενεργοποίησης των διαύλων ιόντων NMDA κατά προτεραιότητα, γεγονός 

που μπορεί να επιτευχθεί με τον έλεγχο της προσλαμβανόμενης δοσολογίας (91,92). Με τη 

μείωση της διαπερατότητας των διαύλων ιόντων NMDA στο Ca2+, διαταράσσεται δυνητικά η 

απελευθέρωση παραγόντων που προκαλούν απόπτωση με αποτέλεσμα τη διαμεσολάβηση 

της φυσιολογικής νευρωνικής δραστηριότητας (93). Παραδόξως, οι κλινικές δοκιμές με τη 

χρήση της μεμαντίνης για τη θεραπεία της μέτριας έως σοβαρής AD απέτυχαν να 

ανταποκριθούν στις προσδοκίες, καθώς το δοκιμαζόμενο φάρμακο απλώς καθυστέρησε την 

εξέλιξη της γνωστικής επιδείνωσης (94). Οι περισσότερες ερευνητικές προσεγγίσεις 

επικεντρώθηκαν στη σύγκριση της θεραπευτικής ανταπόκρισης που παρουσίασε η μεμαντίνη 

όσον αφορά τη μονοθεραπεία και τη συνδυαστική θεραπεία που περιλάμβανε άλλους ChEIs. 

Για παράδειγμα, η μονοθεραπεία με μεμαντίνη μόνο ανέφερε κλινικά οφέλη που 

εκφράζονταν από τις βαθμολογίες που λαμβάνονταν από τις αξιολογήσεις της γνωστικής 

λειτουργίας, της συμπεριφοράς, των διαταραχών, των δραστηριοτήτων της καθημερινής 

ζωής και της συνολικής λειτουργίας (95). Μια άλλη διπλά τυφλή, πολυεθνική μελέτη 24 

εβδομάδων έδειξε ομοίως ότι η παρατεταμένη χορήγηση μεμαντίνης (20 mg/ημέρα) 

προκαλεί υψηλή αποτελεσματικότητα και προφίλ ανοχής σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή 

AD (96). Επιπλέον, υπάρχουν αναφορές που καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η συνδυαστική 

θεραπεία που περιλαμβάνει τη μεμαντίνη και άλλους ChEIs μπορεί ενδεχομένως να 

επιβραδύνει ή να αποτρέψει την εμφάνιση της AD (97,98). Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε 

και η μασιτινίμπη, ένας αναστολέας της κινάσης τυροσίνης KIT, η οποία χορηγήθηκε ως 

πρόσθετη θεραπεία σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια AD που είχαν λάβει θεραπεία με 

μεμαντίνη και/ή ChEIs 6 μήνες πριν. Η μεμαντίνη αναφέρθηκε ότι σχετίζεται με βελτίωση του 

γνωστικού ελλείμματος στην AD και αποδεκτή ανοχή. Συνολικά, η θεραπεία με τη μεμαντίνη 

προέβλεπε ένα ελπιδοφόρο μέλλον για τη μέτρια έως σοβαρή AD, ωστόσο θα πρέπει να 
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διεξαχθούν πολλές έρευνες με μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος για να επικυρωθεί η 

αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της κατανάλωσης αυτού του φαρμάκου (99). 

  

Κεφάλαιο 2:  

Παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά Σακχαρώδους Διαβήτη 

Τύπου 2 και AD. 

2.1. Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (T2DM). 

Ο Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (T2DM) αποτελεί ένα ολοένα αυξανόμενο πρόβλημα 

υγείας παγκοσμίως, στενά συνδεδεμένο με την παχυσαρκία. Τα άτομα με T2DM 

αντιμετωπίζουν υψηλούς κινδύνους τόσο για μικροαγγειακές επιπλοκές, όπως η διαβητική 

αμφιβληστροειδοπάθεια, η νεφροπάθεια και η νευροπάθεια, όσο και για μακροαγγειακές 

επιπλοκές, όπως οι καρδιαγγειακές συννοσηρότητες, λόγω της υπεργλυκαιμίας και των 

επιμέρους συνιστωσών του μεταβολικού συνδρόμου που σχετίζεται με την αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Περιβαλλοντικοί παράγοντες όπως για παράδειγμα η παχυσαρκία, η ανθυγιεινή 

διατροφή, η σωματική αδράνεια καθώς και γενετικοί παράγοντες συμβάλλουν στις 

πολλαπλές παθοφυσιολογικές διαταραχές που σχετίζονται με διαταραχή της ομοιόστασης 

της γλυκόζης στον T2DM (100). 

Εδώ και περισσότερο από μισό αιώνα έχει αναγνωριστεί η σχέση μεταξύ της 

αντίστασης στην ινσουλίνη και του διαβήτη τύπου 2 καθώς όχι μόνο συνιστά έναν ισχυρό 

προγνωστικό παράγοντα για τη δημιουργία του διαβήτη κι επιπλέον αποτελεί θεραπευτικό 

στόχο αποτελεί επίσης θεραπευτικό στόχο από τη στιγμή που συνυπάρχει υπεργλυκαιμία 

(101). 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη και η διαταραγμένη έκκριση ινσουλίνης παραμένουν οι 

βασικές διαταραχές του T2DM, αλλά στη δυσλειτουργία του μεταβολισμού της γλυκόζης 

συμβάλλουν τουλάχιστον άλλες έξι παθοφυσιολογικές δυσλειτουργίες. Οι πολλαπλές 

παθογενετικές διαταραχές που παρουσιάζονται στον T2DM υπαγορεύουν ότι για τη 

διατήρηση της νορμογλυκαιμίας απαιτούνται πολλαπλοί αντιδιαβητικοί παράγοντες, που 

χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό. Η θεραπεία πρέπει όχι μόνο να είναι αποτελεσματική και 

ασφαλής αλλά και να βελτιώνει την ποιότητα ζωής (100). 

Σε αντίθεση με τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 (T1DM), στον σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (T2DM) δεν παρατηρείται αυτοάνοση καταστροφή των β-κυττάρων του παγκρέατος, 

τα οποία είναι υπεύθυνα για την παραγωγή και έκκριση ινσουλίνης. Τα συμπτώματα του 
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T2DM σχετίζονται κυρίως με τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα (υπεργλυκαιμία) και 

μπορεί να περιλαμβάνουν πολυφαγία, πολυδιψία, ξηροστομία, κνησμό, καθώς και αυξημένη 

συχνότητα λοιμώξεων ή μυκητιάσεων. Παρ' όλα αυτά, ο T2DM συχνά παραμένει 

ασυμπτωματικός για μεγάλο χρονικό διάστημα, καθώς η υπεργλυκαιμία αναπτύσσεται 

σταδιακά και μπορεί να μην είναι αρκετά έντονη ώστε να προκαλέσει εμφανή συμπτώματα. 

Η διάγνωση του T2DM, καθώς και οι πρώιμες διαταραχές που προαναγγέλλουν την εμφάνιση 

της νόσου (όπως ο προδιαβήτης), βασίζονται στον εντοπισμό αυξημένων επιπέδων γλυκόζης 

στο αίμα. Εκτός από την υιοθέτηση αλλαγών στον τρόπο ζωής – όπως η βελτίωση της 

διατροφής και η τακτική φυσική δραστηριότητα – η θεραπευτική προσέγγιση είναι 

πολύπλευρη και περιλαμβάνει φαρμακευτικές παρεμβάσεις. Αυτές περιλαμβάνουν τη χρήση 

διγουανιδίων (π.χ. μετφορμίνη), σουλφονυλουριών, θειαζολιδινεδιόνων, μιμητικών 

ινκρετινών, καθώς και των SGLT2i. Τα φάρμακα αυτά μπορούν να χορηγηθούν είτε 

μεμονωμένα είτε σε συνδυαστικές θεραπείες, με στόχο την αποτελεσματική διαχείριση της 

νόσου. (102,103). 

 

2.1.1. Συσχέτιση T2DM με AD. 

Συγκεντρωτικά δεδομένα από ερευνητικές μελέτες της τελευταίας δεκαετίας 

αναδεικνύουν τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου Alzheimer σε ασθενείς με T2DM 

(104,105). Με βάση αυτά τα δεδομένα, οι Rorbach-Dolata και Piwowar, το 2019, εισήγαγαν 

τον όρο «Διαβήτης Τύπου 3» περιγράφοντας τη νόσο Alzheimer ως μια νευρομεταβολική 

διαταραχή που απορρέει από τον T2DM και επισημαίνοντας τους κοινούς 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που συνδέουν τις δύο παθήσεις (106). Παρόλα αυτά, τα 

μονοπάτια που υποστηρίζουν τη συσχέτιση μεταξύ της AD και του T2DM παραμένουν 

ελλιπώς χαρακτηρισμένα και χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης. Ένα σημαντικό κοινό εύρημα 

μεταξύ των δύο νόσων είναι τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (Advanced 

Glycation End Products, AGEs). Η σύνδεση των AGEs με τον T2DM και τη νόσο Alzheimer έχει 

τεκμηριωθεί ήδη από τη δεκαετία του 1990 (107,108). Τα AGEs σχηματίζονται μέσω 

αυθόρμητων, μη ενζυματικών αντιδράσεων γλυκοζυλίωσης, οι οποίες λαμβάνουν χώρα 

μεταξύ πρωτεϊνών και αναγωγικών σακχάρων, όπως η γλυκόζη, που αποτελεί την κύρια πηγή 

ενέργειας του εγκεφάλου (109). Κατά τη διαδικασία αυτή, αντιδράσεις συμπύκνωσης μεταξύ 

αναγωγικών σακχάρων και των αμινομάδων των πρωτεϊνών οδηγούν στον σχηματισμό 

αναστρέψιμων βάσεων Schiff, με το ποσοστό αυτών των αντιδράσεων να εξαρτάται από τη 

συγκέντρωση της διαθέσιμης γλυκόζης. (110). Οι βάσεις Schiff υφίστανται αναδιάταξη με την 

πάροδο του χρόνου, σχηματίζοντας σταθερότερα ενδιάμεσα προϊόντα γνωστά ως προϊόντα 
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Amadori. Αυτά τα πρώιμα προϊόντα υποβάλλονται σε περαιτέρω χημικές τροποποιήσεις 

μέσω αντιδράσεων αναδιάταξης, αφυδάτωσης ή διάσπασης, οδηγώντας τελικά στον 

σχηματισμό των AGEs. Η συσσώρευση των AGEs εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα 

πρωτοταγών αμινομάδων, την παρουσία αναγωγικών σακχάρων στο περιβάλλον και τον 

χρόνο ημιζωής της τροποποιημένης πρωτεΐνης. Ο αριθμός των AGEs αυξάνεται αναλογικά με 

την αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα, ενώ μειώνεται όταν τα επίπεδα γλυκόζης 

επανέρχονται στα φυσιολογικά όρια (111). Η παραγωγή AGEs επιταχύνεται κατά τη 

φυσιολογική γήρανση και έχει αναδειχθεί ανοσοϊστοχημικά η παρουσία τους στις πλάκες β-

αμυλοειδούς και στα νευροϊνιδιακά πλέγματα σε ασθενείς με AD (112). Η υπεργλυκαιμία που 

παρατηρείται στους διαβητικούς ασθενείς ευνοεί τη δημιουργία AGEs, τα οποία εμπλέκονται 

άμεσα στην παθογένεση της AD (112). 

Πέρα από τη συσσώρευση των AGEs, κοινά παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά του 

T2DM και της AD περιλαμβάνουν τη φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες. Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, που χαρακτηρίζει τον T2DM, καθώς και οι μεταβολές στον λιπώδη ιστό, το ήπαρ, 

το πάγκρεας και το αγγειακό σύστημα, προκαλούν τροποποιήσεις στο ανοσοποιητικό 

σύστημα (113). Οι αλλαγές αυτές περιλαμβάνουν μεταβολές στα επίπεδα κυτταροκινών και 

χημειοκινών, αλλαγές στον πληθυσμό των ανοσοποιητικών κυττάρων, καθώς και αυξημένη 

απόπτωση και ίνωση. Η φλεγμονή αποτελεί κεντρικό παθολογικό χαρακτηριστικό του T2DM 

και φαίνεται ότι έχει στενή συσχέτιση με την AD (114,115). Η φλεγμονώδης απόκριση στο 

νευρικό σύστημα συμβάλλει σημαντικά στην παθολογία της AD, προάγοντας τη συσσώρευση 

πλακών β-αμυλοειδούς, την υπερφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης Tau, την πρόκληση 

οξειδωτικού στρες και τις αλλαγές στη συναπτική πλαστικότητα (116–118). Η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, χαρακτηριστικό γνώρισμα του T2DM, συμβάλλει στην πρόκληση οξειδωτικού 

στρες στον οργανισμό, γεγονός που οδηγεί σε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία με αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση τη φλεγμονώδους απόκρισης. Ο εγκέφαλος, λόγω των υψηλών 

ενεργειακών του απαιτήσεων και της συνεχούς ανάγκης του για οξυγόνο, είναι ιδιαίτερα 

ευάλωτος σε διαταραχές της ομοιόστασής του. Το οξειδωτικό στρες προκαλεί υπεροξείδωση 

των λιπιδίων των μεμβρανών, συμπεριλαμβανομένων των μιτοχονδριακών, καθώς και 

βλάβες σε δομικές πρωτεΐνες και ένζυμα, οδηγώντας σε μη αναστρέψιμες τροποποιήσεις της 

δομής και της λειτουργικότητάς τους. Συσσώρευση οξειδωμένων πρωτεϊνών έχει εντοπιστεί 

στον ιππόκαμπο, καθώς και στους μετωπιαίους και κροταφικούς λοβούς ασθενών με ήπια 

γνωστική εξασθένηση υποδεικνύοντας ότι το οξειδωτικό στρες διαδραματίζει καθοριστικό 

ρόλο στα πρώιμα στάδια της ανάπτυξης και της παθολογίας AD (118). 
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Προκλινικές και κλινικές μελέτες για τον σχεδιασμό νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων 

της AD επικεντρώνονται στην αποκατάσταση της φυσιολογικής λειτουργίας των 

μιτοχονδρίων, των λυσοσωμάτων και γενικότερα στη βελτίωση των μεταβολικών διεργασιών 

του οργανισμού (119). Η ινσουλίνη, για παράδειγμα, παίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση 

της ομοιόστασης των θρεπτικών ουσιών και στη λειτουργία του εγκεφάλου ως 

νευροτροφικός παράγοντας. Ωστόσο, τα αυξημένα επίπεδα ινσουλίνης έχουν συσχετιστεί με 

τη συσσώρευση πλακών β-αμυλοειδούς (Αβ), που αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα της 

AD, καθώς και με τον μειωμένο μεταβολισμό της γλυκόζης στον εγκέφαλο (100,120–122). 

Επί του παρόντος, δεν έχει αναπτυχθεί αποτελεσματική θεραπεία για την AD, γεγονός 

που υπογραμμίζει την επείγουσα ανάγκη για περαιτέρω έρευνα με στόχο την ανακάλυψη 

νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων και την κατανόηση πτυχών της νόσου που παραμένουν 

αδιευκρίνιστες. Η ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της AD και του T2DM έχει καταστήσει την 

αναζήτηση κοινών παθοφυσιολογικών αρχών που διέπουν τις δύο ασθένειες πεδίο έντονου 

επιστημονικού ενδιαφέροντος τα τελευταία χρόνια (123). Με βάση τη στενή αυτή σχέση, δεν 

προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του T2DM 

θα μπορούσαν επίσης να επιδείξουν προληπτικές ή θεραπευτικές ιδιότητες απέναντι στην 

AD (124). α αντιδιαβητικά φάρμακα, πέρα από τη μείωση της υπεργλυκαιμίας και τη 

βελτίωση της αντίστασης στην ινσουλίνη, ρυθμίζουν τις μεταβολικές λειτουργίες των 

κυττάρων, μειώνουν τη φλεγμονή των ιστών και περιορίζουν το οξειδωτικό στρες που οδηγεί 

στη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία (124). Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι μπορούν να 

επηρεάσουν θετικά τη μεταβολική δραστηριότητα των νευρικών κυττάρων. Ερευνητικά 

δεδομένα δείχνουν ότι πολλά αντιδιαβητικά φάρμακα ενισχύουν την επιβίωση των 

νευρώνων και συμβάλλουν στη σημαντική βελτίωση της μνήμης (125,126). Λαμβάνοντας 

υπόψη τα κοινά παθολογικά χαρακτηριστικά και τους μοριακούς μηχανισμούς που 

μοιράζονται οι δύο ασθένειες, πολλές νέες θεραπευτικές στρατηγικές βασίζονται στη χρήση 

αντιδιαβητικών φαρμάκων για την αντιμετώπιση της AD (125,127). Σύμφωνα με τη σύγχρονη 

βιβλιογραφία, φάρμακα όπως η μετφορμίνη, η λιραγλουτίδη και η δαπαγλιφλοζίνη 

διερευνώνται τόσο σε προκλινικές μελέτες όσο και σε κλινικές δοκιμές, προκειμένου να 

αξιολογηθεί η καταλληλότητά τους ως θεραπευτικές λύσεις για την AD (127–129). 

 

2.1.2. Αντιδιαβητικοί παράγοντες στην αντιμετώπιση της AD. 

I. Ινσουλίνη. 

Η ινσουλίνη και οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί παράγοντες 1 και 2 (IGF-1 και IGF-2) 

δρουν μέσω δύο συγγενικών υποδοχέων για τον έλεγχο διαφορετικών φυσιολογικών 
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διεργασιών σε ολόκληρο το σώμα. Η ινσουλίνη προσδένεται με υψηλή συγγένεια στον 

υποδοχέα ινσουλίνης (IR) και με χαμηλή συγγένεια στον υποδοχέα IGF-1 (IGF-1 R), 

ρυθμίζοντας τον συστηματικό μεταβολισμό (130,131). Οι IGF-1 και IGF-2 προσδένονται με 

μεγαλύτερη συγγένεια στον IGF-1 R και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο ως αυξητικοί 

παράγοντες στις διαδικασίες ανάπτυξης των ιστών. Οι IR και IGF-1 R εκφράζονται ευρέως στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και σχετίζονται με τον έλεγχο του μεταβολισμού και την 

ενεργειακή ομοιόσταση, την ανάπτυξη του εγκεφάλου και άλλες νευρωνικές διεργασίες, 

όπως οι γνωστικές λειτουργίες (129,132,133). Ο ιππόκαμπος αποτελεί μία από τις περιοχές 

του εγκεφάλου που παρουσιάζει την υψηλότερη πυκνότητα IRs, οι οποίοι επηρεάζουν τη 

συναπτική πλαστικότητα των νευρώνων υπό την επίδραση της ινσουλίνης (134). Η διαταραχή 

της σηματοδότησης ινσουλίνης/IGF-1 στον εγκέφαλο, όπως η μειωμένη ευαισθησία του 

εγκεφάλου στην IR και η υπερφωσφορυλίωση της IR, έχει συσχετιστεί με υψηλό κίνδυνο 

ανάπτυξης κατάθλιψης, άγχους, γνωστικής εξασθένησης και, τελικώς στην AD. Μελέτες σε 

ασθενείς με AD έχουν καταδείξει μειωμένη έκφραση τόσο της IR όσο και του IGF-1 R στον 

εγκέφαλο (135–139). 

Προκλινικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση ινσουλίνης θα 

μπορούσε να αντιστρέψει την αύξηση του β αμυλοειδούς στον εγκέφαλο που προκλήθηκε 

από την πλούσια σε λιπαρά δίαιτα (HFD) και να βελτιώσει τη γνωστική λειτουργία σε μοντέλα 

τρωκτικών με AD (APP/ PS1 και 3xTg-AD) (140,141). Επίσης, η γνωσιακή δυσλειτουργία που 

προκαλείται από την ενδοκοιλιακή στρεπτοζοτοκίνη (STZ) μπορεί να αναστραφεί με τη 

χορήγηση ενός αναλόγου της ινσουλίνης μακράς δράσης, το οποίο αποδείχθηκε ότι αυξάνει 

τα επίπεδα των IR στον ιππόκαμπο (141). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι η ενδοϊπποκαμπική 

χορήγηση ινσουλίνης ήταν σε θέση να αντιστρέψει τη διαταραχή της μνήμης που προκαλείται 

από το β αμυλοειδές και να ενεργοποιήσει την ERK κινάση του ιππόκαμπου και την MAPK 

κινάση, οι οποίες διαμεσολαβούν στον θάνατο των νευρικών κυττάρων μέσω της απόπτωσης 

(142). 

Στον άνθρωπο, κλινικά δεδομένα έχουν καταδείξει ότι η άμεση χορήγηση ινσουλίνης 

θα μπορούσε να έχει προστατευτικά αποτελέσματα σε ασθενείς με AD (143). Ωστόσο, η 

συστηματική χορήγηση ινσουλίνης συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο υπογλυκαιμίας και 

φτωχή διείσδυση στο ΚΝΣ, ενώ η ενδορινική χορήγηση με αυξημένη αποτελεσματικότητα, 

επιτρέποντας στην ινσουλίνη να περάσει από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό (BBB) και να 

κατανεμηθεί απευθείας στον εγκέφαλο (144,145). Μια μικρή, τυχαιοποιημένη, μελέτη με 25 

συμμετέχοντες έδειξε ότι 20 μονάδες ινσουλίνης (UI) μέσω ρινικής οδού, δύο φορές την 

ημέρα για 21 ημέρες σε ασθενείς με πρώιμη AD ή ασθενείς με ήπια γνωστική εξασθένιση 
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(MCI), είχε ως αποτέλεσμα την υψηλότερη διατήρησή των λεκτικών πληροφοριών και την 

αυξημένα επίπεδα προσοχής σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (146). Η επίδραση της 

ινσουλίνης στις γνωστικές λειτουργίες ήταν δοσοεξαρτώμενη, με την καλύτερη επίδραση στα 

20 και όχι στα 40 UI. Σε μια πιο πρόσφατη κλινική δοκιμή, αποτελούμενη από 104 ενήλικες 

με MCI (n = 64) και ήπια έως μέτρια AD (n = 40), η ενδορινική χορήγηση 20 UI για 4 μήνες 

έδειξε καλύτερα αποτελέσματα στην καθυστέρηση των γνωστικών ελλειμμάτων σε σύγκριση 

με τα 40 UI (147). 

Παρόλο που οι διαταραχές του μεταβολισμού της ινσουλίνης συσχετίζουν την AD με 

τον T2DM, τα προκλινικά και κλινικά δεδομένα είναι ανεπαρκή για την εξαγωγή οριστικών 

συμπερασμάτων σχετικά με τη δυνητική επίδραση της ινσουλίνης στη θεραπεία της AD, 

οπότε η συνέχιση της έρευνας είναι θεωρείται μείζονος σημασίας. 

 

II. Μετφορμίνη. 

Η μετφορμίνη αποτελεί το πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο από του στόματος φάρμακο 

για τη θεραπεία του T2DM. Ανήκει στην κατηγορία των διγουανιδών και δρα ως 

αντιυπεργλυκαιμικός παράγοντας, μειώνοντας την ενδογενή παραγωγή γλυκόζης και 

αυξάνοντας την ευαισθησία στην ινσουλίνη (148). Προκλινικές και κλινικές έρευνες έχουν 

διεξαχθεί προκειμένου να διαπιστωθούν οι θεραπευτικές προοπτικές του στη AD. Αρκετές 

ερευνητικές προσπάθειες έχουν διερευνήσει το ρόλο της μετφορμίνης στον εγκέφαλο, 

εστιάζοντας κυρίως στην επίδρασή της στην έκφραση της πρόδρομης αμυλοειδικής 

πρωτεΐνης (APP) και στην εξέλιξη των πλακών β αμυλοειδούς, καθώς και στη φωσφορυλίωση 

της πρωτεΐνης Tau.(149) Έχουν επίσης περιγραφεί διάφοροι πιθανοί μηχανισμοί της 

εμπλοκής της μετφορμίνης στην παθολογία της AD, φανερώνοντας τις αντιφλεγμονώδεις και 

αντιοξειδωτικές ιδιότητές της και υποδεικνύοντας τον νευροπροστατευτικό της ρόλο 

(150,151). 

Η προχορήγηση της μετφορμίνης (100 mg ανά kg σωματικού βάρους) άσκησε 

νευροπροστατευτική δράση σε αρουραίους στους οποίους χορηγήθηκε ενδοϊπποκαμπικά με 

ένεση με β αμυλοειδές στην διατιτραίνουσα οδό και στην οδοντωτή έλικα και οι οποίοι 

ακολουθούσαν διατροφή υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά, καθώς όχι μόνο απέτρεψε τη 

μείωση των νευρωνικών διεγερτικών μετασυναπτικών δυναμικών (EPSP) αλλά μάλιστα τα 

αύξησε.(152) Ωστόσο, το πλάτος των κορυφών του πληθυσμού των κοκκωδών κυττάρων στην 

οδοντωτή έλικα δεν μεταβλήθηκε σημαντικά με την προχορήγηση της μετφορμίνης (152). Οι 

Hettich et al. κατέδειξαν μειωμένη δραστηριότητα και χαμηλά επίπεδα της β-σεκρετάσης 

(BACE) σε πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων του φλοιού υπό την επίδραση 2,5 mM 
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μετφορμίνης για 1 έως 24 ώρες (153). Ένα πανομοιότυπο αποτέλεσμα διαπιστώθηκε in vivo, 

σε μύες του στελέχους C57BL/6 J άγριου τύπου (WT) που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 0,03 

Μ μετφορμίνης για 2 εβδομάδες. Σε αυτό το πείραμα, η θεραπεία με τον αντιδιαβητικό 

παράγοντα, οδήγησε στη μείωση των β καρβοξυτελικών θραυσμάτων, ενός από τα πρόδρομα 

υποστρώματα για την παραγωγή πεπτιδίων Aβ, σε ένα μοντέλο ανθρώπινης κυτταρικής 

σειράς, που υπερεκφράζει τη σουηδική μετάλλαξη (Swedish mutation) της APP. Μία επιπλέον 

μελέτη έδειξε ότι η χρόνια χορήγηση (6 εβδομάδες) 200 mg μετφορμίνης ανά kg σωματικού 

βάρους σε διαβητικά ζώα κατέληξε σε μείωση της εισροής Aβ διαμέσου του 

Αιματεγκεφαλικού Φραγμού (ΒΒΒ), ενώ βελτίωσε τη γνωστική εξασθένιση σε 

συμπεριφορικές δοκιμασίες (153). Η μετφορμίνη μείωσε επίσης σημαντικά τα επίπεδα 

έκφρασης των υποδοχέων των AGEs, τα οποία εμπλέκονται στη μεταφορά του Aβ διαμέσου 

του ΒΒΒ, καθώς και στα τα επίπεδα των παθολογικών Aβ1-40 και Aβ1-42 στον ιππόκαμπο 

(149). Πειράματα σε πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων του φλοιού διαγονιδιακών μυών 

WT οι οποίοι φέρουν το ανθρώπινο γονίδιο της πρωτεΐνης Tau, η χρήση της μετφορμίνης 

μείωσε τα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης Tau μέσω του μονοπατιού mTOR/PP2A (154). 

Επιπροσθέτως έχει φανεί ότι η μετφορμίνη ενεργοποιεί την μεσολαβούμενη από συνοδά 

μόρια αυτοφαγία (Chaperon Mediated Autophagy), ενός τύπου αυτοφαγίας ο οποίος είναι 

άρρηκτα συνδεδεμένος με πληθώρα νευροεκφυλιστικών νόσων, συμπεριλαμβανομένης και 

της AD. Η ενεργοποίηση της CMA από τη μετφορμίνη οδήγησε στην αποικοδόμηση του 

υποστρώματός της APP καθώς και του Aβ, υποδεικνύοντας έναν πιθανό μηχανισμό 

νευροπροστασίας για την αντιμετώπιση της παθολογίας της AD (155). Μελέτες σε ομόζυγους 

διαβητικούς μύες με τη μετάλλαξη (db/db) η οποία τους  οδηγεί σε διαβητική 

εγκεφαλοπάθεια με χαρακτηριστικό την υπερφωσφορυλιωμένη Tau, κατέδειξαν ότι η 

μακροχρόνια χορήγηση της μετφορμίνης για 8 εβδομάδες οδήγησε στη μείωση των 

υπερφωσφορυλιωμένων πρωτεϊνών Tau μέσω της αυτοφαγίας και βελτίωση της μνήμης των 

db/db ποντικών σε συμπεριφορικές δοκιμασίες αλλά χωρίς αξιοσημείωτη αλλαγή στα 

επίπεδα του β- αμυλοειδούς  (154).  

Εκτός από το θεραπευτικό δυναμικό της μετφορμίνης σε ζωικά μοντέλα, η 

επιστημονική δραστηριότητα έχει επίσης εστιαστεί στην κλινική χρησιμότητά της για τους 

ασθενείς με ενδείξεις AD ή ήπια γνωστική εξασθένιση (MCI). Για να διερευνηθεί η επίδραση 

της μετφορμίνης καθώς και των διαφόρων αντιδιαβητικών παραγόντων προηγούμενης 

γενιάς, διεξήχθησαν πληθώρα κλινικών μελετών με ενθαρυντικά αποτελέσματα. Μια μελέτη 

κοόρτης με βάση τον πληθυσμό, η οποία περιελάμβανε 718 Μεξικανοαμερικανούς ηλικίας 

60 ετών και άνω με ΣΔΤ2, στους οποίους 118 ασθενείς έλαβαν θεραπεία με μετφορμίνη. Η 
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αξιολόγηση της φυσικής δραστηριότητας των ασθενών πραγματοποιήθηκε με 

ερωτηματολόγια σχετικά με τις δραστηριότητες της καθημερινής ζωής, ενώ η γνωστική 

λειτουργία αξιολογήθηκε με την σύντομη εξέταση της νοητικής κατάστασης και με μια 

δοκιμασία ανάκλησης λίστας λέξεων με καθυστέρηση. Μετά από μια περίοδο 

παρακολούθησης δύο ετών, παρατηρήθηκε μείωση της σωματικής και γνωστικής 

λειτουργικότητας στους ασθενείς με T2DM. Η έκπτωση αυτή μειώθηκε με τη χρήση 

αντιδιαβητικών φαρμάκων, είτε ως μονοθεραπεία είτε ως συνδυασμένη θεραπεία, 

συμπεριλαμβανομένης της μετφορμίνης στο 20% των ασθενών· ενδιαφέρον παρουσιάζει το 

γεγονός ότι η επίδραση αυτή ήταν ακόμη πιο έντονη σε ασθενείς με μεγαλύτερη διάρκεια 

νόσου (156). Επιπλέον, σε μια τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή κλινική δοκιμή, αποτελούμενη 

από 145 συμμετέχοντες με ΣΔ, η μετφορμίνη σε συνδυασμό με γλιβενκλαμίδη ή 

ροσιγλιταζόνη φάνηκε να ενισχύει τη λειτουργική μνήμη. Η αξιολόγηση διενεργήθηκε στην 

αρχή της μελέτης και την εβδομάδα 24, με τη χρήση της Δοκιμασίας Αντικατάστασης 

Ψηφιακών Συμβόλων, της Δοκιμασίας Ακουστικής Λεκτικής Μάθησης Rey και της Δοκιμασίας 

Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (157). Οι Hsu et al. διεξήγαγαν μια 

άλλη μελέτη κοόρτης, στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με και χωρίς ΣΔ, και έδειξαν ότι οι 

ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 500 mg μετφορμίνης ημερησίως εμφάνισαν μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης άνοιας σε σύγκριση με εκείνους που δεν έλαβαν καμία φαρμακευτική 

αγωγή. Ειδικότερα, ο συνδυασμός μετφορμίνης και σουλφονυλουρίας μείωσε τον κίνδυνο 

άνοιας κατά 35% σε διάστημα οκτώ ετών (158). Μια πιλοτική δοκιμή που συμπεριέλαβε 80 

ασθενείς με MCI, υπέρβαρους ή παχύσαρκους με μη ρυθμισμένο διαβήτη, έδειξε ευεργετική 

επίδραση της μετφορμίνης σε γνωστικές και λειτουργικές δοκιμασίες, όπως η κλίμακα 

αξιολόγησης της νόσου Alzheimer- γνωσιακή υποκλίμακα (ADAS-Cog) και η δοκιμασία 

επιλεκτικής υπενθύμισης Buschke (BSRT), ενώ ο βιοδείκτης Aβ42 στο πλάσμα δεν μειώθηκε 

(126). Μια άλλη κλινική μελέτη η οποία διερεύνησε την επίδραση της μετφορμίνης σε 20 

ασθενείς με ήπια γνωστική εξασθένηση και πρώιμη AD για 8 εβδομάδες χρησιμοποίησε 

γνωστικές δοκιμασίες, βιοδείκτες και νευροαπεικόνιση. Τα αποτελέσματα έδειξαν σημαντική 

βελτίωση στις ικανότητες μάθησης, μνήμης και προσοχής, παρά τους περιορισμούς της 

μελέτης, όπως το μικρό δείγμα και ο σύντομος χρόνος παρακολούθησης, καθώς και η 

συνταγογράφηση διαφορετικών δόσεων μετφορμίνης στους ασθενείς που συμμετείχαν 

(125).  

Πέραν όμως των προαναφερομένων, αρκετές μελέτες παρατήρησης κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι η μετφορμίνη δεν είχε θετική επίδραση στην παθογένεια της AD και ότι 

αύξησε τον κίνδυνο εμφάνισης της AD (159–161). Στο μια μεγάλη μελέτη ελέγχου ασθενών 
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που περιλάμβανε πάνω από επτά χιλιάδες άτομα με άνοια, ο κίνδυνος ανάπτυξης AD δεν 

συσχετίστηκε με τη μακροχρόνια χρήση άλλων αντιδιαβητικών φαρμάκων 

(σουλφονυλουρίες, θειαζολιδινεδιόνες και ινσουλίνη), ενώ ο κίνδυνος ήταν μεγαλύτερος 

όταν χρησιμοποιούνταν μετφορμίνη (159). Οι Moore et al., σε μια διασταυρούμενη μελέτη, 

ανέλυσαν τη σχέση μεταξύ της χρήσης μετφορμίνης, των επιπέδων βιταμίνης Β12 και της 

συμπληρωματικής χορήγησης ασβεστίου και βιταμίνης Β12. Η γνωστική λειτουργία 

αξιολογήθηκε με τη Σύντομη Εξέταση της Νοητικής Κατάστασης (MMSE) σε ασθενείς με 

T2DM και AD, MCI ή με άθικτες γνωστικές λειτουργίες. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι 

διαβητικοί ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με μετφορμίνη είχαν χειρότερες γνωστικές 

λειτουργίες, ωστόσο η επίδραση αυτή μπορούσε να αντιστραφεί με τη χορήγηση 

συμπληρωμάτων ασβεστίου και βιταμίνης Β12. Οι συγγραφείς διαπίστωσαν ότι η 

περιστασιακή σχέση μεταξύ της χρήσης μετφορμίνης και της ανάπτυξης AD διαμεσολαβείται 

από την αναστολή της πρόσληψης της βιταμίνης Β12 από τον άπω ειλεό (160). Μια ακόμη 

μελέτη κοόρτης παρατήρησης, με 12ετή παρακολούθηση και περισσότερους από τέσσερις 

χιλιάδες ασθενείς με ΣΔ στην Ταϊβάν, έδειξε ότι η έκθεση στη μετφορμίνη αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης της νόσου του Πάρκινσον και άνοιας όλων των αιτιών, 

συμπεριλαμβανομένης της AD, μετά από προσαρμογή για διάφορους ενοχοποιητικούς 

παράγοντες (161).  

Αξίζει να σημειωθεί ότι η μετφορμίνη βρίσκεται επί του παρόντος σε κλινική δοκιμή 

φάσης ΙΙΙ, στην οποία συμμετέχουν περίπου 370 υπέρβαροι ή παχύσαρκοι ασθενείς με MCI 

(ClinicalTrials.gov, NTC04098666). Η μελέτη θα εξετάσει τη δραστικότητα της μετφορμίνης 

στην πρόληψη της AD, με τη χρήση γνωστικών δοκιμασιών και μετρήσεων όπως οι αλλαγές 

στον όγκο της υπερτονικότητας της λευκής ουσίας, το φορτίο αμυλοειδούς και Tau στον 

εγκέφαλο, καθώς και οι βιοδείκτες αμυλοειδούς και Tau στο πλάσμα (162). Εκτεταμένες 

ερευνητικές προσπάθειες σχετικά με τη μετφορμίνη υποδεικνύουν τις νευροπροστατευτικές 

της ιδιότητες, ωστόσο τα τρέχοντα αποτελέσματα είναι αντιφατικά, κυρίως λόγω διαφόρων 

περιορισμών που υπάρχουν σε κάθε μελέτη, με διαφορές στις μεθοδολογίες. 

 

III. Σουλφονυλουρίες. 

Οι σουλφονυλουρίες (SUs) είναι μια παλαιότερη κατηγορία αντιδιαβητικών, η οποία 

συνιστάται σήμερα λιγότερο από τις κατευθυντήριες οδηγίες για τον T2DM. Οι SUs 

διεγείρουν την έκκριση ινσουλίνης μέσω της αλληλεπίδρασής τους με τους ευαίσθητους στο 

ΑΤΡ διαύλους καλίου στο πάγκρεας δρώντας ως παράγοντες έκκρισης ινσουλίνης. Οι εν λόγω 

δίαυλοι φαίνεται να βρίσκονται επίσης και στους νευρώνες. Οι SU συνταγογραφούνται 
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εκτενώς για τη θεραπεία του T2DM για περισσότερα από 50 χρόνια. Οι SUs είναι καλά 

ανεκτές από τον ανθρώπινο οργανισμό και η δημοφιλία τους θα μπορούσε να αποδοθεί στο 

χαμηλό κόστος τους και στη δυνατότητα χρήσης τους ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό 

με μετφορμίνη (146,163). 

Έχει φανεί ότι σε πειραματικά μοντέλα db/db τα οποία εμφανίζουν διαβήτη με 

αποτέλεσμα τη διαβητική εγκεφαλοπάθεια, η γλιβενκλαμίδη μείωσε τα επίπεδα Aβ στον 

ιππόκαμπο, ανέστειλε τη νευρωνική απόπτωση και ενίσχυσε τη συναπτική πλαστικότητα 

(149). Σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες καθώς και μελέτες παρατήρησης, διαπίστωσε ότι 

ο T2DM αύξησε τον κίνδυνο εμφάνισης άνοιας περισσότερο από 2 φορές και ότι η 

μετφορμίνη και οι SUs οδήγησαν σε μείωση του κινδύνου άνοιας κατά 35% αλλά και ότι ο 

κακός γλυκαιμικός έλεγχος σχετιζόταν με μειωμένες γνωστικές λειτουργίες, ενώ η επίδραση 

αυτή θα μπορούσε εν μέρει να είναι αντιστραφεί με τη χρήση SUs (120,158).  

 

IV. Θειαζολιδινεδιόνες. 

Οι θειαζολιδινεδιόνες (TZD) αποτελούν μια ομάδα αντιυπεργλυκαιμικών παραγόντων 

που ενεργοποιούν τον Peroxisome Proliferator- Activated Receptors (PPARγ) παρουσιάζουν 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και δράση που προκαλεί ευαισθητοποίηση στην ινσουλίνη 

(164). Αυτή η κατηγορία φαρμακευτικών παραγόντων βελτιώνει σημαντικά την ευαισθησία 

των σκελετικών μυών και του λιπώδους ιστού στην ινσουλίνη. Αναστέλλουν επίσης την 

ηπατική γλυκονεογένεση, βελτιώνουν τον γλυκαιμικό έλεγχο και μειώνουν τα επίπεδα της 

κυκλοφορούσας ινσουλίνης (165). Μελέτες σε πειραματικά μοντέλα απέδειξαν ότι για την 

εξασθένιση της μνήμης που προκλήθηκε από την έγχυση στρεπτοζοτοκίνης (STZ) εντός των 

εγκεφαλικών κοιλιών, η πιογλιταζόνη βελτίωσε τη γνωστική εξασθένιση που σχετίζεται με 

μείωση του οξειδωτικού στρες αλλά κι ότι η ροσιγλιταζόνη, προστατεύει από την επαγόμενη 

από το Αβ ολιγομερές αντίσταση στην ινσουλίνη σε πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων 

του ιππόκαμπου (166,167). Επιπλέον μελέτη σε διαβητικά db/db ποντίκια έδειξε ότι τόσο η 

ροσιγλιταζόνη όσο και η πιογλιταζόνη μείωσαν το β αμυλοειδές στον ιπποκάμπειο 

σχηματισμό, τη νευρωνική απόπτωση και αύξησαν την ιπποκάμπεια πλαστικότητα σε αυτά 

τα μοντέλα (168). Σε επίπεδο κλινικών δοκιμών, οι οποίες εξέτασαν την 

αποτελεσματικότητα των αγωνιστών PPRAγ, της πιογλιταζόνης και της ροσιγλιταζόνης, 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι αυτοί οι παράγοντες ελαττώνουν τον εγκεφαλικό 

μεταβολισμό της γλυκόζης, μειώνουν τη συσσώρευση β-αμυλοειδούς, ρυθμίζουν καθοδικά 

πολλαπλούς φλεγμονώδεις μεσολαβητές και γενικά έχουν θετική επίδραση στη νευρωνική 

λειτουργία και στη διαμόρφωση της μνήμης (168–174). Ωστόσο κάποιες κλινικές μελέτες 
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έδωσαν αντιφατικά αποτελέσματα, καθώς η ροσιγλιταζόνη φάνηκε να μην ενισχύει 

σημαντικά τις γνωστικές λειτουργίες των ασθενών με AD σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο (placebo), ενώ η πιογλιταζόνη (0,8 mg/ημέρα) παρά το γεγονός ότι φαίνεται να 

συμβάλει στην καθυστέρηση της ανάπτυξης της νόσου, δεν κατάφερε να επιβεβαιώσει 

κάποιο θετικό αποτέλεσμα (175–178).  

 

V. Αναστολείς της διπεπτυλ- πεπτιδάσης IV. 

Οι αναστολείς της διπεπτυλ- πεπτιδάσης IV (DPP-4) δρουν καταστέλλοντας την 

αποικοδόμηση των ινκρετινών GLP-1 και GIP. Οι ευρέως διαθέσιμοι αναστολείς της DPP 4 - 

γλιπτίνη, σαξαγλιπτίνη, λιναγλιπτίνη, βιλνταγλιπτίνη και σιταγλιπτίνη - είναι καλά ανεκτοί και 

μπορούν να χορηγηθούν από το στόμα για τη μείωση των επιπέδων γλυκόζης αίματος 

νηστείας και μεταγευματικής περιόδου χωρίς να επηρεάζουν το σωματικό βάρος ή τη 

γαστρική κένωση (179,180). Μπορούν να χρησιμοποιηθούν είτε ως μονοθεραπεία είτε σε 

συνδυασμό με άλλους από του στόματος παράγοντες ή την ινσουλίνη στη διαχείριση του 

T2DM (181). Αρκετές μελέτες διερεύνησαν την επίδραση των γλιπτινών στη γνωστική 

λειτουργία και οδήγησαν σε ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Η σιταγλιπτίνη και η 

βιλνταγλιπτίνη βελτίωσαν την ικανότητα μάθησης και απέτρεψαν τη μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία στον εγκέφαλο και συγκεκριμένα στον ιππόκαμπο αρουραίων Wistar των 

οποίων η διατροφή ήταν υψηλή σε λιπαρά (HFD) με ακόλουθη αντίσταση στην ινσουλίνη 

(182). Επιπλέον η βιλνταγλιπτίνη φάνηκε να μετριάζει αποτελεσματικά τη γνωστική 

εξασθένιση και αποκατέστησε τη σηματοδότηση της ινσουλίνης στον εγκέφαλο αρουραίων 

HFD Wistar (183). Σε πειραματικό μοντέλο διαγονιδιακού ποντικού με AD Cg-Tg (APPswe, 

PSEN1dE9)85Dbo/J), η σιταγλιπτίνη αύξησε τα επίπεδα της ινκρετίνης GLP-1 στον εγκέφαλο 

και μείωσε το νιτρικό στρες και τη φλεγμονή του εγκεφάλου. Επιπλέον, απέτρεψε την 

εξασθένιση της μνήμης που σχετίζεται με σημαντική μείωση των εναποθέσεων β 

αμυλοειδούς (184). Στον αντίποδα, η σιταγλιπτίνη αύξησε τον κίνδυνο ανάπτυξης AD 

αυξάνοντας τη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών Tau στον ιππόκαμπο ενός μοντέλου 

αρουραίου με T2DM, χωρίς ωστόσο να υπάρχουν κλινικά δεδομένα (185).  

 

VI. Αμυλίνη. 

Η αμυλίνη είναι μια μικρή πεπτιδική ορμόνη που εκκρίνεται μαζί με την ινσουλίνη από 

τα β-κύτταρα του παγκρέατος ως απάντηση στην πρόσληψη θρεπτικών συστατικών. Η 

αμυλίνη έχει κοινά χαρακτηριστικά με το Aβ, όπως παρόμοια δομή β-φύλλου, αποτελώντας 

από μόνη της έναν ακόμη σύνδεσμο μεταξύ του T2DM και των παθογενετικών μηχανισμών 
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της AD. Έχει αποδειχθεί ότι ολιγομερίζεται και εναποτίθεται στα β-κύτταρα ασκώντας 

κυτταροτοξική δράση σε ασθενείς με προδιαβητική αντίσταση στην ινσουλίνη οι οποίοι 

παρουσιάζουν αυξημένη έκκριση αυτής της ορμόνης (186,187). Η αμυλίνη διέρχεται 

αποτελεσματικά από τον ΒΒΒ και έχει αποδειχθεί ότι παίζει σημαντικό ρόλο σε πολυάριθμες 

λειτουργίες του ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένης της μνήμης και της διάθεσης, και ότι ρυθμίζει τη 

σηματοδότηση των μονοπατιών ERK και MAPK ενισχύοντας τη συναπτική πλαστικότητα 

(144,187). Ένα ανάλογο της αμυλίνης, η πραμιλιντίδη, έχει εγκριθεί από τον FDA για τη 

θεραπεία του διαβήτη τύπου 1 και τύπου 2. Σε ασθενείς με AD, τα επίπεδα της αμυλίνης στο 

πλάσμα μειώνονται σημαντικά, ενώ προκλινικά δεδομένα σε μοντέλα ποντικών με AD έδειξαν 

ότι η χορήγηση πραμλιντίδης θα μπορούσε να βελτιώσει τη μνήμη, να μειώσει το οξειδωτικό 

στρες και να μειώσει τη νευρική φλεγμονή. Ωστόσο, δεν υπάρχουν ακόμη διαθέσιμα κλινικά 

δεδομένα (186,188,189). 

 

2.2.2 Νέας γενιάς αντιδιαβητικοί παράγοντες με 

νευροπροστατευτικές ιδιότητες. 

 

I. Αγωνιστές- Μιμητικά του υποδοχέα του 

προσομοιάζοντως με τη Γλυκαγόνη Πεπτιδίου 1 (GLP-

1RA). 

 

Το GLP-1 ανακαλύφθηκε το 1985 κι αποτελεί μια πρωτογενή ορμόνη 30-31 αμινοξέων, 

προερχόμενη από τον εντερικό βλεννογόνο, η οποία απελευθερώνεται από το εξειδικευμένα 

εντεροενδοκρινικά L κύτταρα, που βρίσκονται κατά κύριο λόγο στο λεπτό έντερο και στο παχύ 

έντερο (κόλον), ως απάντηση στα θρεπτικά συστατικά που λαμβάνονται μέσω της τροφής, 

όπως τα σάκχαρα και τα λιπαρά οξέα. Η δράση του GLP-1 ως ινσουλινοτροπικού παράγοντα 

διαμεσολαβείται μέσω της αλληλεπίδρασης με τον μεμβρανικό υποδοχέα του GLP-1 (GLP-1 

R), μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη 463 αμινοξέων. Η αλληλεπίδραση του GLP-1 με το GLP-1 R 

προάγει τους ενδοκυττάριους σηματοδοτικούς μηχανισμούς που αυξάνουν την έκφραση, τη 

βιοσύνθεση και την έκκριση ινσουλίνης από τα β-κύτταρα του παγκρέατος κατά τρόπο 

εξαρτώμενο από τη γλυκόζη (190,191). Η ινσουλινοτροπική δράση του GLP-1 είναι καλά 

τεκμηριωμένη, ωστόσο δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως θεραπευτικός παράγοντας αυτός 

καθαυτός, λόγω του πολύ σύντομου χρόνου ημιζωής του. Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 
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είκοσι ετών, έχουν αναπτυχθεί για τη θεραπεία του T2DM τα GLP-1 RA με μεγάλο χρόνο 

ημιζωής, που ονομάζονται επίσης αγωνιστές GLP-1 R ή μιμητικά ινκρετίνης. Υπάρχουν 

αρκετοί φαρμακευτικοί παράγοντες αυτής της κατηγορίας που έχουν εγκριθεί από τον FDA 

όπως: η εξενατίδη, η λιραγλουτίδη, η λιξισενατίδη, η αλβιγλουτίδη, η ντουλαγλουτίδη και η 

σεμαγλουτίδη (192).  

 

Εικόνα 7: Πιθανός ρόλος του GLP-1 R σε κυτταρικό επίπεδο. Η ενεργοποίηση του GLP-1 R οδηγεί στην  

παραγωγή ενδοκυττάριας cAMP μέσω της αύξησης της ενζυμικής δραστηριότητας της αδενυλικής 

κυκλάσης. Η cAMP ενεργοποιεί περαιτέρω τόσο την PKA όσο και την PI3K, οι οποίες φωσφορυλιώνουν 

καθοδικά μονοπάτια σηματοδότησης, όπως η εκπόλωση της κυτταρικής μεμβράνης που διευκολύνει 

την εισροή Ca2+, ενισχύει την πρωτεϊνοσύνθεση, αυξάνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

αναστέλλει την απόπτωση, τη φλεγμονή και τη συσσώρευση πρωτεϊνών, οδηγώντας σε βελτιωμένη 

κυτταρική επιβίωση (191–193). 

 ATP: adenosine triphosphate, cAMP: cyclic adenosine monophosphate, ADP: adenosine diphosphate, 

PKA: protein kinase A, MAPK/ERK: mitogen-activated protein kinases/extracellular signal regulated 

kinases, CREB: cAMP response element-binding protein, PI3K: phosphoinositide 3-kinases, AKT: protein 

kinase B, mTOR: mechanistic target of rapamycin, FoxO: forkhead box transcription factor class O, 

GSK3β: glycogen synthase kinase 3β, NF-kβ: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells. (Katsenos, 2022)   

 



[72] 
 

Το GLP-1 φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε νευρωνικό επίπεδο. Στο ΚΝΣ, 

ένα μεταμεταφραστικό προϊόν της προπρογλυκαγόνης συντίθεται στον πυρήνα της μονήρους 

οδού. Το GLP-1 R μπορεί να βρεθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις σε πολλαπλές περιοχές του 

εγκεφάλου, όπως ο ιππόκαμπος και ο παρακοιλιακός πυρήνας του υποθαλάμου (194). 

Σύμφωνα με μελέτες, φαίνεται ότι το GLP-1 έχει ιδιότητες που μοιάζουν με τους αυξητικούς 

παράγοντες καθώς και προστατευτική δράση έναντι των νευροτοξικών επιδράσεων 

(195,196). Το GLP-1 έχει επίσης προκαλέσει μείωση της απόπτωσης, που προκαλείται από το 

πεπτίδιο β αμυλοειδούς (1-42), στα κύτταρα SY5Y και στους νευρώνες του ιππόκαμπου ενός 

μοντέλου ποντικού με εξαρτώμενη από την ηλικία γνωστική δυσλειτουργία (B6;129) και 

βελτίωσε τη χωρική και συνειρμική μάθηση (195,197). Επιπλέον, το GLP-1 εμπλέκεται στον 

έλεγχο της συναπτικής πλαστικότητας και της νευροπροστασίας και ενδέχεται να 

διαδραματίζει ρυθμιστικό ρόλο σε διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια που σχετίζονται με τη 

μάθηση, τη μνήμη και τη συναπτική λειτουργία (195). Μια μελέτη σε knockout ποντίκια  του 

GLP-1 R αποκάλυψε μια σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ του T2DM και της παθολογίας της 

AD μέσω του εξασθένηση της συναπτικής πλαστικότητας και του σχηματισμού μνήμης (198). 

Το GLP-1 έχει αποδειχθεί ότι διασχίζει τον ΒΒΒ και διεγείρει τους υποδοχείς του σε διάφορες 

περιοχές του εγκεφάλου. Η νευροπροστασία, ο σχηματισμός της μνήμης και ο 

πολλαπλασιασμός των νευρωνικών προγονικών κυττάρων αυξήθηκαν, ενώ η απόπτωση και 

το οξειδωτικό στρες μειώθηκαν σε ζωικά και κυτταρικά μοντέλα νευροεκφυλιστικών νόσων 

(199,200). Τα ανάλογα αυτής της κατηγορίας, που κυκλοφορούν σήμερα στην αγορά ως 

αντιδιαβητικά φάρμακα, δοκιμάζονται επίσης σε διάφορες κλινικές δοκιμές σε ασθενείς με 

AD και άλλες νευρολογικές διαταραχές (201,202).  

Ένα από τα πρώτα GLP-1RA που δοκιμάστηκε σε προκλινικές μελέτες για να 

προσδιοριστεί η πιθανή χρησιμότητά του στη AD είναι η εξενατίδη. Το 2010, η εξενατίδη 

δοκιμάστηκε σε κυτταρικές καλλιέργειες και ζωικά μοντέλα της AD. Η προθεραπεία 

πρωτογενών νευρωνικών καλλιεργειών και ανθρώπινων κυττάρων SH-SY5Y με εξενατίδη είχε 

ως αποτέλεσμα αυξημένη βιωσιμότητα, μετά από πρόκληση αυξημένων επιπέδω Aβ και 

οξειδωτικού στρες, με τρόπο που εξαρτάται από τη συγκέντρωση. Από την άλλη πλευρά η 

μακροχρόνια χρήση, της εξενατίδης σε θηλυκά τριπλά διαγονιδιακά ποντίκια με AD (3xTg-AD) 

δεν κατάφερε να μεταβάλει το φορτίο Aβ και υπερφωσφορυλιωμένης Tau των ζώων, αλλά 

κατάφερε μόνο να μειώσει τα αυξημένα επίπεδα APP στον εγκέφαλο που προκλήθηκαν από 

τη χορήγηση STZ στα ίδια ζώα (203). Μια άλλη μελέτη η οποία διερεύνησε την επίδραση της 

ενδοπεριτοναϊκής έγχυσης εξενατίδης για διάστημα 4 εβδομάδων στα μονοπάτια 

σηματοδότησης της ινσουλίνης στον εγκέφαλο, μετά την πρόκληση διαβήτη με STZ σε 
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αρουραίους Sprague-Dawley. Το GLP-1RA αποκατέστησε τη δραστηριότητα της κινάσης 

φωσφατιδυλινοσιτόλης 3/πρωτεϊνικής κινάσης Β (PI3K/AKT) και της κινάσης της συνθάσης 

του γλυκογόνου-3β (GSK-3β) στον εγκέφαλο και απέτρεψε την υπερφωσφορυλίωση της 

πρωτεΐνης Tau (204). Σε μια πιλοτική διπλή τυφλή τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή 

ελεγχόμενης με εικονικό φάρμακο (placebo) φάσης ΙΙ, στην οποία συμμετείχαν 18 άτομα με 

υψηλή πιθανότητα ανάπτυξης AD, με βάση τους βιοδείκτες εγκεφαλονωτιαίου υγρού, η 

οποία ωστόσο τερματίστηκε πρόωρα από την ανάδοχο εταιρεία. Τα αποτελέσματα έως τον 

τερματισμό της κλινικής δοκιμής, έδειξαν ότι η θεραπεία με εξενατίδη δεν οδήγησε σε 

σημαντικές διαφορές στην κλινική και γνωστική αξιολόγηση, όπως επίσης και στην 

απεικόνιση του ΚΝΣ και στους βιοδείκτες της AD στο πλάσμα και στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, 

εκτός από τη μείωση του Aβ42 των νευρωνικών εξωκυτταρικών κυστιδίων (205).  

Η λιραγλουτίδη, ένας άλλος GLP-1RA με μεγάλο χρόνο ημίσειας ζωής και δυνατότητα 

διέλευσης μέσω του ΒΒΒ, επηρεάζει τη νευρωνική δραστηριότητα μέσω του cAMP, ασκεί 

νευροπροστατευτική δράση και αυξάνει τη νευρογένεση (202,206). Επιπλέον, έχει 

αποδειχθεί ότι διαμορφώνει τη συναπτική πλαστικότητα μέσω της ενίσχυσης της 

μακροχρόνιας ενδυνάμωσης (LTP) σε αρσενικούς αρουραίους Wistar (197). Η χορήγηση 

λιραγλουτίδης στο Senescence-Accelerated Mouse Prone 8 (SAMP8), ένα μοντέλο ποντικού 

με φαινότυπο επιταχυνόμενης γήρανσης, βελτίωσε τη διατήρηση της μνήμης κατά τη 

διάρκεια του T-maze, αλλά δεν είχε καμία επίδραση στην αναγνώριση νέων αντικειμένων 

(207). Σε μια άλλη μελέτη, παρουσίασε επίσης νευροπροστατευτικές ιδιότητες σε μεσήλικες 

και ηλικιωμένους ποντικούς APP/PS1 , μετά από 8 μήνες θεραπείας. Παρόλο που η 

λιραγλουτίδη δεν έδειξε καμία επίδραση στο σωματικό βάρος, τη γλυκόζη πλάσματος και τη 

γενική συμπεριφορά τόσο για τα ποντίκια WT όσο και για τα ποντίκια APP/PS1 στο ανοιχτό 

πεδίο, τα ποντίκια APP/PS1 που έλαβαν θεραπεία με λιραγλουτίδη διατήρησαν τη μνήμη 

αναγνώρισης, βελτίωσαν την απόδοση στο MWM, αύξησαν την LTP καθώς και τα επίπεδα 

συναπτοφυσίνης και μείωσαν δραματικά τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της AD στο φλοιό και 

στη CA1 περιοχή του ιππόκαμπου (208). Σε θηλυκούς αρουραίους C57BL/6 με γνωστική 

εξασθένιση που προκλήθηκε από οκαδαϊκό οξύ και σε καλλιέργειες κυττάρων SY-SY5Y μετά 

από διέγερση της απόπτωσης με τον ίδιο παράγοντα, η προθεραπεία με λιραγλουτίδη 

ανέστειλε την ενεργοποίηση της φωσφορυλίωσης της Tau και την αύξηση της BACE1 κι 

επιπλέον απέτρεψε τη νευρωνική απόπτωση και βελτίωσε τη μάθηση και την εξασθένιση της 

μνήμης των αρουραίων με AD (206). Σε ένα ζωικό μοντέλο άνοιας που προκλήθηκε από 

αλουμίνιο, η χορήγηση λιραγλουτίδης (300 μg/kg για 6 εβδομάδες) επέφερε νευροπροστασία 

και βελτίωσε τις γνωστικές λειτουργίες και τη μνήμη εργασίας και αναφοράς. Επίσης, 
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απέτρεψε την εξασθένιση της μάθησης, ελαχιστοποίησε την εγκεφαλική βλάβη μέσω της 

μείωσης των επιπέδων των φλεγμονωδών δεικτών στον ορό, μείωσε το οξειδωτικό στρες και 

αύξησε τη συγκέντρωση της αδρεναλίνης, της νοραδρεναλίνης και της ντοπαμίνης (209–211). 

Επιπλέον, σε μια πιλοτική κλινική δοκιμή διάρκειας 6 μηνών, στην οποία συμμετείχαν 18 

ασθενείς με AD υποβλήθηκαν σε θεραπεία με λιραγλουτίδη, 20 σε θεραπεία με εικονικό 

φάρμακο και έξι υγιείς μάρτυρες. Η μελέτη έδειξε ότι η λιραγλουτίδη απέτρεψε την πτώση 

του εγκεφαλικού μεταβολικού ρυθμού της γλυκόζης στους ασθενείς αυξάνοντας τη 

μεταφορά γλυκόζης μέσω του ΒΒΒ (212). Επιπλέον, σε μια πιλοτική κλινική μελέτη διάρκειας 

6 μηνών συμμετείχαν 18 ασθενείς με AD σε θεραπεία με λιραγλουτίδη, 20 σε θεραπεία με 

εικονικό φάρμακο και έξι υγιείς μάρτυρες. Η μελέτη έδειξε ότι η λιραγλουτίδη απέτρεψε την 

πτώση του εγκεφαλικού μεταβολικού ρυθμού της γλυκόζης στους ασθενείς αυξάνοντας τη 

μεταφορά γλυκόζης μέσω του ΒΒΒ (212). Σε μια άλλη 12μηνη, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, 

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, δοκιμή φάσης ΙΙβ της λιραγλουτίδης σε συμμετέχοντες με 

ήπιας μορφής Αλτσχάιμερ, η οποία περιλαμβάνει 103 ασθενείς σε θεραπεία με λιραγλουτίδη 

και 103 σε εικονικό φάρμακο, βρίσκεται ακόμη σε εξέλιξη (213).  

Ένας άλλος GLP-1RΑ που παρουσιάζει έντονο ενδιαφέρον για τη δυνητική θεραπεία 

της AD είναι η λιξισενατίδη. Αρχικά δοκιμάστηκε σε ένα μοντέλο ποντικού APP/ PS1 , σε 

δόσεις 1 και 10 nmol/kg, και συγκρίθηκε με τη λιραγλουτίδη, σε δόσεις 2,5 και 25 nmοl/kg. 

Τα δύο φάρμακα είχαν συγκρίσιμα αποτελέσματα, τόσο στις χαμηλές όσο και στις υψηλές 

συγκεντρώσεις, μετά από δέκα εβδομάδες καθημερινής ενδοπεριτοναϊκής χορήγησης. Όλες 

οι ομάδες θεραπείας επέδειξαν βελτιωμένη απόδοση στη δοκιμασία αναγνώρισης νέων 

αντικειμένων, βελτίωση της συναπτικής πυκνότητας, αυξημένο LTP, μειωμένη μικρογλοιακή 

ενεργοποίηση και μειωμένα επίπεδα β- αμυλοειδούς (214). Σε μια άλλη προκλινική μελέτη, 

η προθεραπεία με λιξισενατίδη βελτίωσε την επαγόμενη από το Aβ25-35 εξασθένιση της 

χωρικής μνήμης εργασίας σε ενήλικους αρσενικούς αρουραίους Sprague-Dawley και 

ανέστειλε την κυτταροτοξικότητα του β- αμυλοειδούς στα κύτταρα του ιππόκαμπου σε 

πρωτογενείς νευρωνικές καλλιέργειες. Αυτή η νευροπροστατευτική δράση αποδόθηκε στην 

καταστολή του σηματοδοτικού μονοπατιού (AKT-MEK1/2) και στη μείωση της ενδοκυττάριου 

ασβεστίου (215). 

Η σεμαγλουτίδη έχει παρατεταμένο χρόνο ημιζωής, ο οποίος είναι σχεδόν μία 

εβδομάδα. Δοκιμάστηκε στην κυτταρική σειρά SH-SY5Y, η οποία υποβλήθηκε επώαση με 20 

μΜ Aβ25-35 ως μοντέλο της AD, και κατάφερε να αποκαταστήσει τη βιωσιμότητα των 

κυτταρικών στην καλλιέργεια, σε συγκέντρωση 10 nM, μέσω της αναστολής της απόπτωσης 

και της ενισχυμένης αυτοφαγίας (216). Μια διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, 
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τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη φάσης ΙΙΙ για τη σεμαγλουτίδη ξεκίνησε επίσης τον Μάιο του 

2021, με την πρόσληψη 1840 συμμετεχόντων με πρώιμη AD- η μελέτη αυτή θα διερευνήσει 

την επίδραση του παράγοντα αυτού στην πρώιμη AD (NCT04777396).  

Ο τελευταίος GLP-1RA του οποίου η αποτελεσματικότητα στη AD βρίσκεται υπό 

διερεύνηση είναι η ντουλαγλουτίδη. Η επίδρασή της μελετήθηκε σε ένα μοντέλο AD που 

προκλήθηκε μέσω της χορήγησης STZ σε αρσενικά ποντίκια C57/BL6. Η ντουλαγλουτίδη, η 

οποία χορηγήθηκε ενδοπεριτοναϊκά σε δόση 0,6 mg/kg/εβδομάδα για 4 εβδομάδες, 

βελτίωσε τις διαταραχές μάθησης και μνήμης και μείωσε το επίπεδο φωσφορυλίωσης Tau 

και των νευροϊνιδίων στον εγκέφαλο. Επιπλέον, ρύθμισε σημαντικά τα επίπεδα έκφρασης 

του GLP-1 και του GLP-1R και αντέστρεψε την εξασθένιση του μονοπατιού PI3K/AKT/GSK3b 

(217).  

Οι προκλινικές έρευνες σχετικά με τα GLP-1RA και, ειδικότερα, τη λιραγλουτίδη 

καταδεικνύουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα στη βελτίωση της παθογένειας και της εξέλιξης 

της AD, ιδίως στον ιππόκαμπο. Τα νευροπροστατευτικά αποτελέσματα συνάδουν με δοκιμές 

συμπεριφοράς σε τρωκτικά, υποδεικνύοντας ευεργετικά αποτελέσματα για τη γνωστική 

εξασθένιση, ανοίγοντας το δρόμο για περαιτέρω κλινικές δοκιμές οι οποίες κρίνονται 

αναγκαίο να διεξαχθούν. 

 

II. Αγωνιστές- Μιμητικά του διπλού και τριπλού υποδοχέα 

του προσομοιάζοντως με τη Γλυκαγόνη Πεπτιδίου 1 του 

Γαστρικού Ανασταλτικού Πεπτιδίου και τουυποδοχέα της 

Γλυκαγόνης (GLP-1RA/GIP/glucagon receptor agonist). 

 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δέκα ετών, η προσοχή πολλών ερευνητικών ομάδων 

έχει επικεντρωθεί σε μια νέα κατηγορία δυνητικών θεραπευτικών παραγόντων για τη AD, 

τους αγωνιστές διπλών υποδοχέων. Οι αγωνιστές των διπλών υποδοχέων σχεδιάστηκαν για 

τη συνενεργοποίηση των υποδοχέων GLP-1R και του γαστρικού ανασταλτικού πεπτιδίου 

(GIP). Αυτοί οι υποδοχείς αποδείχθηκε ότι επιφέρουν ένα ισχυρό αποτέλεσμα στον έλεγχο 

των γλυκαιμικών επιπέδων (218). Η λειτουργία του GLP-1 έγκειται στην αναστολή της 

έκκρισης της γλυκαγόνης κατά τη διάρκεια υπεργλυκαιμικών συμβάντων, αλλά όχι σε 

ευγλυκαιμικά και υπογλυκαιμικά επίπεδα γλυκόζης. Κατά συνέπεια, το GLP-1RΑ μειώνει την 

υπεργλυκαιμία με ελάχιστο κίνδυνο για την εμφάνιση υπογλυκαιμικών επεισοδίων (219). Σε 

μη διαβητικές συνθήκες, το GIP διεγείρει την έκκριση γλυκαγόνης κατά την υπογλυκαιμία και 
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βελτιώνει την έκκριση ινσουλίνης κατά την υπεργλυκαιμία. Η ινσουλινοτροπική δράση της GIP 

αποδείχθηκε ότι είναι μειωμένη σε ασθενείς με T2DM, αλλά οι εκλεκτικοί αγωνιστές του 

υποδοχέα της GIP δεν είναι επαρκώς αποτελεσματικοί στη θεραπεία του T2DM (220,221).  Η 

ενοποιημένη θεραπευτική δράση των αγωνιστών των υποδοχέων GLP-1 και GIP σε ένα 

μονομοριακό προσδέτη έχει αποδειχθεί ότι ενισχύει τον γλυκαιμικό έλεγχο σε σύγκριση με 

τη μεμονωμένη χορήγηση GLP-1RA, μέσω της ενεργοποίησης διαφορετικών σηματοδοτικών 

μονοπατιών (222). Μια άλλη νέα θεραπευτική προσέγγιση για τον T2DM, που βασίζεται στον 

συνδυασμό πεπτιδικών αγωνιστών, αποτελείται από τριπλούς αγωνιστές που έχουν 

σχεδιαστεί για να διεγείρουν τους υποδοχείς του GLP-1, του GIP και της γλυκαγόνης. Αυτοί οι 

αγωνιστές έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν αποτελεσματικά το σωματικό βάρος και τα επίπεδα 

γλυκόζης στο αίμα σε προκλινικές μελέτες και κλινικές δοκιμές σε βαθμό μεγαλύτερο από τον 

κάθε παράγοντα μεμονωμένα (223). Σε μοντέλα τρωκτικών, ο τριπλός αγωνιστής μείωσε τα 

επίπεδα γλυκόζης αίματος νηστείας, χωρίς να προκαλέσει υπογλυκαιμία, δείχνοντας 

αποτελεσματικότητα σε μεταβολικές διαταραχές· επομένως, αναμένεται να  παρουσιάζει 

ευεργετική επίδραση στη διαχείριση της AD (224). Ορισμένοι αγωνιστές του διπλού και του 

τριπλού υποδοχέα έχουν ήδη αναπτυχθεί και ενταχθεί σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι για τη 

θεραπεία του T2DM, σε περιπτώσεις όπου έχει παρατηρηθεί υπέρτερη δράση σε σχέση με 

τους εγκεκριμένους εκλεκτικούς αγωνιστές GLP-1R σε προκλινικές μελέτες (225,226). Σε 

πρόσφατες μελέτες, φάνηκε επίσης ότι βελτιώνουν την παθολογία της AD σε κυτταρικές 

σειρές και μοντέλα ποντικών της νόσου.  

Ένας διπλός αγωνιστής των υποδοχέων GLP-1/GIP, με την ονομασία DA-JC4 (ή DA4- JC), 

έχει μελετηθεί σε ένα μοντέλο AD που προκαλείται από STZ σε αρσενικούς αρουραίους 

Sprague-Dawley, παρουσιάζοντας βελτίωση της μάθησης και της μνήμης σε συμπεριφορικές 

δοκιμασίες. Επιπλέον, το DA4-JC μείωσε τα επίπεδα των φωσφορυλιωμένων πρωτεϊνών Tau, 

ομαλοποίησε την αύξηση της απόκρισης στη χρόνια φλεγμονή, ανέστρεψε την επαγόμενη 

από STZ αποπτωτική σηματοδότηση και προώθησε την επανευαισθητοποίηση της 

σηματοδότησης της ινσουλίνης στον εγκέφαλο, ανακουφίζοντας τη γνωστική εξασθένηση 

(227,228). Τα αποτελέσματά της έχουν επίσης δοκιμαστεί στο μοντέλο ποντικού APP/PS1 της 

AD και συγκρίθηκαν με τη λιραγλουτίδη. Το DA4-JC μείωσε τον αριθμό των πλακών β-

αμυλοειδούς, των αστροκυττάρων και της ενεργοποιημένης μικρογλοίας στον φλοιό, 

ανέστρεψε την απώλεια μνήμης και ενίσχυσε τη συναπτική πλαστικότητα πιο 

αποτελεσματικά από τη λιραγλουτίδη. Παρουσίασε επίσης σαφή δοσοεξαρτώμενη επίδραση 

στην αντιφλεγμονώδη αποτελέσματα και τη μείωση των πλακών β-αμυλοειδούς (228). Το 

DA5-CH είναι ένας άλλος νέος αγωνιστής του διπλού υποδοχέα, ο οποίος έχει δοκιμαστεί σε 
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μοντέλα AD. Η χορήγηση DA5-CH σε 60 ποντίκια ηλικίας εννέα μηνών APP/PS1 προκάλεσε 

βελτίωση της μνήμης εργασίας, βελτίωσε τα ελλείμματα χωρικής αντίληψης στη δοκιμασία 

MWM και προστάτευσε την ικανότητα επανεκμάθησης και τη γνωστική ευελιξία σε μια 

αντίστροφη δοκιμασία MWM. Το DA5-CH αντέστρεψε αποτελεσματικά την εξασθένιση της 

συναπτικής πλαστικότητας του ιππόκαμπου, μείωσε το φορτίο των πλακών β- αμυλοειδούς 

και τη φωσφορυλίωση του Tau και ομαλοποίησε τη δραστηριότητα σηματοδότησης 

PI3K/AKT/GSK3β στον ιππόκαμπο (229). Το 2019, μια μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε 

κύτταρα SH-SY5Y και ποντίκια APP/PS1 ηλικίας 10 έως 12 μηνών  συνέκρινε τον αγωνιστή του 

διπλού υποδοχέα DA-JC1 έναντι της λιραγλουτίδης. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι το DA-JC1 

προστάτευσε τα κύτταρα SH SY5Y από το οξειδωτικό στρες, που προκαλείται από το H2O2, και 

αύξησε τη βιωσιμότητα των κυττάρων πιο αποτελεσματικά από τη λιραγλουτίδη. Στο in vivo 

πείραμα της μελέτης, και τα δύο φάρμακα βελτίωσαν εξίσου τη νευρογένεση στην 

υποκοιλιακή ζώνη και μείωσαν τα ολιγομερή β-αμυλοειδούς, αλλά το DA-JC1 είχε συγκριτικό 

πλεονέκτημα έναντι της λιραγλουτίδης στη μείωση των νευροφλεγμονωδών δεικτών στον 

ιππόκαμπο (230). Επιπλέον σε μοντέλο ποντικού APP/PS1, διαπιστώθηκε ότι η θεραπεία με 

έναν τριπλό αγωνιστή σε δόση 10 nmol/kg για δύο μήνες αντιστρέφει την εξασθένιση της 

μάθησης και της μνήμης στη δοκιμασία MWM, ενώ βελτιώνει το φορτίο των αμυλοειδικών 

πλακών στον εγκέφαλο επίσης μειώνει την απόκριση της χρόνιας φλεγμονής στον φλοιό και 

τον ιππόκαμπο. Επίσης, κατέστειλε το οξειδωτικό στρες στον φλοιό και τον ιππόκαμπο και 

αύξησε τον αριθμό των ανώριμων νευρώνων στην οδοντωτή έλικα του ιππόκαμπου. 

Επιπροσθέτως, ο τριπλός αγωνιστής ανέστρεψε τη μείωση του BDNF στον ιππόκαμπο, 

αντιστάθμισε τη μείωση της συναπτοφυσίνης και έδειξε πιθανές αντιαποπτωτικές 

επιδράσεις μειώνοντας την προαποπτωτική αναλογία BAX/ Bcl-2 στα ποντίκια APP/PS1 (231). 

Μια άλλη μελέτη τριπλού αγωνιστή σε αρσενικά και θηλυκά ποντίκια 3xTg-AD (22 αρσενικά 

και 8 θηλυκά), μετά από ενδοπεριτοναϊκή χρόνια χορήγηση στην ίδια δόση (10 nmol/kg), μία 

φορά ημερησίως για 30 ημέρες, μείωσε τη διαταραχή της συμπεριφοράς των ποντικιών AD 

στο ανοιχτό πεδίο, βελτίωσε τη μνήμη εργασίας και διέσωσε τη μακροπρόθεσμη μνήμη τους. 

Προκάλεσε επίσης βελτίωση της συναπτικής πλαστικότητας στον ιππόκαμπο και ανακούφισε 

την ιπποκαμπική παθολογία β-αμυλοειδούς και Tau, ρύθμισε την έκφραση της 

φωσφορυλιωμένης p-CAMKII, της φωσφορυλιωμένης p-CREB και της φωσφορυλιωμένης p-

GSK3b στον ιππόκαμπο, ενώ δεν επηρέασε την το σωματικό βάρος και τα επίπεδα γλυκόζης 

στο αίμα των ζώων (232). Η ίδια ερευνητική ομάδα επιβεβαίωσε τα αρχικά της αποτελέσματα 

σε μια μεταγενέστερη μελέτη σχετικά με τη μνήμη και τη συμπεριφορά των ποντικιών 3xTg-

AD και επέκτεινε το πείραμά της περιλαμβάνοντας την τεχνική καθήλωσης κηλίδας 
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(patchclamp) που αποκάλυψε αυξημένη αυθόρμητη διεγερτική συναπτική δραστηριότητα 

των ποντικιών AD μετά από θεραπεία ενός μήνα με τριπλό αγωνιστή. Η θεραπεία συνέβαλε 

περαιτέρω στην ομαλοποίηση των ανωμαλιών στην υπερδιεγερσιμότητα, μείωσε τους 

τασεοελεγχόμενους διαύλους ασβεστίου L-τύπου των νευρώνων που βρίσκονται στον 

ιππόκαμπο και ομαλοποίησε τις διαμεμβρανικές ροές Ca2+. Τέλος, ο τριπλός αγωνιστής 

φάνηκε να προκαλεί ρύθμιση της έκφρασης της συναπτοφυσίνης και της μετασυναπτικής 

πρωτεΐνης  πυκνότητας 95kDa στον ιππόκαμπο των ποντικών (233).  

Σοβαρές ενδείξεις σχετικά με τους αγωνιστές διπλών και τριπλών υποδοχέων σε 

μοντέλα AD υποστηρίζουν τις νευροπροστατευτικές τους δυνατότητες στην AD, καθώς 

βελτιώνουν τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα της νόσου, μειώνουν τους βιοδείκτες φλεγμονής, 

το οξειδωτικό στρες, και ως εκ τούτου, κρίνεται αναγκαία η διεξαγωγή περαιτέρω μελετών σε 

κλινικό επίπεδο. 

 

III. Αναστολείς του συμμεταφορέα νατρίου-γλυκόζης 2. 

 

Η μεταφορά γλυκόζης μέσω της κυτταρικής μεμβράνης πραγματοποιείται από δύο 

διαφορετικούς τύπους μεταφορέων, τους μεταφορείς γλυκόζης (GLUTS, κωδικοποιείται από 

το γονίδιο: SLC2A διαλυτός φορέας 2A) και τους συμμεταφορείς γλυκόζης νατρίου (SGLTs, 

κωδικοποιείται από το γονίδιο: SLC5A διαλυτός φορέας 5A). Ο δεύτερος τύπος μεταφορέα 

περιλαμβάνει μεμβρανικές μονομερείς πρωτεΐνες με 14 διαμεμβρανικές περιοχές και μία 

μόνο θέση Ν-γλυκοζυλίωσης. Στον άνθρωπο, η οικογένεια SGLT αποτελείται από τουλάχιστον 

έξι διαφορετικές ισομορφές, με τις SGLT1 και SGLT2 να βρίσκονται στο επίκεντρο του 

ενδιαφέροντος λόγω της ζωτικής σημασίας λειτουργίας τους (234). Η SGLT2 είναι μια 

πρωτεΐνη διεκπεραιώνει τη μεταφορά της γλυκόζης ενάντια στην κλίση συγκέντρωσης με 

ταυτόχρονη μεταφορά ιόντων νατρίου. Εντοπίζεται κυρίως στους νεφρούς, στην ακραία 

μεμβράνη των κυττάρων των εγγύς εσπειραμένων σωληναρίων, και είναι υπεύθυνη για το 

90% περίπου του ρυθμού επαναρρόφησης της γλυκόζης που φιλτράρεται από το 

σπειραματικό σύστημα των νεφρών (235). Εκτός από την παρουσία τους στους νεφρούς, οι 

SGLT2 διαπιστώθηκε ότι εκφράζονται σε διάφορα μέρη του σώματος, τόσο σε πειραματόζωα 

όσο και σε ανθρώπους. Όσον αφορά το νευρικό σύστημα, αποδείχθηκε ότι οι SGLTs 

εκφράζονται ευρέως στον εγκέφαλο των αρουραίων και έχει περιγραφεί και η περιφερειακή 

και λειτουργική κατανομή τους στην παρεγκεφαλίδα, τον ιππόκαμπο, τον μετωπιαίο φλοιό, 

τον ουραίο πυρήνα, το κέλυφος, την αμυγδαλή, τον βρεγματικό φλοιό και τον παρακοιλιακό 

πυρήνα του υποθαλάμου (236,237). Μια πρόσφατη μελέτη ανέφερε επίσης την έκφραση του 
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SGLT2 στα επιθηλιακά κύτταρα του χοριοειδούς πλέγματος και στα επενδυματικά κύτταρα 

στον εγκέφαλο του ανθρώπου και του ποντικού (238). Σε ένα μοντέλο αρουραίου με βλάβη 

που προκλήθηκε έπειτα από ισχαιμία/επαναιμάτωση, η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη μείωσε 

σημαντικά το μέγεθος του εμφράκτου, ενίσχυσε τις νευροσυμπεριφορικές λειτουργίες και 

μείωσε τις νευρολογικές ελλείψεις, ενώ οι αρουραίοι εμφάνισαν θετικά αποτελέσματα στις 

συμπεριφορικές δοκιμασίες (239). Οι SGLT2i αποτελούν μια νέα κατηγορία από του στόματος 

χορηγούμενων αντιδιαβητικών φαρμάκων, τα οποία δρουν μειώνοντας τα επίπεδα γλυκόζης 

στο αίμα μέσω της παρεμπόδισης της επαναρρόφησής της από τους νεφρούς και της 

διαχείρισης της ομοιόστασης της γλυκόζης (240). Εν τέλει, η γλυκόζη απομακρύνεται από το 

σώμα μέσω των ούρων, μια κατάσταση που ονομάζεται γλυκοζουρία. Υπάρχουν διάφορα 

φάρμακα SGLT2i, που ονομάζονται επίσης γλιφλοζίνες, όπως η δαπαγλιφλοζίνη, η 

καναγλιφλοζίνη, η λουσεογλιφλοζίνη, η εμπαγλιφλοζίνη, η ιπραγλιφλοζίνη, η σοταγλιφλοζίνη, 

η ερτουγλιφλοζίνη και η τοφογλιφλοζίνη (127). Μεταξύ αυτών, οι εγκεκριμένες από τον FDA 

για τη θεραπεία του T2DM είναι η εμπαγλιφλοζίνη, η καναγλιφλοζίνη, η δαπαγλιφλοζίνη και 

η ερτουγλιφλοζίνη. Οι SGLT2i διαφέρουν κυρίως ως προς τη συγγένεια πρόσδεσής τους, την 

εκλεκτικότητά τους για τους μεταφορείς SGLT και την προκύπτουσα μείωση της 

αιμοσφαιρίνης A1c. Η θεραπεία με SGLT2i προσαρμόζεται ανάλογα με το ιστορικό κάθε 

ασθενούς καθώς και με προβλήματα υγείας που μπορεί να συνυπάρχουν, όπως 

αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσος, συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή χρόνια νεφρική 

νόσος, λαμβάνοντας πάντα υπόψη τις βασικές τιμές του εκτιμώμενου ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης (241). Λαμβάνοντας υπόψιν τα ερευνητικά ευρήματα διαφόρων προκλινικών 

μελετών που υποδηλώνουν τις πιθανές νευροπροστατευτικές ιδιότητες των SGLT2i, είναι 

ζωτικής σημασίας να εξεταστούν οι μοριακοί και τους κυτταρικοί μηχανισμοί. Με βάση 

πειραματικές μελέτες σε διάφορους τύπους κυτταρικών καλλιεργειών και τρωκτικών, οι 

SGLT2i αποδείχθηκε ότι μειώνουν το κυτταρικό στρες και τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία, 

βελτιώνουν την έκφραση προφλεγμονωδών μορίων και περιορίζουν την επίδραση της 

ισχαιμικής βλάβης. Αυτοί οι μοριακοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τη δράση του SGLT2i σε 

άλλα όργανα του σώματος, εκτός από τα νεφρά, όπως η καρδιά. Οι κλινικές δοκιμές EMPA-

REG και CANVAS εξέτασαν τις καρδιοπροστατευτικές επιδράσεις της εμπαγλιφλοζίνης και της 

καναγλιφλοζίνης, αντίστοιχα, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο, σε διαβητικούς ασθενείς 

με υψηλό κίνδυνο για μείζονα ανεπιθύμητα καρδιακά συμβάντα. Η εμπαγλιφλοζίνη 

παρουσίασε καρδιοπροστατευτικά οφέλη, βελτίωσε τον γλυκαιμικό έλεγχο σε σύγκριση με 

το εικονικό φάρμακο και μείωσε τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάντα και συνολική 

θνησιμότητα στους ασθενείς (242). Παρομοίως, περιγράφηκε χαμηλότερος κίνδυνος 
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καρδιαγγειακών επεισοδίων για τη χρήση της καναγλιφλοζίνης σε διαβητικούς ασθενείς σε 

σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (243).  

 

 

Εικόνα 8: Ο ρόλος των SGLT2 στη λειτουργία των νεφρών και η επίδραση των SGLT2i. (α) 

Επαναρρόφηση ανιόντων γλυκόζης και νατρίου στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο. (β) Συστηματικές 

επιδράσεις των SGLT2i μέσω της δράσης τους στους νεφρώνες.  

SNA: Sympathetic nerve activity, SNS: sympathetic nervous system, CVD: cardiovascular disease. 

(Katsenos, 2022) 

 

 



[81] 
 

 

Εικόνα 9: Οι κυτταρικές επιδράσεις των SGLT2i. Προτεινόμενοι μηχανισμοί δράσης της SGLT2i σε κάθε 

κύτταρο που εκφράζει τον SGLT2 στην κυτταρική μεμβράνη. 

IL-6: interleukin 6, TNFα: tumor necrosis factor α, VCAM-1: vascular cell adhesion protein, ICAM-1: 

intercellular adhesion molecules 1, hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, MCP-1: monocyte 

chemotactic protein 1, MDA: malondialdehyde, ROS: reactive oxygen species, GSH: glutathione, SIRT1: 

histone/protein, AKT: protein kinase B, mTOR: mechanistic target of rapamycin, AMPK: AMP-activated 

protein kinase deacetylase, Aβ: amyloid β, Tau-p: Phosphorylated Tau protein.(Katsenos 2022) 

 

Η AD σχετίζεται με το χρόνια ενεργοποιημένο mTOR και απορρυθμισμένη 

δραστηριότητα της πρωτεϊνικής κινάσης ενεργοοπιημένης από τη μονοφωσφορική 

αδενοσίνη (AMPK), με επακόλουθη χρόνια αναστολή των αυτοφαγικών διεργασιών. Αυτά τα 

διαταραγμένα μονοπάτια αποδείχθηκε ότι βελτιώνονται όταν είναι παρόντες οι SGLT2i (244). 

Η έλλειψη θρεπτικών συστατικών, λόγω της γλυκοζουρίας που προκαλείται από τους SGLT2i, 

έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των AMPK και της σιρτουίνης-1 (sirtuin-1). Τελικά, το 

μονοπάτι mTOR υπορυθμίστηκε και αποκαταστάθηκε η αυτοφαγία, ένας μηχανισμός 

επιβίωσης των κυττάρων που οδηγεί στην αποικοδόμηση δυσλειτουργικών οργανιδίων και 

στην απομάκρυνση ελαττωματικών ή συσσωρευμένων πρωτεϊνών (119,245,246). Δεδομένου 

ότι ο T2DM και η AD μοιράζονται κοινά παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά, οι SGLTs 

εκφράζονται ευρέως στον εγκέφαλο και οι SGLT2i ασκούν ποικίλες κυτταροπροστατευτικές 

επιδράσεις, υπήρξαν αρκετοί λόγοι για να εξεταστεί το θεραπευτικό δυναμικό αυτών των 



[82] 
 

αναστολέων στη θεραπεία της AD (247). Αρκετές μελέτες έχουν δείξει μέχρι σήμερα ότι οι 

SGLT2i έχουν ευεργετικές επιδράσεις στη γνωστική εξασθένιση και παρουσιάζουν 

νευροπροστατευτικές ιδιότητες (248).  

Παρά το γεγονός ότι ο αριθμός των μελετών που αφορούν την επίδραση των SGLT2i 

στο ΚΝΣ είναι περιορισμένος, τα πρώτα αποτελέσματα δείχνουν ένα σημαντικό αντίκτυπο 

στην αντιμετώπιση της νόσου.  

Η εμπαγλιφλοζίνη, προστιθέμενη στο γεύμα των ποντικών 10 mg/kg/ημέρα για 10 

ημέρες, εξασφάλισε νευροπροστασία στους εγκεφάλους διαβητικών ποντικών και απέτρεψε 

τις ανωμαλίες υπερδομικής αναδιαμόρφωσης εντός της νευροαγγειοβριθούς μονάδας της 

φλοιώδους φαιάς ουσίας και της υποφλοιώδους λευκής ουσίας (249). Οι Hierro-Bujalance et 

al. χορήγησαν σε ένα διαγονιδιακό μοντέλο AD και T2DM (ποντίκια APP/PS1x db/db) 

εμπαγλιφλοζίνη (10 mg/kg/ημέρα) από 4 έως 26 εβδομάδων και παρατήρησαν περιορισμένη 

λέπτυνση του φλοιού και διατήρηση της νευρωνικής πυκνότητας. Επίσης, οι γεροντικές 

πλάκες και η φωσφορυλίωση του Tau μειώθηκαν και οι συμπεριφορικές δοκιμασίες έδειξαν 

βελτίωση της γνωστικής εξασθένησης (250). Σε ένα μακροχρόνιο πείραμα, των Lin et al. 

αναφέρεται ότι η τυπική δίαιτα που περιείχε 0,03% εμπαγλιφλοζίνη σε χρόνια χορήγηση για 

10 εβδομάδες απέτρεψε σημαντικά τη γνωστική εξασθένιση σε ένα μοντέλο ποντικού για μη 

ινσουλινοεξαρτώμενο DM (C57BLKS/J-leprdb/leprdb) που αξιολογήθηκε με συμπεριφορικές 

δοκιμασίες, ενώ το αποτέλεσμα αυτό σχετίζεται με την μείωση του εγκεφαλικού οξειδωτικού 

στρες και την αύξηση του BDNF (251). Με ανάλυση Western Blot, οι συγγραφείς εντόπισαν 

σημαντική αύξηση των επιπέδων έκφρασης του παράγοντα που προκαλείται από την υποξία-

1α (HIF-1α) καθώς και του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) σε ζώα που 

έλαβαν θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη. Μάλιστα, τα επίπεδα έκφρασης αυτών των δύο 

παραγόντων ήταν επίσης υψηλότερα όταν η εμπαγλιφλοζίνη χορηγήθηκε σε δόση 10 mg/kg 

έναντι της χαμηλότερης δόσης 1 mg/ kg. Η υψηλότερη δόση εμπαγλιφλοζίνης βελτίωσε την 

εκφύλιση των νευρώνων στον ιππόκαμπο και στον εγκεφαλικό φλοιό (251).  

Σε μια άλλη μελέτη, στην οποία εξετάστηκαν οι επιδράσεις της καναγλιφλοζίνης σε 

αρουραίους με δυσλειτουργία της μνήμης που προκλήθηκε από σκοπολαμίνη, 

πραγματοποιήθηκαν βιοχημικές αναλύσεις, ανοσοϊστοχημεία καθώς και συμπεριφορική 

μελέτη στο Y maze και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η από του στόματος χορηγούμενη 

καναγλιφλοζίνη σε συγκέντρωση 10 mg/5 ml διαλύτη/kg για 13 ημέρες θα μπορούσε να 

βελτιώσει τη δυσλειτουργία της μνήμης σε αρουραίους μέσω του χολινεργικού και 

μονοαμινικού συστήματος (252). Οι θεραπείες τεσσάρων εβδομάδων με δαπαγλιφλοζίνη (1 

mg/kg/ημέρα), βιλνταγλιπτίνη (3 mg/kg/ημέρα) και ο συνδυασμός τους μελετήθηκαν για τις 
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επιδράσεις τους σε μοντέλο αρουραίου με δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά. Τα δύο 

μεμονωμένα φάρμακα ενίσχυσαν εξίσου τη μιτοχονδριακή λειτουργία του εγκεφάλου, 

βελτίωσαν τη σηματοδότηση της ινσουλίνης, μείωσαν την απόπτωση και απέτρεψαν τη 

γνωστική έκπτωση, ενώ μόνο η δαπαγλιφλοζίνη βελτίωσε τη συναπτική πλαστικότητα του 

ιππόκαμπου. Ωστόσο, ο συνδυασμός αυτών των δύο φαρμάκων είχε τη μεγαλύτερη 

αποτελεσματικότητα (253). Οι Millar et al. έδειξαν ότι 1 mg/kg δαπαγλιφλοζίνης ως 

μονοθεραπεία ήταν αποτελεσματική στην αναστροφή της εξασθένησης της μνήμης σε 

διαβητικά ποντίκια και αύξησε τη συναπτοφυσίνη και τον αριθμό των ανώριμων νευρώνων 

στην οδοντωτή έλικα. Ωστόσο, όταν συνδυάστηκε με 25 nmol/kg λιραγλουτίδης, η θεραπεία 

ήταν πιο αποτελεσματική σε σύγκριση με τη μεμονωμένη χορήγηση της δαπαγλιφλοζίνης 

(254). 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων ετών, μια εν εξελίξει πιλοτική τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη κλινική δοκιμή εξετάζει τις επιδράσεις της δαπαγλιφλοζίνης σε ασθενείς με 

πιθανή AD. Αυτή η μελέτη, που διεξάγεται από το Κέντρο Νόσου Alzheimer του 

Πανεπιστημίου του Κάνσας, περιλαμβάνει 48 συμμετέχοντες οι οποίοι έλαβαν τυχαία 10 mg 

δαπαγλιφλοζίνης μία φορά ημερησίως (n = 32) ή εικονικό φάρμακο (n = 16) για 12 εβδομάδες 

(τυχαιοποίηση 2:1). Εξετάστηκαν η ασφάλεια και η ανεκτικότητα της δαπαγλιφλοζίνης και, 

μεταξύ άλλων, αξιολογήθηκαν οι γνωστικές επιδράσεις κατά την έναρξη και την εβδομάδα 12 

με τη χρήση της Κλίμακας Αξιολόγησης της Νόσου του Alzheimer - Γνωστική Υποκλίμακα 14 

(ADAS-Cog14) και των επιμέρους δοκιμασιών Λογικής Μνήμης Ι και ΙΙ, Δοκιμασίας που κάνει 

Α και Β και Δοκιμασίας Χρωμάτων Λέξεων Stroop (ClinicalTrials.gov, NCT03801642). Οι 

επιδράσεις της εμπαγλιφλοζίνης στα επίπεδα κετονών στον εγκέφαλο θα διερευνηθούν, σε 

μια μελέτη που αποτελείται από περίπου 20 υγιείς συμμετέχοντες, ηλικίας τουλάχιστον 55 

ετών, χωρίς διαβήτη (ClinicalTrials.gov, NCT03852901).  

Η βιβλιογραφία υποστηρίζει τις θεραπευτικές δυνατότητες της SGLT2i στον εγκέφαλο 

της AD, αλλά εξακολουθούν να είναι περιορισμένες. Οι κλινικές δοκιμές που σχεδιάζονται επί 

του παρόντος αναμένεται να εμπλουτίσουν τις γνώσεις μας σχετικά με την επίδραση αυτών 

των καινοτόμων κατηγοριών αντιδιαβητικών φαρμάκων στη AD. 

 

3. Νανοτεχνολογία. 

Τα όνειρα και η φαντασία των ανθρώπων κατά την πάροδο των ετών, οδήγησαν στη 

δημιουργία νέων επιστημών και τεχνολογιών. Η νανοτεχνολογία, ένα από τα σημαντικότερα 

επιτεύγματα του 21ου αιώνα, προέκυψε από τέτοιες ζυμώσεις. Ο όρος "νανοτεχνολογία" 

αναφέρεται στην κατανόηση και τον έλεγχο της ύλης, διαστάσεων από 0.1 έως 100 nm, όπου 
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οι μοναδικές τους ιδιότητες παρέχουν νέες και ποικίλες δυνατότητες. Αν και η έκθεση του 

ανθρώπου σε νανοσωματίδια υπήρχε καθ' όλη τη διάρκεια της ανθρώπινης ιστορίας, 

μεγαλύτερη αύξησή της σημειώθηκε κατά τη διάρκεια της βιομηχανικής επανάστασης. Αν και 

η μελέτη των νανοσωματιδίων δεν είναι νέα, η έννοια του "νανόμετρου" διατυπώθηκε για 

πρώτη φορά από τον Richard Zsigmondy, βραβευμένο με Νόμπελ Χημείας το 1925. Αυτός 

ήταν ο πρώτος που εισήγαγε τον όρο "νανόμετρο" για να χαρακτηρίσει το μέγεθος των 

σωματιδίων και ήταν επίσης ο πρώτος που μέτρησε το μέγεθος των σωματιδίων αυτών, όπως 

τα κολλοειδή χρυσού, χρησιμοποιώντας μικροσκόπιο (255). 

Η σύγχρονη νανοτεχνολογία είναι το πνευματικό παιδί του Richard Feynman, 

βραβευμένου με Νόμπελ Φυσικής το 1965. Κατά τη διάρκεια της συνάντησης της 

Αμερικανικής Φυσικής Εταιρείας το 1959 στο Caltech, παρουσίασε μια διάλεξη με τίτλο 

"There’s Plenty of Room at the Bottom", στην οποία εισήγαγε την έννοια του χειρισμού της 

ύλης σε ατομικό επίπεδο. Αυτή η καινοτόμος ιδέα κατέδειξε νέους τρόπους σκέψης και οι 

υποθέσεις του Feynman έχουν έκτοτε αποδειχθεί σωστές. Για τους λόγους αυτούς θεωρείται 

ο πατέρας της σύγχρονης νανοτεχνολογίας (255). 

Σχεδόν 15 χρόνια μετά τη διάλεξη του Feynman, ο Norio Taniguchi, ένας επιστήμονας 

από την Ιαπωνία, χρησιμοποίησε για πρώτη φορά τον όρο "νανοτεχνολογία" για να 

περιγράψει διεργασίες ημιαγωγών που εκτελούνταν σε κλίμακα ενός νανομέτρου. 

Υποστήριξε ότι η νανοτεχνολογία αφορά την επεξεργασία, το διαχωρισμό, την ενοποίηση και 

την παραμόρφωση υλικών από ένα άτομο ή ένα μόριο. Η χρυσή εποχή της νανοτεχνολογίας 

ξεκίνησε στα τέλη της δεκαετίας του 1980, όταν οι Kroto, Smalley και Curl ανακάλυψαν τα 

φουλερένια και ο Eric Drexler, του Τεχνολογικού Ινστιτούτου της Μασαχουσέτης (MIT), 

ενσωμάτωσε ιδέες από το "There is Plenty of Room at the Bottom" του Feynman και τον όρο 

"νανοτεχνολογία" του Taniguchi στο βιβλίο του το 1986 με τίτλο "Engines of Creation: Η 

επερχόμενη εποχή της νανοτεχνολογίας". Ο Drexler πρότεινε την ιδέα ενός "συναρμολογητή" 

σε νανοκλίμακα, ο οποίος θα μπορούσε να κατασκευάσει ένα αντίγραφο του εαυτού του και 

άλλων αντικειμένων τυχαίας πολυπλοκότητας. Το όραμα του Drexler για τη νανοτεχνολογία 

συχνά αποκαλείται "μοριακή νανοτεχνολογία". Η επιστήμη της νανοτεχνολογίας 

διευρύνθηκε περαιτέρω όταν ο Iijima, ένας άλλος επιστήμονας από την Ιαπωνία, ανέπτυξε 

τους νανοσωλήνες άνθρακα (256).  

Η υποκείμενη επιστήμη αναφέρεται ως νανοεπιστήμη. Οι ιδιότητες της ύλης στη 

νανοκλίμακα είναι διαφορετικές από εκείνες σε μεγαλύτερη κλίμακα. Όταν οι διαστάσεις 

ενός υλικού μειώνονται από ένα μεγάλο μέγεθος, οι ιδιότητες παραμένουν αρχικά ίδιες, ενώ 

στη συνέχεια εμφανίζονται μικρές αλλαγές. Τέλος, όταν το μέγεθος πέφτει κάτω από 100 nm, 
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μπορεί να εμφανιστούν δραματικές αλλαγές στις ιδιότητες. Οι μοναδικές φυσικές και χημικές 

ιδιότητες των νανουλικών μπορούν να αξιοποιηθούν για εμπορικές εφαρμογές και για νέες 

επιδόσεις που ωφελούν την κοινωνία. Η ανακάλυψη νέων υλικών, διεργασιών και 

φαινομένων στη νανοκλίμακα και η ανάπτυξη νέων πειραματικών και θεωρητικών τεχνικών 

για την έρευνα στα τέλη του 20ού αιώνα παρέχουν νέες ευκαιρίες για την ανάπτυξη 

καινοτόμων νανοσυστημάτων και νανουλικών. Ο τομέας αυτός ανοίγει νέους δρόμους στην 

επιστήμη και την τεχνολογία (257,258).  

Η νανοτεχνολογία αποτελεί μια πολυδιάστατη επιστήμη που καλύπτει τη 

νανοκατασκευή, τα νανοϋλικά και την εφαρμογή φυσικών, χημικών και βιολογικών 

συστημάτων σε διαφορετικές κλίμακες, από το επίπεδο του μορίου έως υπομικροσκοπικές 

διαστάσεις. Περιλαμβάνει διακλαδώσεις σε επιστημονικά πεδία όπως η χημεία, η φυσική, η 

επιστήμη των υλικών, η μηχανική και η κατασκευή. Ο αντίκτυπός της στην κοινωνία και την 

οικονομία μας τον 21ο αιώνα μπορεί να συγκριθεί με εκείνον που είχαν η τεχνολογία 

ημιαγωγών, η πληροφορική ή η κυτταρική και μοριακή βιολογία τον προηγούμενο αιώνα. Η 

ενσωμάτωση της νανοτεχνολογίας σε ευρύτερα συστήματα έχει προσφέρει καινοτόμες 

λύσεις σε προβλήματα περιβάλλοντος, ιατρικής και βιομηχανίας, όπως έξυπνα υλικά, 

ηλεκτρονική, χορήγηση φαρμάκων, ενέργεια και νερό, βιοτεχνολογία, τεχνολογία 

πληροφοριών και εθνική ασφάλεια. Η νανοτεχνολογία αποτελεί μια σημαντική τάση που 

φέρνει ανατρεπτική καινοτομία, καθώς έχει γίνει μια τεχνολογία γενικού σκοπού, 

εφαρμόζοντας σε διάφορους βιομηχανικούς τομείς (257,258). 

Η νανοτεχνολογία αποτελεί μια γέφυρα μεταξύ της κλασικής και της κβαντικής 

μηχανικής, εντάσσοντας την ενδιάμεση περιοχή γνωστή ως μεσοσκοπικό σύστημα. Αυτή η 

περιοχή χρησιμοποιείται για τη δημιουργία νανοσυστημάτων σε ποικίλους τομείς, όπως 

γεωργικά προϊόντα, νανοϊατρική και νανοεργαλεία για ιατρική χρήση. Ασθένειες που παλιά 

θεωρούνταν ανίατες μπορούν τώρα να περιοριστούν με τη χρήση φαρμάκων και 

διαγνωστικών εργαλείων που βασίζονται σε νανοσυστήματα. Αυτή η τεχνολογία έχει επίσης 

έντονη επίδραση στη μαζική βιομηχανική παραγωγή. Αντί να κατασκευάζει υλικά με τη 

μείωση των ποσοτήτων υλικών, η νανοτεχνολογία χρησιμοποιεί την αρχή της αντίστροφης 

μηχανικής, παρόμοια με τη λειτουργία της φύσης. Αυτό επιτρέπει την κατασκευή προϊόντων 

σε νανοκλίμακα, όπως τα άτομα, και στη συνέχεια την ανάπτυξη προϊόντων που λειτουργούν 

σε μεγαλύτερη κλίμακα (259,260).  
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3.1.1. Εφαρμογές της νανοτεχνολογίας στην Ιατρική. 

Η γένεση της νανοϊατρικής δεν είναι δυνατόν να παραβλεφθεί όταν μιλάμε για τους 

μεγάλους τομείς των βιολογικών επιστημών, της βιοτεχνολογίας και της ιατρικής. Η 

νανοτεχνολογία έχει ήδη αρχίσει να ξεπερνά τη φαντασία στο ευρύτερο όραμα της 

νανοβιοτεχνολογίας. Η ποιότητα της ανθρώπινης ζωής βελτιώνεται συνεχώς χάρη στις 

επιτυχημένες εφαρμογές της νανοτεχνολογίας στην ιατρική, με αποτέλεσμα να έρχεται στην 

επιφάνεια ένας ολόκληρος νέος τομέας, αυτός της νανοϊατρικής, ο οποίος επέτρεψε στους 

επιστήμονες να δημιουργήσουν αναβαθμισμένες παραλλαγές της διάγνωσης, της 

θεραπείας, του ελέγχου, της αλληλουχίας, της πρόληψης ασθενειών και των προληπτικών 

δράσεων για την υγειονομική περίθαλψη (261). Αυτές οι μέθοδοι μπορούν επίσης να 

συμπεριλαμβάνουν την παρασκευή φαρμάκων, το σχεδιασμό, τη σύζευξη και τις 

αποτελεσματικές επιλογές χορήγησης με τις εξελίξεις στη νανο-γενωμική, τη μηχανική ιστών 

και τη γονιδιακή θεραπεία. Με αυτό τον τρόπο, θα μπορούσε να προβλεφθεί ότι σύντομα, η 

νανοϊατρική θα αποτελέσει το κατεξοχήν αντικείμενο ερευνητικού ενδιαφέροντος για την 

επερχόμενη γενιά βιολόγων, προκειμένου να μελετηθούν οι επωφελής επιπτώσεις και οι 

κίνδυνοι που μπορεί να συνδέονται με αυτές (262).  

Διαφορετικά συστήματα ταξινόμησης έχουν εφαρμοστεί στα νανοϋλικά ανάλογα με το 

μέγεθος, το σχήμα, τη σύσταση των φάσεων κ.λπ. Όλα τα νανοσωματίδια έχουν 

συγκεκριμένα φυσικά χαρακτηριστικά (σχήμα, μέγεθος, επιφάνεια, διαπερατότητα, 

μαγνητισμός) που επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τις ιδιότητές τους και τα καθιστούν πολύ 

διαφορετικά από άλλα υλικά μεγαλύτερης κλίμακας (263). Όπως προαναφέρθηκε, το 

μέγεθος όλων των νανοσωματιδίων, εξ ορισμού, είναι μεταξύ 0,1 και 100 nm. Αυτό το μικρό 

μέγεθος τους επιτρέπει να περνούν διαμέσου των βιολογικών μεμβρανών και να βελτιώνουν 

τη χορήγηση φαρμάκων, βελτιώνουν τη διαλυτότητά τους και αυξάνουν τη βιοδιαθεσιμότητά 

τους και το χρόνο κυκλοφορίας τους μέσα στο ανθρώπινο σώμα. Επίσης, αυξάνει τη συνολική 

επιφάνεια του χορηγούμενου υλικού (δηλαδή, αυξάνει την αντιδραστικότητα, τη 

διαλυτότητα και τη βιοδιαθεσιμότητα, τις ιδιότητες σύζευξης με ηλεκτροστατικές επιφάνειες 

ή άλλα μεγαλύτερα μόρια νανοσωματιδίων. Ακόμα, η αυξημένη διαπερατότητα και 

βιοδιαθεσιμότητα των υλικών σε νανοκλίμακα ενέχει τον κίνδυνο διείσδυσης και 

συσσώρευσης εντός ορισμένων ιστών και κυττάρων καθώς και την πρόκληση ογκογένεσης. 

Τα νανοσωματίδια μπορούν να έχουν διάφορα σχήματα (σωλήνες, σφαίρες, ημισφαίρια, 

κώνοι, σύρματα, δίσκοι, κύλινδροι κ.λπ.) και να είναι στερεά, πορώδη ή κενά. Ως εκ τούτου, 

τα νανοσωματίδια μπορούν να μεταφέρουν ουσίες εντός του ζωντανού κυττάρου (π.χ. για 

στοχευμένη χορήγηση φαρμάκων, απεικόνιση, αναγέννηση και επιδιόρθωση) (261).  
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Έχουν περιγραφεί διάφοροι σημαντικοί τύποι νανοσωματιδίων κατάλληλων για 

ιατρική χρήση με συγκεκριμένες ιδιότητες, συμπεριλαμβανομένων μεταλλικών 

νανοσωματιδίων, δενδριμερών, λιποσωμάτων, νανοσωμάτων, νανοπόρων, νανοσωλήνων 

άνθρακα, φουλερενίων, νανοκρυστάλλων/κβαντικών κουκκίδων, νανοκελύφους, 

νανοσυρμάτων, νανοφυσαλίδων, παραμαγνητικών νανοσωματιδίων και νανοβομβών- οι 

δομές αυτές μπορούν να συνδυαστούν για να σχηματίσουν νανορομπότ και ακόμη και δομές 

που μιμούνται τα κύτταρα (261).  

 

3.1.2. Αλληλεπίδραση Νανομορίων με Βιομόρια και 

Θεραπεία. 

Τα νανοσωματίδια αντιστοιχούν και ταιριάζουν με τα φυσικά μόρια και τα λειτουργικά 

συστήματα μέσα στο ανθρώπινο σώμα και, ως εκ τούτου, μπορούν να αλληλεπιδρούν ενεργά 

με τα βιολογικά συστήματα. Καθώς η πλειονότητα των ζωικών κυττάρων βρίσκεται στο εύρος 

των 10-20.000 nm σε μέγεθος, τα νανοσωματίδια και οι συσκευές νανομεγέθους μπορούν να 

εισέλθουν στο ζωντανό κύτταρο και στις υποκυτταρικές δομές (οργανίδια) και να 

αλληλεπιδράσουν με ενδοκυτταρικά μόρια, όπως οι πρωτεΐνες και τα ριβονουκλεϊκά οξέα 

(DNA και RNA). Οι συσκευές νανοκλίμακας μπορούν τόσο να ανιχνεύσουν όσο και να 

θεραπεύσουν ενδεχόμενες κυτταρικές βλάβες διορθώνοντας υποκυτταρικές δυσλειτουργίες 

(π.χ. μέσω αλληλεπίδρασης με ενδοκυτταρικά βιοπολυμερή, όπως πρωτεΐνες και 

ριβονουκλεϊκά οξέα, με υποδοχείς και ένζυμα) και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την 

ενεργό παρακολούθηση κυτταρικών διεργασιών, την υποκυτταρική και ιστική αποκατάσταση 

και αναγέννηση. Δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι σε αυτά τα μικροσκοπικά μεγέθη, τα 

χαρακτηριστικά της ύλης αλλάζουν σημαντικά με την υπεροχή των κβαντικών φαινομένων 

και τις σημαντικές αλλαγές στη χημική αντιδραστικότητα που μπορεί να οδηγήσουν στην 

εμφάνιση νέων και απρόβλεπτων φαινομένων και ιδιοτήτων (261). Έχουν χρησιμοποιηθεί ως 

"φορείς" βιολογικά δραστικών μορίων (αντισώματα, εμβόλια, αντικαρκινικοί παράγοντες 

κ.λπ.), στα οποία ο πυρήνας του νέου νανο-βιοϋλικού σχηματίζεται από τα νανοσωματίδια 

και καλύπτεται από αδρανές υλικό (π.χ. διοξείδιο του πυριτίου) και στη συνέχεια από ένα 

μόριο-συνδέτη και, τέλος, συνδέονται οι βιολογικά δραστικές δομές. Τα νανοϋλικά μπορούν 

επίσης να χρησιμοποιηθούν για να καλύψουν και να δεσμεύσουν βιομόρια, και μετά τη 

μεταφορά στα ζωντανά κύτταρα, τα σημασμένα νανοσωματίδια μπορούν να ανιχνεύσουν και 

να επιδράσουν στα κύτταρα στόχους. Με άλλα λόγια, τα νανοσωματίδια μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν για την ανίχνευση και την εξάλειψη των κατεστραμμένων κυττάρων (264).  
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Η νανοτεχνολογία εφαρμόζεται σε πολυάριθμους θεραπευτικούς τομείς, 

συμπεριλαμβανομένων των αντιμολυσματικών φαρμάκων, των αντικαρκινικών φαρμάκων, 

της επούλωσης πληγών και των καλλυντικών, των τεχνητών ιστών, των εμβολίων, της 

οδοντιατρικής, της νευροπροστασίας και της νευροεκφύλισης, των τεχνητών κυττάρων και 

οργάνων και της νανορομποτικής (261).  

Τα νανοσωματίδια μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη στοχευμένη χορήγηση 

φαρμάκων, προσφέροντας μεγαλύτερη εξειδίκευση, υψηλότερη βιοδιαθεσιμότητα σε 

χαμηλότερη δοσολογία και χαμηλότερη συχνότητα εμφάνισης συστηματικών και τοπικών 

παρενεργειών. Για τη στοχευμένη χορήγηση φαρμάκων χρησιμοποιούνται διάφοροι τύποι 

νανοσωματιδίων, όπως λιποσώματα, μικκύλια, δενδριμερή/νανοπολυμερή, νανοπορώδη, 

νανοκελύφη κ.λπ. Παρόλα αυτά, η τοξικότητα και η ασφάλειά τους για τον ανθρώπινο 

οργανισμό και το περιβάλλον παραμένουν ασαφείς και απαιτείται περαιτέρω έρευνα (261). 

Στις νευροεκφυλιστικές διαταραχές, τα νανοσωματίδια μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

για τη στοχευμένη χορήγηση φαρμάκων στα κατεστραμμένα κύτταρα ή σε περιοχές που 

διαφορετικά παραμένουν εντός του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Έχουν διερευνηθεί 

διάφοροι τύποι νανοσωματιδίων, όπως λιποσώματα, δενδριμερή, νανογέλες, γαλακτώματα, 

πολυμερή και στερεά λιπιδικά νανοσωματίδια ,καθώς και νανοεναιωρήματα. Στη νόσο του 

Πάρκινσον ,τα νανοσωματίδια διερευνώνται ως φορείς φαρμάκων σε συγκεκριμένες 

περιοχές του εγκεφάλου με στόχο τη βελτίωση της κατάστασης και της ποιότητας ζωής του 

ασθενούς, δίχως όμως να μπορούν να βελτιώσουν την πρόγνωση. Οι ίδιες στρατηγικές 

διερευνώνται και στην AD, όπου οι ερευνητικές προσπάθειες στοχεύουν στην απομάκρυνση 

των εναποθέσεων αμυλοειδούς (261). 

 

3.1.3. Ιεραρχικά Πορώδη Υλικά (HPCs). 

Τα οργανικά πορώδη υλικά υπερτερούν σε ειδική επιφάνεια και σταθερή χημική δομή 

και βρίσκουν ευρεία εφαρμογή στους τομείς της προσρόφησης, του διαχωρισμού φάσεων, 

της κατάλυσης και της αποθήκευσης ενέργειας (265). Για τα οργανικά πορώδη υλικά, η 

έρευνα για τις πορώδεις δομές κινείται σταδιακά προς δύο κατευθύνσεις (266). Η µία είναι η 

διεξαγωγή σε βάθος έρευνας στην υπάρχουσα πορώδη δομή για την περαιτέρω βελτίωση της 

απόδοσής της (267). Για παράδειγμα, η κατανομή του μεγέθους των πόρων προσαρμόστηκε 

για ένα μικροπορώδες υλικό που προσροφά διοξείδιο του άνθρακα, καθώς ο αριθμός και το 

μέγεθος της μικροπορώδους δομής καθορίζουν την ποσότητα προσρόφησης διοξειδίου του 

άνθρακα και μια προσαρμοσμένη πορώδης δομή μπορεί να εμφανίσει τη μέγιστη ικανότητα 

προσρόφησης για αέριο ή μικρά μόρια υπό τις ίδιες συνθήκες (268,269). Η άλλη είναι ο 
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συνδυασμός διαφόρων πορώδων δομών μέσω χημικών αντιδράσεων και η πλήρης 

αξιοποίηση των διαφορετικών πορώδων δομών. Η αυξανόμενη ζήτηση για οργανικά πορώδη 

υλικά σε αναδυόμενους τομείς τείνει να απαιτεί υλικά με διάφορες δομές πόρων. 

Τα ιεραρχικά πορώδη υλικά άνθρακα (HPCs) με μικροπόρους, μεσοπόρους και 

μακροπόρους χρησιμοποιούνται ευρέως σε αναδυόμενους τομείς λόγω των ποικίλων δομών 

πόρων τους με υψηλή ειδική επιφάνεια και εξαιρετική χημική σταθερότητα (270,271). 

Ωστόσο, η παραδοσιακή μέθοδος σύνθεσης των HPCs εξακολουθεί να είναι περίπλοκη, 

οδηγώντας σε μια αβέβαιη πορώδη δομή και κάνοντας ακόμη και τους πόρους να 

καταστραφούν εύκολα. Είναι επιτακτική ανάγκη να βρεθεί μια κατάλληλη μέθοδος σύνθεσης. 

Οι μέθοδοι παρασκευής ιεραρχικών πορωδών υλικών άνθρακα μπορούν να χωριστούν σε 

δύο μεθόδους ανάλογα με τις διαφορετικές μεθόδους σύνθεσης, όπου η μία είναι η μέθοδος 

σκληρού προτύπου και η άλλη η μέθοδος μαλακού προτύπου (272,273). Το σκληρό πρότυπο 

πρέπει να συνθέτει ένα πρότυπο με προκαθορισμένη δομή, ακολουθούμενο από μια σειρά 

βημάτων μετα-επεξεργασίας (όπως η ενανθράκωση). Στη συνέχεια, μπορεί να 

παρασκευαστεί ένα ιεραρχικό πορώδες υλικό άνθρακα μετά την έκπλυση του προτύπου. 

Ωστόσο, τα μειονεκτήματα της μεθόδου του σκληρού προτύπου είναι τα εξής: (1) Η 

προεπεξεργασία του προτύπου είναι δύσκολη. Για παράδειγμα, η προεπεξεργασία του 

προτύπου πυριτίας πρέπει να επιτύχει ένα ορισμένο ποσοστό πρόσμιξης των ενεργών 

ομάδων για να εξασφαλιστεί η επιτυχία της επακόλουθης αντίδρασης διασύνδεσης. (2) Η 

επακόλουθη μετεπεξεργασία είναι επίσης περίπλοκη. Η επιλογή μιας πηγής άνθρακα και οι 

κατάλληλες συνθήκες αντίδρασης μπορούν να καταστήσουν το HPC μια εξαιρετική δομή 

πόρων (274).  

 

3.1.4. Πορώδη υλικά ως φορείς φαρμακευτικών παραγόντων.  

Τα πορώδη υλικά παρουσιάζουν διευρυμένη επιφάνεια και μεγάλους πόρους που 

επιτρέπουν την προσρόφηση και την εναπόθεση δραστικών ενώσεων. Αυτά τα βασικά 

χαρακτηριστικά καθιστούν τα πορώδη υλικά ιδιαίτερα ενδιαφέροντα για τη μεταφορά 

φαρμακευτικών ουσιών. Η εισαγωγή του φαρμάκου στο εσωτερικό των πορωδών δομών 

γίνεται για την επίτευξη ελέγχου του ρυθμού απελευθέρωσης του φαρμάκου και την 

προστασία του από τις δυσμενείς εξωτερικές συνθήκες. Επιπλέον, τα πορώδη υλικά έχουν 

χρησιμοποιηθεί ευρέως για την τροποποίηση του ρυθμού διάλυσης χαμηλής διαλυτότητας 

φαρμάκων. Η μεγάλη επιφάνεια αυτών των υλικών μπορεί να αυξήσει τον ρυθμό διάλυσης 

των ενώσεων που κατανέμονται στην επιφάνειά τους. Η μεγάλη επιφάνεια συμβάλλει επίσης 
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στην αμορφοποίηση του φαρμάκου και οι περιορισμένοι χώροι των πόρων μπορούν να 

αποτρέψουν την κρυστάλλωση του φαρμάκου (275). 

Στον τομέα της φαρμακευτικής, τα πορώδη μικροσωματιδιακά υλικά 

χρησιμοποιούνται συχνά ως μέσο χορήγησης και για την παρασκευή δοσολογικών σχημάτων, 

όπως συμπιεσμένα ή πυροσυσσωματωμένα προϊόντα. Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να 

κατανοήσουμε ότι σε έναν όγκο πορώδους σωματιδιακού υλικού μπορούν να αναγνωριστούν 

δύο διαφορετικές καταστάσεις πορώδους: Το πορώδες εντός των μεμονωμένων σωματιδίων 

αναφέρεται ως ενδοσωματιδιακό πορώδες, ενώ τα κενά που σχηματίζονται μεταξύ των 

σωματιδίων ονομάζονται ενδοσωματιδιακοί πόροι. Για τις περισσότερες εφαρμογές 

φαρμακευτικής χορήγησης, είναι προτιμότερο να εισάγεται η δραστική ουσία στους 

ενδοσωματιδιακούς χώρους (276,277).  

 

3.1.5. Η χρήση των HPCs στην αντιμετώπιση της AD. 

Η νανοτεχνολογία έχει αναδειχθεί εδώ και καιρό ως πρωτοπόρος στην έρευνα για τη 

χορήγηση φαρμάκων, προσφέροντας πολλά υποσχόμενες πλατφόρμες για τη διάγνωση και 

τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών ως επακόλουθο της νανοκλίμακας. Τα τελευταία χρόνια, 

η συνδυαστική θεραπεία της νανοθεραπείας και των φαρμακευτικών φαρμάκων έχει λάβει 

τεράστια υποστήριξη από τον ιατρικό τομέα, καθώς είναι καθοριστικής σημασίας για την 

αύξηση της αποτελεσματικότητας των τρεχουσών θεραπειών εκτός από την παροχή 

αξιόπιστων εγγυήσεων. Άλλα ευνοϊκά πλεονεκτήματα που αφορούν αυτές τις νανοδιατάξεις 

χορήγησης φαρμάκων περιλαμβάνουν την ενισχυμένη σταθερότητα του φαρμάκου, τη 

βιοκατανομή και τη φαρμακοκινητική (PK), την εγγενή ικανότητα να ξεπερνούν την αντίσταση 

των όγκων στα φάρμακα, να διαλύουν υδρόφιλες και υδρόφοβες μονάδες, εκτός από την 

πρόσθετη ικανότητα να ανταποκρίνονται σε διαφορετικά συναντώμενα ενδογενή και 

εξωγενή ερεθίσματα για να αποκτήσουν χρονικό και χωρικό έλεγχο της απελευθέρωσης των 

θεραπευτικών τους φορτίων (278–280). Λαμβάνοντας υπόψη τις θεραπευτικές δυνατότητες 

που παρουσιάζουν οι διατάξεις χορήγησης φαρμάκων με βάση τα νανοσυστήματα, 

πολλαπλές μελέτες έχουν δοκιμάσει και διαφοροποιήσει ένα πλήθος υλικών για χρήση σε 

εφαρμογές χορήγησης φαρμάκων (281,282). Η συνεχής τροποποίηση συμπεριλαμβάνεται 

επίσης στη σχεδίαση των φορέων χορήγησης νανοφαρμάκων. Για να αναφέρουμε μερικά, τα 

λιποσώματα, τα πολυμερή μικκύλια, τα στερεά λιπιδικά νανοσωματίδια, τα νανοσωματίδια 

χρυσού, τα νανοσωματίδια αργύρου, τα νανοσωματίδια οξειδίων μετάλλων και οι κβαντικές 

κουκκίδες αλλά και τα υλικά πορώδους άνθρακα είναι μεταξύ αυτών που αποκτούν μεγάλη 

απήχηση στις μέρες μας. 
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Μέχρι σήμερα, η μοναδική προσπάθεια που έχει γίνει για την αντιμετώπιση της νόσου 

του Alzheimer (AD) χρησιμοποιώντας τα HPCs αναφέρεται σε μια προκλινική μελέτη που 

αφορά τον εγκλωβισμό της γαλανταμίνης, ενός αναστολέα της ακετυλοχολινεστεράσης, σε 

υλικά πορώδους άνθρακα. Αυτό έχει σκοπό την ενδορινική χορήγηση σε πειραματικά μοντέλα 

της νόσου καθώς οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν στην από του στόματος χορήγηση του 

φαρμάκου. Ωστόσο, η από του στόματος χορήγηση της γαλανταμίνης σε ασθενείς με AD 

συνοδεύεται από σοβαρές γαστρεντερικές παρενέργειες, όπως ναυτία, έμετος και διάρροια, 

που μπορεί να οδηγήσουν στην αναστολή της θεραπείας (283). Ωστόσο, η από του στόματος 

χορήγηση της γαλανταμίνης σε ασθενείς με AD συνοδεύεται από σοβαρές γαστρεντερικές 

παρενέργειες, όπως ναυτία, έμετος και διάρροια, που μπορεί να οδηγήσουν στην αναστολή 

της θεραπείας [5]. Επιπλέον, η από του στόματος χορήγηση, εκτός από τα μειονεκτήματα που 

αναφέρθηκαν παραπάνω, είναι δύσκολη για τα άτομα που πάσχουν από AD λόγω της 

πνευματικής τους ικανότητας, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε μη συμμόρφωση με το 

θεραπευτικό τους σχήμα. Τα καινοτόμα συστήματα χορήγησης είναι ζωτικής σημασίας και 

πρέπει να αναπτυχθούν (284).  

Η ενδορρινική χορήγηση γαλανταμίνης για τη διαχείριση της AD θα μπορούσε να είναι 

μια εναλλακτική στρατηγική σε σχέση με την από του στόματος χορηγούμενη γαλανταμίνη 

και έχει κερδίσει πρόσφατα την προσοχή. Η ενδορρινική χορήγηση ξεπερνά την επιλεκτική 

διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και τον μεταβολισμό πρώτης διέλευσης στο 

ήπαρ, οδηγώντας σε υψηλές συγκεντρώσεις φαρμάκου στον εγκέφαλο (285,286). Η 

χορήγηση φαρμάκου από τη μύτη στον εγκέφαλο αποτρέπει επίσης τις γαστρεντερικές και 

άλλες συστηματικές παρενέργειες που προκαλούνται από την άμεση αλληλεπίδραση των 

μορίων γαλανταμίνης με τα κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου (287). Ωστόσο, παρά τα 

ανωτέρω οφέλη της χορήγησης της γαλανταμίνης μέσω της μύτης στον εγκέφαλο, η 

αδυναμία διατήρησης σταθερών θεραπευτικών επιπέδων της γαλανταμίνης στον εγκέφαλο 

αποτελεί σοβαρό μειονέκτημα. Αμέσως μετά την ενδορρινική χορήγηση του φαρμάκου, η 

αρχική υψηλή βραχύβια φαρμακοκινητική κορύφωση ακολουθείται από μια μεγαλύτερη 

περίοδο κατά την οποία η γαλανταμίνη είναι παρούσα σε φθίνουσες συγκεντρώσεις κάτω 

από τη θεραπευτικά απαιτούμενη (φαινόμενο "burst and tailing"). Για να ξεπεραστεί αυτό το 

πρόβλημα, η γαλανταμίνη συνήθως ενθυλακώνεται σε νανοσωματίδια, διαφόρων μορφών, 

τα οποία λειτουργούν ως φορείς φαρμάκου και την προστατεύουν  από την αποικοδόμηση, 

οδηγώντας σε σταδιακή απελευθέρωση του φαρμάκου στον εγκέφαλο και 

αποτελεσματικότερη αναστολή της AChE (288).  
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4. Σκοπός της εργασίας. 

Η εν λόγω διδακτορική διατριβή εστίασε στη μελέτη της νευροπροστατευτικής δράσης 

των αντιδιαβητικών παραγόντων νέας γενιάς SGLT2i αλλά και των DPP-4i, και πιο 

συγκεκριμένα της σιταγλιπτίνης, της εμπαγλιφλοζίνης και της δαπαγλιφλοζίνης, σε κυτταρικό 

(in vitro) αλλά και σε συμπεριφορικό (in vivo) επίπεδο. Η μελέτη επικεντρώθηκε κατά κύριο 

λόγο στις πρωτογενείς καλλιέργειες πυραμιδικών κυττάρων του ιπποκάμπου απομονωμένα 

τόσο από επίμυες του είδους Wistar ως κύτταρα των ομάδων ελέγχου όσο από επίμυες 

TgF344-AD οι οποίοι εμφανίζουν τη νόσο προϊούσης της ηλικίας. Η μελέτη της 

νευροπροστατευτικής δράσης των αντιδιαβητικών παραγόντων πραγματοποιήθηκε μέσω 

της εκτίμησης των μεταβολών στους δενδρίτες και τις δενδριτικές άκανθες, οι οποίες 

χρησιμεύουν ως δείκτες συναπτικής λειτουργίας και ακεραιότητας εντός των νευρωνικών 

κυκλωμάτων. Επιπλέον όπως προαναφέρθηκε, μελετήθηκε η in vivo επίδραση της 

δαπαγλιφλοζίνης είτε μόνης είτε εγκλωβισμένης σε νανοσωματίδιο πορώδους άνθρακα, μετά 

τη χορήγησή της σε πειραματικά μοντέλα στα οποία έχει προκληθεί παθολογία Alzheimer με 

τη χρήση χλωριδίου του αλουμινίου.  
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5. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

5.1 Νομικό πλαίσιο. 

Η παρούσα μελέτη διεξήχθη με την έγκριση της Επιτροπής Βιοηθικής του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων (αριθμός έγκρισης: 56654/ 26-11-2021) και της Κτηνιατρικής 

Διεύθυνσης  της Περιφέρειας Ηπείρου (αριθμός έγκρισης: 1657/17-03-2021). Όλες οι 

πειραματικές διαδικασίες στα ζώα πραγματοποιήθηκαν στη μονάδα εγκατάστασης ζώων του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων (αριθμός έγκρισης: EL33-BIOexp01) σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες γραμμές για τα πειράματα σε ζωικά μοντέλα του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

και τον κανονισμό L276/33/20.10.2010 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου. 

 

5.2 Κυτταρικές σειρές (In Vitro). 

 

5.2.1. NIH/3T3. 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε μια κυτταρική σειρά ινοβλαστών που 

απομονώθηκε από έμβρυο ποντικού NIH/Swiss (κυτταρική σειρά NIH/3T3, ATCC, CRL-1658) 

ως σειρά ελέγχου της πιθανής τοξικότητας του υπεροξειδίου του υδρογόνου αλλά και των 

αντιδιαβητικών παραγόντων. Τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν με πυκνότητα 5×103 κύτταρα/well 

σε πολυτρυβλίο 96 θέσεων σε μέσο Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM, Sigma- 

Aldrich, αρ. κατ. D6429) με υψηλή περιεκτικότητα σε γλυκόζη, ενισχυμένο με 10% εμβρυϊκό 

βοείο ορό  (FBS, RMBIO, αρ. κατ. FBS- BHT), 1% L-γλουταμίνη (Biowest, αρ. κατ. X0550-100) 

και 1% πενικιλλίνη-στρεπτομυκίνη (Biowest, αρ. κατ. L0018), στους 37°C σε επωαστικό 

κλίβανο με παροχή 5% CO2 και σταθερές συνθήκες υγρασίας. Η συγκεκριμένη κυτταρική 

σειρά χρησιμοποιήθηκε πρωταρχικά για την αξιολόγηση της βιωσιμότητας των κυττάρων υπό 

την επίδραση των φαρμακευτικών παραγόντων πριν από τους πρωτογενείς πυραμιδικούς 

νευρώνες, σε μια προσπάθεια να ελαχιστοποιηθεί ο αριθμός των πειραματικών μοντέλων 

που θα χρησιμοποιηθούν. 
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5.2.2. Πρωτογενείς καλλιέργειες πυραμιδικών κυττάρων του 

ιπποκάμπου. 

I. Διασταυρώσεις πειραματικών μοντέλων. 

Οι αρουραίοι του στελέχους Wistar άγριου τύπου (WT) διασταυρώθηκαν για έξι 

ημέρες για την παραγωγή απογόνων μετά από 21 ημέρες στη Μονάδα Ζωικής Εγκατάστασης 

του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων (αριθμός έγκρισης EL33-BIOexp01). Ομοίως, διαγονιδιακοί 

επίμυες TgF344-AD (Tg) που εκφράζουν την πρόδρομη πρωτεΐνη αμυλοειδούς (APP) με τη 

σουηδική μετάλλαξη και την ανθρώπινη πρεσενιλίνη-1 (PSEN1) με τη μετάλλαξη Δexon9, 

διασταυρώθηκαν στο Εργαστήριο Ανατομίας, Ιστολογίας και Εμβρυολογίας της Κτηνιατρικής 

Σχολής της Σχολής Επιστημών Υγείας του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης 

(αριθμός έγκρισης EL54-BIObr25). Οι αρουραίοι φιλοξενούνταν σε πλαστικά κλουβιά υπό 

τυπικές συνθήκες θερμοκρασίας 23 ± 2oC και 12ωρου κύκλου φωτός-σκότους. Η τροφή και το 

νερό παρέχονταν χωρίς περιορισμό. Ο αριθμός των απογόνων κάθε αναπαραγωγής ηταν 8 

νεογνά ανά θηλυκό , τόσο για τους (WT) όσο και για τους διαγονιδιακούς αρουραίους (Tg) 

(289). Στην προσπάθειά μας να μειώσουμε τον αριθμό των πειραματόζωων που 

χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, οι μελέτες επιβίωσης και απόπτωσης πραγματοποιήθηκαν 

μόνο σε κύτταρα που προέρχονταν από αρουραίους WT, ενώ τα κύτταρα από αρουραίους Tg 

χρησιμοποιήθηκαν μόνο για μορφολογική αξιολόγηση. 

 

ΙΙ. Προετοιμασία. 

Πριν από τη διαδικασία των εκτομών, εφαρμόστηκε ένα προσεκτικά σχεδιασμένο 

πρωτόκολλο προετοιμασίας. Συγκεκριμένα, λίγες ημέρες πριν την πειραματική διαδικασία και 

για την πρόληψη ενδεχόμενης επιμόλυνσης στα πολυτρυβλία 24 θέσεων, όπου θα 

τοποθετούνταν καλυπτρίδες 10mm (Thermo Scientific) για την ανάπτυξη των πυραμιδικών 

νευρώνων, ακολουθήθηκε ένα επιπλέον πρωτόκολλο που περιελάμβανε στάδια 

αποστείρωσης και πρόληψης δημιουργίας αποτυπωμάτων. Οι καλυπτρίδες τοποθετήθηκαν 

σε γυάλινο σκεύος τύπου Pyrex, γνωστού για την αντοχή του στις υψηλές θερμοκρασίες, 

χωρίς να υπάρχει επικάλυψη μεταξύ τους. Στη συνέχεια, μεταφέρθηκαν σε έναν απαγωγό με 

εξωτερική παροχή αέρα. Οι καλυπτρίδες υποβλήθηκαν σε εμβάπτιση σε διάλυμα νιτρικού 

οξέος για 16-18 ώρες Την επόμενη ημέρα, ακολούθησαν 5 πλύσεις με δισαπεσταγμένο  νερό 

διάρκειας δύο ωρών. Ακολούθως, τοποθετήθηκαν σε φούρνο ξηράς θέρμανσης στους 250°C 
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για 18 ώρες. Μετά την ολοκλήρωση της διαδικασίας, οι καλυπτρίδες τοποθετήθηκαν 

προσεκτικά στα φρεάτια του πολυτριβλίου.  

Ακολούθησε η επώαση των τρυβλίων με πολυορνιθίνη (poly-L-ornithine) (Sigma-

Aldrich P4957). Η πολυορνιθίνη αποτελεί μια συνθετική αμινοξική αλυσίδα με θετικό φορτίο 

η οποία περιλαμβάνει μία ομάδα υδροβρωμιδίου ανά μονάδα ορνιθίνης και χρησιμοποιείται 

για τη βελτίωση της προσκόλλησης και της συγκράτησης των κυττάρων, τόσο σε πλαστικά 

όσο και σε γυάλινα υποστρώματα, προσφέροντας ευνοϊκές συνθήκες για τη διεξαγωγή των 

πειραμάτων με νευρικά κύτταρα. Η επιλογή των τρυβλίων διέφερε ανάλογα με το ερευνητικό 

ερώτημα που εξετάζονταν. Για την αξιολόγηση της τοξικότητας στις πρωτογενείς καλλιέργειες 

νευρώνων υπό την επίδραση του αντιδιαβητικού παράγοντα, χρησιμοποιήθηκε πολυτρυβλίο 

96 θέσεων. Αντίθετα, για τη μορφολογική και μορφομετρική ανάλυση των νευρώνων, 

επιλέχθηκαν πολυτριβλία 24 θέσεων, στα οποία τοποθετήθηκαν καλυπτρίδες διαμέτρου 

10mm. Πραγματοποιήθηκε προεπώαση των τρυβλίων και των καλυπτρίδων αντίστοιχα, με 

χρήση διαλύματος πολυορνιθίνης για 16 ώρες. Την επόμενη ημέρα, τα τρυβλία ξεπλύθηκαν 

τέσσερις φορές με διάλυμα αλάτων (PBS), καθώς αφ’ ενός το υπόστρωμα είχε ήδη 

δημιουργηθεί και αφ’ ετέρου η περίσσεια poly-L-ornithine μπορεί να αποβεί τοξική για τα 

νευρικά κύτταρα. 

 

ΙΙΙ. Καλλιέργεια πρωτογενών πυραμιδικών κυττάρων του 

ιπποκάμπου. 

Οι πρωτογενείς καλλιέργειες των πυραμιδικών νευρώνων πραγματοποιήθηκαν μετά 

την απομόνωση του ιπποκάμπου από αρουραίους αγρίου τύπου (WT) και γιαγονιδιακούς (Tg) 

κατά τις πρώιμες μεταγεννητικές ημέρες (P0-P1). Ως μέσο εκτομών χρησιμοποιήθηκε 

παγωμένο HBSS (Biosera, LM-S2034) εμπλουτισμένο με 1X πυροσταφυλικό νάτριο (Thermo 

Scientific, 11360070), 0,1% γλυκόζη 20% βάρος κατ όγκο και 10mM HEPES. Το DMEM υψηλής 

περιεκτικότητας σε γλυκόζη (Sigma-Aldrich, D6429) συμπληρωμένο με 10% FBS (RMBIO, FBS-

BHT), 1% Pen-strep (Biowest, L0018) και 1% L-γλουταμίνη (Biowest, X0550) αποτέλεσε το μέσο 

ανάπτυξης κατά τις 4 πρώτες ώρες της καλλιέργειας. 

Η διαδικασία των εκτομών πραγματοποιήθηκε σε χειρουργείο ζώων το οποίο 

αποστειρώθηκε με υπεριώδη ακτινοβολία. Κατά το αρχικό στάδιο της διαδικασίας, οι 

νεογέννητοι αρουραίοι αποκεφαλίστηκαν με νυστέρι, το κρανίο ανοίχτηκε και στη συνέχεια 

ο εγκέφαλος αφαιρέθηκε προσεκτικά με λαβίδα και μεταφέρθηκε αμέσως σε τρυβλίο Petri 

με παγωμένο HBSS στο οποίο πραγματοποιήθηκε η απομόνωση του ιπποκάμπου, υπό οπτικό 
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στερεοσκόπιο. Στο επόμενο βήμα της πειραματικής διαδικασίας, οι απομονωμένοι 

ιππόκαμποι μεταφέρθηκαν σε θάλαμο νηματικής ροής, τεμαχίστηκαν προσεκτικά με ένα 

ζευγάρι αποστειρωμένων νυστεριών και μεταφέρθηκαν σε σωλήνα Falcon  των 15 ml. Μετά 

από 2 λεπτά καθίζησης το υπερκείμενο αναρροφήθηκε και προστέθηκαν 3ml κρύου HBSS 

(4oC). Στη συνέχεια, τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 2000rpm για 5 λεπτά, το υπερκείμενο 

απορρίφθηκε, προστέθηκαν 6μl/ιστό θρυψίνης και ακολούθησε επώαση για 20 λεπτά στους 

37oC, υπό από ανάδευση κάθε 5 λεπτά. Ακολούθως ο ιστός ξεπλύθηκε δύο φορές με 5 ml 

κρύο HBSS και προστέθηκε DMEM για την απενεργοποίηση της θρυψίνης. Στη συνέχεια μετά 

την απόρριψη του DMEM, προστέθηκε φρέσκο ζεστό καλλιεργητικό υλικό με όγκο 0,5 ml ανά 

ιστό για τη διαδικασία μηχανικού διαχωρισμού. Ακολούθησε ήπια ανάδευση με γυάλινη 

πιπέτα Pasteurγια τριαντα φορές και  ο ιστός αφέθηκε προς καθίζηση στον πυθμένα για 2 

λεπτά. Το υπερκείμενο διάλυμα συλλέχθηκε και μεταφέρθηκε σε νέο σωληνάριο falcon των 

15ml. Η παραπάνω διαδικασία επαναλήφθηκε 4 φορές ώστε να έχουμε το βέλτιστο 

αποτέλεσμα. Έντεκα μικρολίτρα (11μl) του κυτταρικού εναιωρήματος καταμετρήθηκαν σε 

αιμοκυτταρόμετρο Neubauer και τα κύτταρα του ιππόκαμπου επιστρώθηκαν με πυκνότητα 

105 κύτταρα/πηγάδι σε πολυτρυβλίο 24 θέσεων και 45Χ103 κύτταρα/φρεάτιο σε πολυτρυβλίο 

96 θέσεων. Μετά από τέσσερις ώρες, το μέσο ανάπτυξης αντικαταστάθηκε από το 

καλλιεργητικό υλικό, το οποίο αποτελείτο από Neurobasal-A (Thermo Scientific, αρ. 

καταλόγου 10888022) συμπληρωμένο με B-27 (Thermo Scientific, αρ. καταλόγου A3582801), 

1% L-γλουταμίνη και 1% πενικιλλίνη-στρεπτομυκίνη. Τα κύτταρα αναπτύχθηκαν σε 

επωαστικό κλίβανο (Thermo Scientific) με σταθερές συνθήκες υγρασίας, 5% CO2 και 

θερμοκρασία 37°C. Οι νευρώνες αναπτύχθηκαν για 11 ημέρες in vitro (DIV11) πριν από την 

επώαση με τους αντιδιαβητικούς παράγοντες. Τέλος αξίζει να αναφερθεί το γεγονός ότι εντός 

της καλλιέργεια των πυραμιδικών νευρώνων εντοπίστηκε η παρουσία γλοιακών κυττάρων, 

τα οποία συμβάλλουν στην διατήρηση της ομοιόστασης της καλλιέργειας τα οποία όμως δεν 

λήφθηκαν υπόψη σε καμία από τις πειραματικές διαδικασίες της παρούσας μελέτης, καθώς 

η έρευνα επικεντρώθηκε αποκλειστικά στη μελέτη των νευρικών κυττάρων.   
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Εικόνα 10: Διαδικασία απομόνωσης του ιπποκάμπειου σχηματισμού από αρουραίους του είδους 

Wistar κατά την πρώτη μεταγεννητική ημέρα (P1).  

 

IV. Γονότυπος. 

Ο γονοτυπικός προσδιορισμός των διαγονιδιακών νεογνών πραγματοποιήθηκε στο 

Εργαστήριο Αναπτυξιακής Βιολογίας και Μοριακής Νευροβιολογίας (Τμήμα Μοριακής 

Βιολογίας και Γενετικής, Σχολή Επιστημών Υγείας, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, 

Αλεξανδρούπολη, Ελλάδα). Εν συντομία, οι ιστοί επαναιωρήθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα 

λύσης που περιείχε NaOH (25 mM) και EDTA (0,2 mM), αναδεύθηκαν με Vortex και 

επωάστηκαν για 1 ώρα στους 98 °C. Μετά την επώαση, το εναιώρημα εξουδετερώθηκε με 

Tris-Cl pH: 8,0 (20 mM) και διατηρήθηκε στην κατάψυξη (-20 °C). Δύο μικρολίτρα του 

εναιωρήματος ιστού χρησιμοποιήθηκαν ως εκμαγείο στις αντιδράσεις PCR για τον 

προσδιορισμό του γονοτύπου, οι οποίες πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση της πολυμεράσης 

M203 Taq DNA (Minotech), όπως περιγράφεται στο πρωτόκολλο των Jankowsky et. al (290). 
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V. Προσδιορισμός της κυτταροτοξικότητας.  

Στα κύτταρα ινοβλαστών NIH/3T3 καθώς και στους πρωτογενείς νευρώνες του 

ιππόκαμπου (DIV11) χορηγήθηκαν αυξανόμενες συγκεντρώσεις υπεροξειδίου του 

υδρογόνου (H2O2) για 24 ώρες (από 1 έως 1000μΜ) και εμπαγλιφλοζίνη (από 1 έως 800μΜ),  

σιταγλιπτίνη (10 έως 800μΜ) και δαπαγλιφλοζίνη (10 έως 400μΜ) (Morepen) για 96 ώρες. Τα 

αρχικά διαλύματα της εμπαγλιφλοζίνης, σιταγλιπτίνης και της δαπαγλιφλοζίνης 

προετοιμάστηκαν σε καθαρό DMSO (≥99,9%) και αραιώθηκαν στο καλλιεργητικό υλικό, ώστε 

το τελικό ποσοστό του DMSO εντός της καλλιέργειας να είναι <1%. Τα κύτταρα νευρώνων 

τοποθετήθηκαν σε τρυβλίο 96 θέσεων και την 11η ημέρα προστέθηκε εμπαγλιφλοζίνη, 

σιταγλιπτίνη αλλά και δαπαγλιφλοζίνη στο μέσο καλλιέργειας σε τελική συγκέντρωση 10μΜ 

για 96 ώρες. Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 24 ωρών επώασης, προστέθηκε υπεροξείδιο 

του υδρογόνου στο καλλιεργητικό μέσο σε τελική συγκέντρωση 100μΜ. Ακολούθησαν 2 

πλύσεις των φρεατίων με PBS και επωάστηκαν με 50μL διαλύματος Crystal Violet (0,5%) 

(Sigma-Aldrich, αρ. κατ. C3886-25g) για 20 λεπτά. Η χρωστική αυτή έχει την ικανότητα να 

προσροφάται από τις μεμβράνες των ζωντανών κυττάρων. Το πολυτρυβλίο πλύθηκε τέσσερις 

φορές και στέγνωσε στον αέρα σε θερμοκρασία δωματίου (RT) για τουλάχιστον 24 ώρες. Η 

μορφολογική αξιολόγηση της ανάπτυξης των κυττάρων πραγματοποιήθηκε σε οπτικό 

μικροσκόπιο Nikon ECLIPSE E200.  Στη συνέχεια, προστέθηκαν 200μL μεθανόλης για 20 λεπτά. 

Η απορρόφηση προσδιορίστηκε στα 570 nm χρησιμοποιώντας φασματοφωτόμετρο (Infinite 

200 Pro, Tecan, Ελβετία). Όλα τα πειράματα πραγματοποιήθηκαν εις τριπλούν.  

 

VI. Προσδιορισμός της απόπτωσης. 

Οι πρωτογενείς νευρώνες του ιππόκαμπου καλλιεργήθηκαν σε πολυτρυβλίο 24 θέσεων 

με πυκνότητα 105 κύτταρα/φρεάτιο για 11 ημέρες (DIV 11), ακολουθούμενη από την επώαση 

με εμπαγλιφλοζίνη και δαπαγλιφλοζίνη, συγκέντρωσης 10μΜ και υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(100μΜ) για 96 ώρες και 24 ώρες αντίστοιχα, ακολουθούμενη από ανάλυση κυτταρομετρίας 

ροής. Αρχικά, έγινε αναρρόφηση του μέσου καλλιέργειας και ακολούθησε διπλή έκπλυση με 

PBS και αποκόλληση των κυττάρων με θρυψίνη (Biowest, αρ. κατ. L0940) για 5 λεπτά. Το 

ένζυμο αδρανοποιήθηκε με καλλιεργητικό DMEM. Τα κύτταρα μεταφέρθηκαν σε φιαλίδια 

Eppendorf των 1,5 ml, φυγοκεντρήθηκαν στις 3000rpm για 5 λεπτά, απόρριψη του 

υπερκειμένου και επαναιώρηση του  κυτταρικού ιζήματος  σε 100 μl Annexin V Binding Buffer 

(Biolegend, αρ. κατ. 422201) και πρόσθεση 4,5μg/ml FITC Annexin (Biologend, αρ. κατ. 

640906) και 5μg/ml διάλυμα ιωδιούχου προπιδίου (Biolegend, αρ. κατ. 421301). Τα δείγματα 

επωάστηκαν σε θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά στο φωτοστεγές περιβάλλον. Αμέσως 
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μετά την επώαση, προστέθηκαν 400μl ρυθμιστικού διαλύματος δέσμευσης Annexin V και 

ακολούθησε ανάλυση με κυτταρομετρία ροής (Partec ML, Partec GmbH). Η επιλογή του προς 

ανάλυση πληθυσμού των νευρικών κυττάρων, πραγματοποιήθηκε με βάση το μέγεθός τους, 

καθώς τα νευρικά κύτταρα συνήθως παρουσιάζουν μεγαλύτερο μέγεθος συγκριτικά με τα 

νευρογλοιακά.   

 

VII. Ανοσοκυτταροχημεία. 

Οι πρωτογενείς νευρώνες καλλιεργήθηκαν με πυκνότητα 105 σε τρυβλίο 24 θέσεων 

στις οποίες είχαν τοποθετηθεί γυάλινες καλυπτρίδες στρογγυλής μορφής 10 mm (Fisher 

Scientific, αρ. καταλόγου NC1272767), όπως περιγράφηκε παραπάνω. Κατά την DIV11 

πραγματοποιήσαμε διαμόλυνση της κυτταροκαλλιέργειας με πλασμίδιο (pEGFP) 

(συγκέντρωση πλασμιδιακού DNA 1,176μg/μl). Αρχικά, 50μl Opti-MEM (Thermo Scientific, αρ. 

κατ. 31985062) με 1μg πλασμιδιακού DNA, καθώς και 50μl Opti-MEM μαζί με 1μl 

Lipofectamine 2000 (Thermo Scientific, αρ. κατ. 11668027), αναμείχθηκαν σε δύο 

διαφορετικά φιαλίδια αντίστοιχα, ενώ ακολούθησε 5λεπτη επώαση σε θερμοκρασία 

δωματίου. Μετά την ανάμιξη των φιαλιδίων ακολούθησε επώαση με αυτό το μείγμα 

διαμόλυνσης για 20 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Εν τω μεταξύ, 250μl του μέσου 

καλλιέργειας αφαιρέθηκαν από κάθε φρεάτιο και διατηρήθηκαν σε ένα Eppendorf, 

ακολουθούμενα από την προσθήκη του ίδιου όγκου φρέσκου καλλιεργητικού μέσου. Μέσα 

σε κάθε φρεάτιο προστέθηκαν 250μl Neurobasal χωρίς B27 μαζί με το μείγμα διαμόλυνσης, 

ακολουθούμενα από 25λεπτη επώαση στους 37oC. Στο τελευταίο βήμα, το μείγμα 

διαμόλυνσης αφαιρέθηκε και το μέσο που προηγουμένως διατηρήθηκε στο φιαλίδιο 

προστέθηκε στο κάθε πηγάδι και ακολούθησε επώαση 4 ημερών. Μετά από αυτό το χρονικό 

διάστημα, τα κύτταρα μονιμοποιήθηκαν με 4% PFA (παραφορμαλδεΰδη) (Sigma- Aldrich, cat. 

no. 16005) με 6% σουκρόζη (SERVA, cat. no. 35580) σε δισαπεσταγμένο νερό και 

υποβλήθηκαν σε  αύξηση της διαπερατότητάς τους με 0,5% Triton X-100 (Fisher Bioreagents, 

cat. no. BP151) σε PBS (Sigma- Aldrich, cat. no. P4417) (PBST). Στη συνέχεια, στα κύτταρα του 

ιππόκαμπου αποκλείστηκαν οι μη ειδικοί επίτοποι, με ρυθμιστικό διάλυμα αποκλεισμού που 

περιείχε 98,5% ορό αιγός (Biosera, αρ. κατ. GO-605/500), 1% αλβουμίνη βόειου ορού (Sigma- 

Aldrich, αρ. κατ. A2453- 10g) και 0,5% PBST για 60 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Στη 

συνέχεια, τα κύτταρα επωάστηκαν με το πρωτογενές αντίσωμα GFP (Novus Biologicals, αρ. 

κατ. NB600-308SS) αραιωμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα αποκλεισμού 1:1000 και πρωτογενές 

αντίσωμα NeuN (Milipore, αρ. κατ. ΜΑΒ377) σε αραίωση 1:500 στο ίδιο ρυθμιστικό διάλυμα, 

για 18 ώρες στους 4oC. Την επόμενη ημέρα, τα κύτταρα ξεπλύθηκαν με PBST και PBS και 
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ακολούθησε επώαση με το δευτερογενές αντίσωμα GFP σημασμένο με φθορίζουσα ουσία 

(Biotium, αρ. κατ. 20019-1) για 18 ώρες στους 4oC με αραίωση 1:2000 και δευτερογενές 

αντίσωμα NeuN με εκπομπή στο κόκκινο (Biotium, αρ. κατ. 20247-1, CF 555). Οι εικόνες των 

ανοσοχρωματισμένων κυττάρων λήφθηκαν με μικροσκόπιο φθορισμού (Nikon ECLIPSE Ti2). 

  

VIII. Μορφομετρική ανάλυση. 

Για τη μέτρηση του δενδριτικού πεδίου χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό ImageJ 

(National Institutes of Health) Fiji distribution (2.9.0) με την προσθήκη της επέκτασης Simple 

Neurite Tracer (SNT). Η μορφολογική ανάλυση πραγματοποιήθηκε από πειραματιστή ο 

οποίος αγνοούσε τις ομάδες πειραματόζωων. Αρχικά, οι εικόνες μετατράπηκαν σε κλίμακα 

του γκρι 8 bit και οι ρυθμίσεις φωτεινότητα/αντίθεση προσαρμόστηκαν για την καλύτερη 

απεικόνιση των δενδριτών καθώς και των ακανθών (291). Οι δενδρίτες χαρακτηρίστηκαν και 

κωδικοποιήθηκαν χρωματικά ως πρωτοταγείς, δευτεροταγείς, τριτοταγείς κ.λπ (292). Οι 

απολήξεις που προέρχονταν από το σώμα ή τα υψηλότερης τάξης δενδριτικά τμήματα 

μικρότερα από 8μm απορρίφθηκαν, καθώς δεν μπορούσαν να διακριθούν από τα φιλοπόδια 

και τις άκανθες. Η επέκταση SNT χρησιμοποιήθηκε επίσης για την ανάλυση Sholl (αριθμός 

διατομών των διακλαδώσεων με ομόκεντρους κύκλους αυξανόμενης ακτίνας 20μm από το 

σώμα), που εκφράζει την πυκνότητα, το μήκος και τη διακλάδωση του δενδριτικού δικτύου. 

Όλες οι προεξοχές που ξεκινούν από τους δενδρίτες, με μήκος έως 8 μm και ανεξάρτητα από 

τη μορφολογία τους, θεωρήθηκαν ως " άκανθες " και συμπεριλήφθηκαν στη μορφομετρική 

ανάλυση (293,294). Τρία με πέντε δενδριτικά τμήματα ανά νευρώνα επιλέχθηκαν τυχαία για 

την ανάλυση των δενδριτικών ακανθών. Οι τιμές της πυκνότητας των ακανθών εκφράστηκαν 

ως ο αριθμός των ακανθών ανά 10 μm του δενδρίτη. Το εγγύς τμήμα του δενδριτικού 

δέντρου, έως και 50 μm μακριά από το σώμα, αποκλείστηκε από την ανάλυση. Ο αριθμός 

των νευρικών κυττάρων που χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των μορφολογικών 

χαρακτηριστικών ήταν 7-8 κύτταρα σε κάθε πειραματική συνθήκη.   

 

IX. Στατιστική ανάλυση. 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του λογισμικού SPSS17.0. 

Χρησιμοποιήθηκε η στατιστική δοκιμασία One-way ANOVA για τη σύγκριση των 

αποτελεσμάτων μεταξύ των νευρώνων που προέρχονταν από ζώα WT και Tg, τα οποία 

εκτέθηκαν σε διαφορετικές θεραπείες. Το Tukey's test χρησιμοποιήθηκε για post hoc 

συγκρίσεις και οι τιμές p ≤0,05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές. Τα δεδομένα 
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παρουσιάζονται στο λογισμικό Prism (GraphPadTM) ως μέσος όρος ± τυπικό σφάλμα του 

μέσου όρου (SEM). 

 

5.2.3. Συμπεριφορικές δοκιμασίες (In Vivo). 

 

Ι. Morris Water Maze (MWM). 

To Morris Watrer Maze test, είναι μια δοκιμασία χωρικής εκμάθησης για τα τρωκτικά 

βασισμένη στις ενδείξεις για την πλοήγηση, από τις θέσεις εκκίνησης γύρω από την περίμετρο 

μιας ανοικτής πισίνας για τον εντοπισμό μιας βυθισμένης πλατφόρμας διαφυγής. Η χωρική 

ικανότητα μάθησης αξιολογείται σε επαναλαμβανόμενες δοκιμές και η μνήμη αναφοράς 

καθορίζεται από την προτίμηση για την περιοχή της πλατφόρμας όταν αυτή απουσιάζει. Οι 

δοκιμές αντιστροφής και μετατόπισης της πλατφόρμας ενισχύουν την ανίχνευση των 

χωρικών διαταραχών. Η εξαρτώμενη από τη δοκιμή, λανθάνουσα και η μέσω της διάκρισης 

εκμάθηση, μπορούν να αξιολογηθούν με τροποποιήσεις του βασικού πρωτοκόλλου. Η 

αναζήτηση στην περιοχή της πλατφόρμας καθορίζει το βαθμό εξάρτησης από τις χωρικές σε 

σχέση με τις μη χωρικές στρατηγικές. Οι δοκιμασίες με υπόδειξη καθορίζουν κατά πόσον 

υπάρχουν παράγοντες που δεν σχετίζονται με τη χωρική εκμάθηση. Το MWM έχει αποδειχθεί 

ότι είναι μια ισχυρή και αξιόπιστη δοκιμασία που συσχετίζεται στενά με τη συναπτική 

πλαστικότητα του ιππόκαμπου (295).  

Το MWM δεν είναι λαβύρινθος με τη συνηθισμένη έννοια του όρου, αλλά μια ανοιχτή 

κυκλική πισίνα που είναι γεμάτη περίπου μέχρι τη μέση με νερό. Το εσωτερικό του είναι 

κατασκευασμένο έτσι ώστε να μην υπάρχουν ιδιαίτερα δομικά χαρακτηριστικά. Είναι 

"λαβύρινθος" υπό την έννοια ότι το ζώο πρέπει να ψάξει για να εντοπίσει έναν σχετικά μικρό 

στόχο (μια κρυμμένη πλατφόρμα) που είναι βυθισμένος κάτω από την επιφάνεια του νερού 

και τοποθετημένος σε μια σταθερή θέση. Η πλατφόρμα καμουφλάρεται είτε με την 

τοποθέτηση αδιαφανών υλικών στο νερό (συνήθως, χρώματα ή σφαιρίδια 

πολυπροπυλενίου), είτε με τη δημιουργία μιας σχεδόν αόρατης χρωματικής αντιστοιχίας 

πλατφόρμας-φόντου, είτε με τη χρήση διαφανών πλατφορμών σε χρωματιστό φόντο, 

καθιστώντας την έτσι δυσδιάκριτη λόγω της χαμηλής οπτικής αναλογίας διαστάσεων προς το 

νερό, όπως το βλέπει το ζώο όταν κολυμπάει.  

Είναι σύνηθες να ορίζονται δύο κύριοι άξονες του λαβύρινθου, κάθε γραμμή που 

διχοτομεί τον λαβύρινθο κάθετα μεταξύ τους, ώστε να δημιουργείται ένα νοητό "+". Το άκρο 

κάθε γραμμής οριοθετεί τέσσερα βασικά σημεία: Βορράς (Β), Νότος (Ν), Ανατολή (Α) και Δύση 
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(Δ). Αυτές δεν είναι πραγματικές κατευθύνσεις μαγνητικής πυξίδας, αλλά αναφέρονται ως Ν 

στο σημείο όπου βρίσκεται ο πειραματιστής, το Β στο αντίθετο σημείο, το Α στα δεξιά του 

πειραματιστή και το Δ στα αριστερά του πειραματιστή. Ο διαχωρισμός του λαβύρινθου με 

αυτόν τον τρόπο δημιουργεί τέσσερα ίσα τεταρτημόρια. Η πλατφόρμα τοποθετείται στη μέση 

ενός από τα τεταρτημόρια. Μπορεί κανείς είτε να κρατήσει την πλατφόρμα σε ένα 

τεταρτημόριο για όλες τις δοκιμές είτε να δοκιμάσει το ένα τέταρτο των ζώων με την 

πλατφόρμα σε κάθε ένα από τα τεταρτημόρια. Η τελευταία προσέγγιση εξισορροπεί τις 

πιθανές επιδράσεις των τεταρτημορίων. Η πλατφόρμα βρίσκεται συνήθως στη μέση της 

διαδρομής μεταξύ του κέντρου και του τοιχώματος, ανεξάρτητα από το τεταρτημόριο που 

έχει επιλεγεί (296). 

Τα χαρακτηριστικά της πισίνας όπου έγινε η in vivo μελέτη περιελάμβαναν συνολικό 

ύψος 60cm διάμετρο 120cm και η πλατφόρμα η οποία τοποθετήθηκε εντός είχε ύψος και 

διάμετρο 10cm. Η πισίνα γέμισε με νερό θερμοκρασίας 23-30oC έως το ύψος των 20cm. Στο 

νερό της πισίνας προστέθηκε παράγοντας θολερότητας έτσι ώστε να κάνει πιο δύσκολο τον 

οπτικό εντωπισμό της πλαφόρμας. Σε κάθε ένα εκ των τεσσάρων βασικών σημείων 

τοποθετήθηκε ένα μοτίβο διαφορετικού σχήματος και χρώματος προκειμένου να 

συνεπικουρεί στον προσανατολισμό των πειραματοζώων.    
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Εικόνα 11: Σχηματική απεικόνιση του MWM. 

 

Tο MWM αποτελεί μια ισχυρή τεχνική για την αξιολόγηση της χωρικής απεικόνισης. Η 

κατάλληλη τροποποίηση του βασικού πρωτοκόλλου το καθιστά ένα ευέλικτο εργαλείο που 

μπορεί να εφαρμοστεί για τη διερεύνηση της χωρικής μάθησης σε μεγαλύτερο βάθος ή για 

την αξιολόγηση άλλων μορφών μάθησης και μνήμης. 

Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε εν προκειμένω χωρίστηκε σε δύο φάσεις :  

 

α) Χωρική λήψη δεδομένων (1- 4η ημέρα). 

 

1. Τοποθετήσαμε το ζώο στην επιθυμητή θέση εκκίνησης στο λαβύρινθο, στραμμένο 

προς τον τοίχο της πισίνας. Το ζώο αφήνεται στο νερό στο επίπεδο του νερού, ενώ παράλληλα 

ξεκίνησε καταγραφή των κινήσεων με κάμερα και του χρόνου με χρονόμετρο . 

2. Όταν το ζώο εντοπίσει την πλατφόρμα εντός 120 sec τότε αυτό μένει πάνω στην 

πλατφόρμα για διάστημα 15 sec. Σε περίπτωση στην οποία το ζώο αδυνατεί να βρει την 

πλατφόρμα τότε αυτό οδηγείται και τοποθετείται εκεί για χρονικό διάστημα 20 sec. Ο στόχος 
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με την παραμονή του ζώου στην πλατφόρμα είναι να του επιτραπεί να προσανατολιστεί στη 

θέση του στο χώρο και να θυμηθεί τη θέση του στόχου σε σχέση με τις γύρω ενδείξεις. 

3. Η διαδικασία επαναλαμβάνεται 2 φορές κάθε ημέρα και κάθε φορά το ζώο αφήνεται 

σε διαφορετικό τεταρτημόριο.  

 

β) Δοκιμασία ελέγχου της μνήμης αναφοράς (5η ημέρα). 

 

1. Η πλατφόρμα απομακρύνεται.  

2. Χρησιμοποιήσαμε ως θέση εισόδου το τεταρτημίο απέναντι από αυτό στο οποίο 

βρισκόταν η πλατφόρμα για να διασφαλίσουμε ότι η χωρική προτίμησή του αντανακλά τη 

μνήμη της θέσης του στόχου και όχι μια συγκεκριμένη διαδρομή κολύμβησης. 

3. Κατά το τελευταίο βήμα καταγράφουμε το χρόνο που παραμένει το ζώο το 

τεταρτημόριο στο οποίο το έχουμε αφήσει καθώς επίσης και στο τεταρτημόριο στόχο. Τέλος 

καταγράφουμε τον αριθμό των διελεύσεων από το κάθε τεταρτημόριο. 

 

II. Y maze. 

Ο λαβύρινθος Y μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση της βραχυπρόθεσμης 

μνήμης σε πειραματικά μοντέλα τρωκτικών. Η αυθόρμητη εναλλαγή, ένα δείγμα της χωρικής 

μνήμης εργασίας, μπορεί να αξιολογηθεί επιτρέποντας στα ποντίκια να εξερευνήσουν και τα 

τρία σκέλη του λαβύρινθου και οφείλεται στην έμφυτη περιέργεια των τρωκτικών να 

εξερευνήσουν περιοχές που δεν είχαν επισκεφθεί προηγουμένως. Ένα ποντίκι με άθικτη 

μνήμη εργασίας, και συνεπώς άθικτες λειτουργίες του προμετωπιαίου φλοιού, θα θυμάται 

τους βραχίονες που επισκέφθηκε προηγουμένως και θα παρουσιάζει την τάση να εισέρχεται 

σε έναν βραχίονα που επισκέφθηκε λιγότερο πρόσφατα. Η χωρική μνήμη αναφοράς, η οποία 

υπόκειται στη λειτουργία του ιππόκαμπου, μπορεί επίσης να εξεταστεί με την τοποθέτηση 

των ποντικιών στον λαβύρινθο με το ένα χέρι κλειστό κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης. 

Μετά από ένα μεσοδιάστημα 1 ώρας, το πειραματόζωο θα πρέπει να θυμάται ποιο βραχίονα 

δεν έχει εξερευνήσει προηγουμένως και να επισκέπτεται συχνότερα αυτόν τον βραχίονα 

(297). 

Η διαδικασία περιλαμβάνει την τοποθέτηση του ζώου στον έναν από τους τρεις 

βραχίονες (εκκίνησης/start arm). Από τους εναπομείναντες δύο ο ένας παραμένει ανοιχτός 

(other arm) ενώ ο δεύτερος κλείνει με τη βοήθεια ξύλινου διαφράγματος (novel arm).  Όλα 

τα πειραματόζωα είχαν τον ίδιο βραχίονα εκκίνησης, ενώ ο novel βραχίονας εναλλασσόταν 

ανάμεσα στα πειραματόζωα της εκάστοτε ομάδας. Το πειραματόζωο παραμένει εντός του 
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λαβυρίνθου προκειμένου να τον εξερευνήσει για 15 min. Στη συνέχεια το ζώο αποσύρεται 

και επανατοποθετείται στο κλουβί του για διάστημα 1 ώρας. Με το πέρας της μίας ώρας το 

ζώο μπαίνει ξανά εντός του λαβυρίνθου, έχοντας πρόσβαση σε όλους τους βραχίονες αυτή 

τη φορά. Εντός του λαβυρίνθου παραμένει για 5 min όπου καταγράφεται ο χρόνος που περνά 

στο νέο βραχίονα. 

Τα χαρακτηριστικά του λαβυρίνθου ήταν τα εξής: 50cm το μήκος του κάθε βραχίονα, 

20cm πλάτος και 30cm ύψος. Στους δύο βραχίονες υπήρχαν τοποθετημένες πόρτες οι οποίες 

αποσύρρονταν και τοποθετούνταν ανάλογα με την ομάδα των πειραματοζώων η οποία 

ελέγχονταν. Επιπλέον κρίθηκε αναγκαίο, να περάσουμε την ξύλινη κατασκευή του 

λαβυρίνθου με βερνίκι, ώστε να αποφεύγονται οι οσμές, κι έτσι τα πειραματόζωα να μην 

κατευθύνονται στον κάθε βραχίονα ακολουθώντας τη μυρωδιά.    

 

 

Εικόνα 12: Σχηματική απεικόνιση του Y- maze test. 
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6. Αποτελέσματα. 

 

6.1. Εμπαγλιφλοζίνη. 

a) Η εμπαγλιφλοζίνη δεν επηρεάζει τη βιωσιμότητα των πρωτογενών νευρώνων του 

ιππόκαμπου και τείνει να μετριάζει την επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. 

 

Για να εξετάσουμε την επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης και του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου στους πρωτογενείς νευρώνες του ιππόκαμπου, πραγματοποιήσαμε αρχικά 

αξιολόγηση της βιωσιμότητας των κυττάρων σε κύτταρα NIH/3T3 (Εικόνα 13). Παρατηρήθηκε 

δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα στα κύτταρα αυτά με αυξανόμενες συγκεντρώσεις 

υπεροξειδίου του υδρογόνου για 24 ώρες, όπως φαίνεται στην Εικόνα 13 Α. Συγκεντρώσεις 

υπεροξειδίου του υδρογόνου άνω των 500 μΜ οδήγησαν σε κυτταρική βιωσιμότητα 

μικρότερη από 80%. Επιπλέον, τα κύτταρα NIH/3T3 εκτέθηκαν σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις εμπαγλιφλοζίνης για 96 ώρες (Εικόνα 13 Β). Σύμφωνα με τη δοκιμασία 

βιωσιμότητας κυττάρων Crystal Violet, η επώαση με 10 μΜ, 30 μΜ και 50 μΜ 

εμπαγλιφλοζίνης δεν επηρέασε σημαντικά τη βιωσιμότητα των κυττάρων, καθώς το 94,33%, 

85,96% και 81,7% των NIH/3T3 αντίστοιχα, επέζησαν μετά την 96ωρη θεραπεία. Η 

συγκέντρωση των 100 μΜ είχε ως αποτέλεσμα τη βιωσιμότητα των κυττάρων σε ποσοστό 

περίπου 78% και θεωρήθηκε ως ήπια τοξική για τα κύτταρα NIH/3T3. Συγκεντρώσεις άνω των 

100 μΜ θεωρήθηκαν τοξικές, καθώς είχαν ως αποτέλεσμα τη μείωση της βιωσιμότητας των 

κυττάρων σε ποσοστό μικρότερο του 80%. 
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Εικόνα 13: Προσδιορισμός της βιωσιμότητας των κυττάρων NIH/3T3 με Crystal Violet στην κυτταρική 

σειρά NIH/3T3. Τα κύτταρα NIH/3T3 (ATCC, CRL-1658) καλλιεργήθηκαν σε πυκνότητα 5×103 

κύτταρα/φρεάτιο σε τρυβλία 96 θέσεων. Μετά από 24ωρη επώαση (πυκνότητα 10×103 κύτταρα/ 

φρεάτιο) τα κύτταρα εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου και εμπαγλιφλοζίνη. (Α) Βιωσιμότητα 

των  κυττάρων NIH/3T3 μετά από έκθεση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις υπεροξειδίου του υδρογόνου 

για 24 ώρες (συγκεντρώσεις που κυμαίνονται από 100μΜ έως 1000μΜ). (Β) Βιωσιμότητα των 

κυττάρων NIH/3T3 μετά από έκθεση σε εμπαγλιφλοζίνη για 96h (συγκεντρώσεις που κυμαίνονται από 

1μΜ έως 800μΜ). Τα δεδομένα παρουσιάζονται μέσω του λογισμικού Prism (GraphPadTM) ως μέσος 

όρος ± το  τυπικό σφάλμα του μέσου όρου (SEM). 

Λαμβάνοντας υπόψη τα αποτελέσματα της ανάλυσης βιωσιμότητας των κυττάρων 

NIH/3T3, αξιολογήσαμε περαιτέρω την επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου σε 

πρωτογενείς νευρώνες του ιππόκαμπου, χρησιμοποιώντας συγκεντρώσεις 50 μΜ, 100 μΜ 
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και 400 μΜ υπεροξειδίου του υδρογόνου για 24 ώρες (Εικόνα 14 Α). Η συγκέντρωση 

υπεροξειδίου του υδρογόνου 100 μΜ είχε ως αποτέλεσμα το ποσοστό της βιωσιμότητας των 

κυττάρων να είναι 85,5%, ενώ στη συγκέντρωση των 400 μΜ ήταν τοξικό για τους νευρώνες. 

Ο πρωταρχικός μας στόχος ήταν να προκαλέσουμε συνθήκες χρόνιου οξειδωτικού στρες 

στους νευρώνες, παρόμοιες με εκείνες κατά την ανάπτυξη της AD, αλλά και να 

δημιουργήσουμε ένα in vitro μοντέλο οξειδωτικού στρες, έτσι, σε συνδυασμό με τα 

προηγούμενα δεδομένα, η συγκέντρωση των 100 μΜ υιοθετήθηκε για τα ακόλουθα 

πειράματα (Εικόνα 14 Α). Όσον αφορά την εμπαγλιφλοζίνη, η έκθεση σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις (που κυμαίνονταν από 10 έως 100 μΜ) για 96 ώρες δεν είχε σημαντική 

επίδραση στην επιβίωση των πρωτογενών νευρώνων του ιππόκαμπου (Εικόνα 14 Β). Στην 

πραγματικότητα, σε συγκέντρωση 100 μΜ, το ποσοστό επιβίωσης των νευρώνων ήταν 85,3%. 

Ανεξάρτητα από τη μη τοξική δράση της εμπαγλιφλοζίνης μέχρι τα 100 μΜ, η συνδυαστική 

έκθεση με 100 μΜ υπεροξείδιο του υδρογόνου και 50 μΜ εμπαγλιφλοζίνης οδήγησε σε 

μειωμένη κυτταρική βιωσιμότητα και αυξημένη κυτταροτοξικότητα, περίπου 65%. Έτσι, 

υιοθετήσαμε τη χαμηλότερη μη τοξική συγκέντρωση εμπαγλιφλοζίνης (10 μΜ) για την 

προεπώαση και μια μη τοξική συγκέντρωση υπεροξειδίου του υδρογόνου (100 μΜ) (Εικόνα 

14 C). Οι πρωτογενείς νευρώνες (DIV11) υποβλήθηκαν αρχικά σε επώαση με 10 μΜ 

εμπαγλιφλοζίνης για τρεις ημέρες. Στη συνέχεια, στο ίδιο μέσο προστέθηκε υπεροξείδιο του 

υδρογόνου σε τελική συγκέντρωση 100 μΜ για άλλες 24 ώρες. Τα αποτελέσματα της 

βιωσιμότητας των κυττάρων αποκάλυψαν ότι η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη έτεινε να 

αμβλύνει την επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου, αποτέλεσμα που δεν οδήγησε σε 

στατιστική σημαντικότητα (Εικόνα 14 C). Για την ανάλυση των μορφολογικών ευρημάτων 

εφαρμόστηκε μικροσκοπική αξιολόγηση με χρώση Crystal Violet, η οποία ήταν σε συμφωνία 

με τα αποτελέσματα της βιωσιμότητας των κυττάρων (Εικόνα 14 E). Περαιτέρω πειράματα 

διεξήχθησαν με τη χρήση κυτταρομετρίας ροής για την αξιολόγηση της επίδρασης της 

έκθεσης σε υπεροξείδιο του υδρογόνου και της εμπαγλιφλοζίνης στην απόπτωση και τη 

νέκρωση των πρωτογενών νευρώνων. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι το ποσοστό των 

αποπτωτικών και νεκρωτικών κυτταρικών πληθυσμών παρέμεινε σταθερό σε όλες τις 

πειραματικές συνθήκες (Εικόνα 14 D), ενώ το υψηλότερο ποσοστό των νευρώνων, πάνω από 

80%, ήταν ζωντανοί. Το ποσοστό του αποπτωτικού κυτταρικού πληθυσμού ήταν ελαφρώς 

αυξημένο σε σύγκριση με το νεκρωτικό, ωστόσο το αποτέλεσμα αυτό δεν είχε στατιστική 

σημαντικότητα. Μικρές και μη σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων (p>0,05) 

επικύρωσαν τα αποτελέσματα των πειραμάτων βιωσιμότητας.  
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Εικόνα 14: Προσδιορισμός της κυτταρικής βιωσιμότητας με Crystal Violet σε πρωτογενείς νευρώνες 

του ιππόκαμπου WT (DIV15). Τα νευρικά κύτταρα επιστρώθηκαν σε πυκνότητα 45x103 κύτταρα/ 

φρεάτιο σε τρυβλίο 96 θέσεων και 105 ανά φρεάτιο σε τρυβλίο 24 θέσεων για τα πειράματα της 

κυτταρικής βιωσιμότητας και κυτταρομετρίας ροής, αντίστοιχα. (Α) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά από 

έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου για 24 ώρες (συγκεντρώσεις που κυμαίνονταν από 50 έως 

400μΜ). (Β) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά από έκθεση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις εμπαγλιφλοζίνης 

για 96h (συγκεντρώσεις που κυμαίνονται από 10 έως 100μΜ). (C) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά από 

96h προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη (10 μΜ και 50 μΜ) και 24h έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(100μΜ). (D) Ανάλυση κυτταρομετρίας ροής με διπλή χρώση Annexin V/PI για την απόπτωση των 

κυττάρων. Q1: νεκρωτικά κύτταρα, Q2: όψιμα αποπτωτικά κύτταρα, Q3: ζωντανά κύτταρα, Q4: Πρώιμα 

αποπτωτικά κύτταρα, υπό όλες τις πειραματικές συνθήκες. Οι πρώιμοι και οι όψιμοι αποπτωτικοί 

πληθυσμοί θεωρήθηκαν ως ενιαίος πληθυσμός. (Ε) Αξιολόγηση του πληθυσμού ζωντανών, 

αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων (%) σε καλλιεργηθέντες νευρώνες του ιππόκαμπου (DIV15) 

μετά προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη (10μΜ) για 96h και υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) για 24h. 
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(E) Φωτογραφίες πρωτογενών νευρώνων του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από χρώση με Crystal Violet. 

Στα σχήματα A-D και E τα δεδομένα παρουσιάζονται μέσω του λογισμικού Prism (GraphPadTM) ως 

μέσος όρος ± το  τυπικό σφάλμα του μέσου όρου (SEM). 

b) Η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη αποτρέπει εν μέρει την απώλεια των δενδριτών των 

νευρώνων του ιππόκαμπου που εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

 

Εξετάσαμε περαιτέρω με ανοσοκυτταροχημεία GFP τις μορφολογικές αλλοιώσεις σε κάθε 

πειραματική συνθήκη τόσο για τους νευρώνες WT όσο και για τους νευρώνες Tg που 

καλλιεργήθηκαν, εστιάζοντας στην πολυπλοκότητα των δενδριτών, συμπεριλαμβανομένου 

του μήκους των δενδριτών, της πυκνότητας των δενδριτικών ακανθών και των 

διακλαδώσεων (Εικόνα 15). Όσον αφορά τους νευρώνες των WT, η έκθεση στο υπεροξείδιο 

του υδρογόνου και την εμπαγλιφλοζίνη οδήγησε σε ελαφρά μείωση του δενδριτικού μήκους 

(Εικόνα 16). Η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη βελτίωσε εν μέρει τη μείωση του μήκους των 

δενδριτών που προκλήθηκε από την έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου. Ωστόσο, αυτές 

οι ήπιες διαφορές δεν έφτασαν σε στατιστική σημαντικότητα. Διαπιστώθηκε ότι οι 

πρωτογενείς νευρώνες που προέρχονταν από αρουραίους Tg ήταν πιο ευαίσθητοι στην 

επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. Ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

μεταξύ των δύο ομάδων ελέγχου, τα κύτταρα του ιππόκαμπου που προέρχονταν από 

τρωκτικά Tg παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση του μήκους των δενδριτών (p<0,05) 

όταν εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου των Tg. 

Επίσης, παρατηρήθηκε μια μικρή βελτίωση του δενδριτικού μήκους με την προεπώαση με 

εμπαγλιφλοζίνη, χωρίς στατιστική σημαντικότητα. 
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Εικόνα 15: Εικόνες συνεστιακής μικροσκοπίας από WT και Τg πειραματικά μοντέλα με τη χρήση 

ανοσοκυτταροχημείας GFP σε πρωτογενείς πυραμιδικούς νευρώνες του ιππόκαμπου (DIV15) σε όλες 

τις πειραματικές συνθήκες. Η μορφολογική ανάλυση των δενδριτών (καταγραφή των πρωτοταγών, 

δευτεροταγών, τριτοταγών κ.λπ.) πραγματοποιήθηκε με το Fiji ImageJ. 
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Εικόνα 16: Box plot του (Α) μήκους των δενδριτών και (Β) της πυκνότητας των ακανθών των νευρώνων 

WT και Tg σε όλες τις πειραματικές συνθήκες. Στο διάγραμμα πλαισίου (Α) το δενδριτικό μήκος των 

νευρώνων Tg που εκτέθηκαν στο υπεροξείδιο του υδρογόνου μειώθηκε σε σύγκριση με τους νευρώνες 

της ομάδας ελέγχου των Tg (p=0,016). Στο box plot (Β) η ομάδα ελέγχου των WT έναντι των WT 

κυττάρων τα οποία εκτέθηκασν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (p<0,001), WT υπεροξείδιο του 

υδρογόνου σε σύγκριση με τα κύτταρα από τα WT τα οποία εκτέθηκαν στο συνδυασμό 

εμπαγλιφλοζίνης και υπεροξειδίου του υδρογόνου (p=0,024), WT control σε σύγκριση με τα Tg control 

(p<0,001), Tg υπεροξείδιο του υδρογόνου συγκριτικά με Tg σε συνδυασμό εμπαγλιφλοζίνης και 

υπεροξειδίου του υδρογόνου (p=0,012).  
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Εικόνα 17: Δενδριτικές άκανθες σε τμήμα δενδρίτη των πρωτογενών πυραμιδικών νευρώνων του 

ιπποκάμπου. 

  

c) Η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη διατηρεί τις δενδριτικές άκανθες των νευρώνων του 

ιππόκαμπου που εκτίθενται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

 

Η πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών στους νευρώνες που προέρχονται απο 

αρουραίους WT και οι οποίοι εκτέθηκαν στο υπεροξείδιο του υδρογόνου παρουσίασε 

στατιστικά σημαντική μείωση σε σύγκριση με τους νευρώνες της ομάδας ελέγχου των WT 

(p<0,001) (Εικόνα 16 Β), ενώ η πυκνότητα των ακανθών παρέμεινε αμετάβλητη μετά την 

έκθεση στην εμπαγλιφλοζίνη. Η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη διατήρησε την πυκνότητα 

των δενδριτικών ακανθών σε νευρώνες WT που εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(p<0,05). Επιπλέον, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (p<0,001) στην πυκνότητα 

των ακανθών μεταξύ των νευρώνων της ομάδας ελέγχου των WT και Tg, με τους νευρώνες 

Tg να παρουσιάζουν μειωμένη πυκνότητα ακανθών (p<0,001). Στους διαγονιδιακούς 

νευρώνες, η έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου οδήγησε σε ελαφρά μείωση της 

πυκνότητας των ακανθών, ένα αποτέλεσμα που δεν σημείωσε στατιστική σημαντικότητα, σε 

αντίθεση με τα αποτελέσματα που αφορούν το δενδριτικό μήκος, όπως περιγράφηκε 

προηγουμένως. Ωστόσο, όπως και στους νευρώνες των WT, σημαντική διαφορά 

παρατηρήθηκε και στους νευρώνες Tg που εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου σε 

σύγκριση με τους νευρώνες που εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου ενώ παράλληλα 

υποβλήθηκαν σε προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη (p<0,05). Συγκρίνοντας νευρώνες που 

προέρχονταν από αρουραίους WT και Tg, καταλήξαμε στο συμπέρασμα ότι η πυκνότητα των 

δενδριτικών ακανθών ήταν η μοναδική σημαντική διαφορά που παρατηρήθηκε μεταξύ των 

δύο ομάδων ελέγχου (p<0,001).  
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d) Η εμπαγλιφλοζίνη βελτιώνει τις αλλοιώσεις του δενδριτικού πεδίου που προκαλούνται 

από το υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

 

Η πολυπλοκότητα των δενδριτών αναλύθηκε μέσω της μεθόδου ανάλυσης Sholl. Τόσο 

οι WT όσο και οι Tg νευρώνες παρουσίασαν μειωμένη δενδριτική διακλάδωση υπό την 

επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Εικόνα 18). Οι δενδρίτες στις πιο 

απομακρυσμένες περιοχές των πρωτογενών νευρώνων φάνηκε να επηρεάζονται 

περισσότερο υπό συνθήκες οξειδωτικού στρες. Ο μέσος όρος των διακλαδώσεων μειώθηκε 

αναλογικά με την απόσταση από το σώμα μετά από 100μm τόσο στους WT όσο και στους Tg 

νευρώνες. Η ανάλυση Sholl αποκάλυψε ότι η έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου, και στις 

δύο κατηγορίες, είχε τον ίδιο αντίκτυπο στις δενδριτικές διακλαδώσεις. Η προεπώαση με 

εμπαγλιφλοζίνη έτεινε να αντιστρέψει το δενδριτικό «κλάδεμα» («pruning»), με αποτέλεσμα 

υψηλότερο μέσο αριθμό διακλαδώσεων σε ενδιάμεσες και απομακρυσμένες αποστάσεις 

από το σώμα του κυττάρου, κάτι που γίνεται πιο εμφανές στους νευρώνες Tg. 
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Εικόνα 18: Δενδριτικές τομές των πυραμιδικών νευρώνων του ιππόκαμπου μέσω της ανάλυσης Sholl. 

(Α) Απεικόνιση της ανάλυσης Sholl ενός πυραμιδικού νευρώνα της ομάδας ελέγχου των WT (DIV15). 

Πολυωνυμική ανάλυση του μέσου αριθμού διασταυρώσεων για (B) νευρώνες καλλιέργειας WT και 

(C) Tg, σε όλες τις πειραματικές συνθήκες. 
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6.2. Σιταγλιπτίνη. 

a) Η σιταγλιπτίνη φαίνεται να παρουσιάζει υψηλή τοξικότητα σε συνδυασμό με το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου.  

 

Όπως και στην προηγούμενη σειρά πειραμάτων τα οποία αφορούσαν την 

εμπαγλιφλοζίνη, έτσι και για τη σιταγλιπτίνη, ακολουθήσαμε την ίδια φιλοσοφία στον 

πειραματικό σχεδιασμό. Αρχικά αξιολογήσαμε την επίδραση της σιταγλιτπίνης στη 

βιωσιμότητα της κυτταρικής σειράς NIH/3T3. Παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη τοξικότητα 

στην κυτταρική αυτή σειρά με τη χρήση αυξανώμενων συγκεντώσεων σιταγλιπτίνης μετά από 

96 ώρες. Σύμφωνα με τη δοκιμασία κυτταρικής βιωσιμότητας η επίδραση αυτού του 

αντιδιαβητικού παράγοντα δεν θεωρήθηκε τοξική καθώς μέχρι τη συγκέντρωση των 100μM 

η επιβίωση των κυττάρων ήταν πάνω από 80%. H συγκέντρωση των 200μΜ θεωρήθηκε ήπια 

τοξική καθώς η βιωσιμότητα μειώθηκε σε ποσοστό 78,7% για την κυτταρική σειρά των 

ινοβλαστών. Οι υπόλοιπες συγκεντρώσεις (200 έως 800μΜ) θεωρήθηκαν ιδιαιτέρως τοξικές 

καθώς η βιωσιμότητα μειώθηκε σε ποσοστό κάτω από 75% (Εικόνα 19 Α).  

Συνεκτιμώντας τα παραπάνω αποτελέσματα της δοκιμασίας βιωσιμότητας στα 

κύτταρα NIH/3T3 προχωρήσαμε στην αξιολόγηση της επίδρασης της σιταγλιπτίνης στις 

πρωτογενείς καλλιέργειες πυραμιδικών νευρώνων του ιπποκάμπου υπό την επίδραση 

υπεροξειδίου του υδρογόνου και πιο συγκεκριμένα, στις in vitro συνθήκες οξειδωτικού στρες 

τις οποίες δημιουργήσαμε. Με βάση τα αποτελέσματα του προηγούμενου πειράματος 

τοξικότητας στην κυτταρική σειρά NIH/3T3 η συγκέντρωση της σιταγλιπτίνης η οποία 

υιοθετήσαμε ώστε να ελέγξουμε τις νευροπροστατευτικές της ιδιότητες απέναντι στις 

συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού στρες, ήταν αυτή των 10μΜ και η οποία φαίνεται να μην 

επιδρά τοξικά στα κύτταρα ινοβλαστών και το ποσοστό επιβίωσης ήταν 97%. Ανεξάρτητα από 

την μη τοξική επίδραση της σιταγλιπτίνης στους νευρώνες, όπου το ποσοστό επιβίωσης ήταν 

91%, η συνδυαστική έκθεση με 100μM υπεροξειδίου του υδρογόνου, οδήγησε σε ιδιάιτερα 

αυξημένη κυτταροτοξικότητα σε ποσοστό 65%, γεγονός που μας οδήγησε στο να μη 

συνεχιστούν τα πειράματα με τον αντιδιαβητικό αυτόν παράγοντα, καθώς δε φαίνεται να 

μπορούμε συμπεράνουμε κάποια πιθανή νευροπροστατευτική δράση (Εικόνα 19 Β). 

Επομένως τα πειράματα για το συγκεκριμένο αντιδιαβητικό δεν προχώρησαν περαιτέρω.  
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Εικόνα 19: Δοκιμή κυτταρικής βιωσιμότητας με Crystal Violet (A) στην κυτταρική σειρά NIH/3T3 μετά 

την έκθεση σε αυξανόμενες συγκεντρώσεις σιταγλιπτίνης για 96 ώρες. (Β) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά 

από 96h προθεραπεία με σιταγλιπτίνη (10μΜ) και 24h έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) 

(C) Φωτογραφίες πρωτογενών νευρώνων του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από χρώση με Crystal Violet. 

 

6.3. Δαπαγλιφλοζίνη. 

a) Η δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται να αντιστρέφει μερικώς την επίδραση του υπεροξειδίου του 

υδρογόνου. 

 

Θέλοντας να εξετάσουμε την επίδραση ενός ακόμη αναστολέα του συμμεταφορέα 

νατρίου- γλυκόζης, και πιο συγκεκριμένα της δαπαγλιφλοζίνης, ακολουθήσαμε την 

προαναφερθείσα πειραματική πορεία. Το πρωταρχικό βήμα περιελάμβανε την εξέταση των 

συγκεντρώσεων στις οποίες η δαπαγλιφλοζίνη μπορεί να έχει τοξική επίδραση στα κύτταρα 

NIH/3T3. Όπως και για την εμπαγλιφλοζίνη η οποία ανήκει στην ίδια κατηγορία 

αντιδιαβητικών παραγόντων, έτσι και η δαπαγλιφλοζίνη παρουσιάζει δοσοεξαρτόμενο 

μοτίβο τοξικότητας. Σύμφωνα με το πείραμα βιωσιμώτητας οι συγκεντρώσεις 10μΜ, 50μΜ, 

80μΜ και 100μΜ δεν επηρέασαν τη βιωσιμότητα των κυττάρων αυτών καθώς τα ποσοστά 

τους ήταν 98,9%, 95,8%, 93,4%, αντίστοιχα μετά από επώαση 96 ωρών. Από τη συγκέντρωση 

των 200μΜ έως και αυτή των 800μΜ η δαπαγλιφλοζίνη παρουσίασε σημαντική τοξικότητα 

καθώς το ποσοστό της επιβίωσης μειώθηκε δραματικά σε ποσοστό μικρότερο του 70% 

(Εικόνα 20 Α).     

Χρησιμοποιώντας λοιπόν τα ευρήματα της προηγούμενης πειραματικής δοκιμασίας 

βιωσιμότητας της δαπαγλιφλοζίνης, προχωρήσαμε στην προεπώαση των πρωτογενών 

πυραμιδικών νευρώνων με τον αντιδιαβητικό παράγοντα στις συγκεντρώσεις 10μΜ και 
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50μΜ δηλαδή στις δύο χαμηλότερες συγκεντρώσεις, παρά το γεγονός ότι μέχρι τη 

συγκέντρωση των 100μΜ δεν υπήρξε τοξική επίδραση στα κύτταρα ινοβλαστών. Η επίδραση 

και των δύο προαναφερθέντων συγκεντρώσεων για 96 ώρες δεν επηρέασε την βιωσιμότητα 

των πρωτογενών νευρικών κυττάρων του ιπποκάμου τα οποία εμφάνισαν ποσοστά 

επιβίωσης 94% και 93,5% αντίστοιχα. Ανεξάρτητα από την μη τοξική επίδραση την οποία 

παρουσίασε η δαπαγλιφλοζίνη όταν πραγματοποιήθηκε επώαση με τη συγκέντρωση των 

50μΜ, η συνδυαστική επώαση με το υπεροξείδιο του υδρογόνου οδήγησε σε ραγδαία 

μείωση της κυτταρική επιβίωσης σε ποσοστό 69,2%, ενώ η επώαση με 10μΜ 

δαπαγλιφλοζίνης σε κύτταρα τα οποία είχαν υποβληθεί σε επώαση με 100μΜ υπεροξειδίου 

του υδρογόνου, δεν παρουσίασε τοξική επίδραση. Έτσι υιοθετήσαμε τη χαμηλότερη και μη 

τοξική συγκέντρωση δαπαγλιφλοζίνης για την προεπώαση των νευρώνων τα οποία 

βρίσκονται υπό την επίδραση οξειδωτικού στρες (Εικόνα 20 B). Οι πρωτογενείς νευρώνες 

(DIV11) υποβλήθηκαν αρχικά σε επώαση με 10 μΜ δαπαγλιφλοζίνης για τρεις ημέρες. Στη 

συνέχεια, στο ίδιο καλλιεργητικό υλικό προστέθηκε υπεροξείδιο του υδρογόνου σε τελική 

συγκέντρωση 100 μΜ για άλλες 24 ώρες. Τα αποτελέσματα της βιωσιμότητας των κυττάρων 

αποκάλυψαν ότι η προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη έτεινε να αντιστρέφει ήπια την επίδραση 

του υπεροξειδίου του υδρογόνου, αποτέλεσμα που δεν οδήγησε σε στατιστική 

σημαντικότητα (Εικόνα 20 C). Για την ανάλυση των μορφολογικών ευρημάτων, 

χρησιμοποιήθηκε μικροσκοπική αξιολόγηση με τη χρήση Crystal Violet, η οποία συνάδει με 

τα αποτελέσματα της βιωσιμότητας των κυττάρων (Εικόνα 20 E).  

Επιπλέον με τη χρήση κυτταρομετρίας ροής έγινε διαχωρισμός του κυτταρικού 

πληθυσμού ώστε να αξιολογηθεί η επίδραση της έκθεσης σε υπεροξείδιο του υδρογόνου και 

της δαπαγλιφλοζίνης στην απόπτωση και τη νέκρωση των πρωτογενών νευρώνων. Τα 

αποτελέσματά μας έδειξαν ότι το ποσοστό των αποπτωτικών και νεκρωτικών κυτταρικών 

πληθυσμών παρέμεινε σταθερό σε όλες τις πειραματικές συνθήκες (Εικόνα 20 D), ενώ το 

υψηλότερο ποσοστό των νευρώνων, πάνω από 80%, ήταν ζωντανοί. Το ποσοστό του 

αποπτωτικού κυτταρικού πληθυσμού ήταν αυξημένο συγκριτικά με το νεκρωτικό, ωστόσο το 

αποτέλεσμα έδειξε ότι η δαπαγλιφλοζίνη δεν οδηγεί τα νευρικά κύτταρα ούτε σε απόπτωση 

ούτε σε νέκρωση. Οι μικρές και μη σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων (p>0,05) 

επιβεβαίωσαν τα αποτελέσματα των πειραμάτων βιωσιμότητας.  
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Εικόνα 20: Δοκιμή κυτταρικής βιωσιμότητας με Crystal Violet σε πρωτογενείς νευρώνες του 

ιππόκαμπου WT (DIV15). (Α) Βιωσιμότητα κυττάρων NIH/3T3 μετά από έκθεση σε δαπαγλιφλοζίνη για 

96 ώρες. (B) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά από 96h προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη (10 μΜ και 50 μΜ) 

και 24h έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ). (C) ) Βιωσιμότητα κυττάρων μετά από 96h 

προεπώαση με 10μM δαπαγλιφλοζίνη και 24h έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) (D) 

Αξιολόγηση του πληθυσμού ζωντανών, αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων (%) σε 
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καλλιεργηθέντες νευρώνες του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από θεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη (10μΜ) 

για 96h και υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) για 24h. (E) Φωτογραφίες πρωτογενών νευρώνων 

του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από χρώση με Crystal Violet. 

b) Η προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται να προστατεύει τους νευρώνες από την 

απώλεια των δενδριτών μετά από έκθεση στο υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

 
Στη συνέχεια εξετάσαμε περαιτέρω τις μορφολογικές αλλαγές για όλες της πειραματικές 

συνθήκες με τη χρήση ανοσοκυτταροχημείας GFP, ώστε νε εντοπίσουμε τον πληθυσμό των 

νευρικών κυττάρων στα οποία θα γίνει χαρτογράφηση για το μήκος των δενδριτών και την 

πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών. Η έκθεση στο υπεροξείδιο του υδρογόνου οδήγησε σε 

στατιστικά σημαντική μείωση του μήκους των δενδριτών, ενώ η δαπαγλιφλοζίνη οδήγησε σε 

μη στατιστικώς σημαντική μείωση του. Η προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη, φαίνεται να 

ανέστρεψε σημαντικά τη μείωση του δενδριτικού πεδίου η οποία είχε προκληθεί από την 

έκθεση στο υπεροξείδιο του υδρογόνου (Εικόνα 21- 22 A). 
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Εικόνα 21: Πρωτογενείς πυραμιδικοί νευρώνες του ιππόκαμπου (DIV15) σε όλες τις πειραματικές 

συνθήκες τη χρήση GFP ανοσοκυτταροχημείας. Η μορφολογική ανάλυση των δενδριτών ( καταγραφή 

των πρωτογενών, δευτερογενών, τριτογενών κ.λπ.) πραγματοποιήθηκε με το Fiji ImageJ. 
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c) Η προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη αντιστρέφει εν μέρει την απώλεια των δενδριτικών 

ακανθών η οποία προκλήθηκε λόγω της έκθεσης σε υπεροξείδιο του Υδρογόνου. 

 

Η πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών παρουσίασε στατιστικά σημαντική μείωση σε όλες 

τις πειραματικές συνθήκες συγκριτικά με τους νευρώνες της ομάδας ελέγχου. Παρά το 

γεγονός ότι υπήρχε σημαντική μείωση τους σε όλες τις πειραματικές συνθήκες, η προεπώαση 

με τη δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται να επιδρά θετικά στα κύτταρα τα οποία είχαν εκτεθεί σε Η2Ο2 

παρουσιάζοντας στατιστικώς σημαντική αναστροφή στη μείωση της πυκνότητας των 

δενδριτικών ακανθών (Εικόνα 22 Β). 
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Εικόνα 22: Box plot του (Α) μήκους των δενδριτών και (Β) της πυκνότητας των ακανθών των νευρώνων 

σε όλες τις πειραματικές συνθήκες. Στο διάγραμμα του σχήματος (Α) το δενδριτικό μήκος των 

νευρώνων που εκτέθηκαν στο υπεροξείδιο του υδρογόνου μειώθηκε σημαντικά (p<0,001)) σε 

σύγκριση με τους νευρώνες της ομάδας ελέγχου, ενώ στο συνδυαστικό φάνηκε να υπάρχει μία ήπια 

αναστροφή της επίδρασης του υπεροξειδίου του υδρογόνου. Στο box plot (Β) η ομάδα ελέγχου 
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παρουσίασε στατιστικά σημαντικές διαφορές έναντι των κυττάρων τα οποία εκτέθηκαν στον 

αντιδιαβητικό παράγοντα (p<0,001), στο υπεροξείδιο του υδρογόνου (p<0,001), καθώς και στο 

συνδυασμό δαπαγλιφλοζίνης και υπεροξειδίου του υδρογόνου (p=0,006). Παρατηρήθηκε μια μη 

στατιστικά σημαντική αναστροφή στην πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών κατά την έκθεση στο 

υπεροξείδιο του υδρογόνου με δαπαγλιφλοζίνη στα κύτταρα τα οποία εκτέθηκαν με υπεροξειδίου 

του υδρογόνου  

d) Η δαπαγλιφλοζίνη περιορίζει τις προκαλούμενες από το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

αλλοιώσεις του δενδριτικού πεδίου. 

 

Με τη χρήση της μεθόδου Sholl, προχωρήσαμε στην ανάλυση της πολυπλοκότητας του 

δενδριτικού πεδίου κάτω από όλες τις πειραματικές συνθήκες. Οι νευρώνες υπό την 

επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου, παρουσίασαν μειωμένο αριθμό διακλαδώσεων 

στις μέσες και απομακρυσμένες αποστάσεις. Πιο συγκεκριμένα ο μέσος όρος των 

διακλαδώσεων μειώθηκε αναλογικά με την απόσταση από το σώμα μετά τα 70μm. Η 

προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη παρουσιάζει μια τάση αντιστροφής του «κλαδέματος» το 

οποίο συμβαίνει υπό τις συνθήκες υψηλού οξειδωτικού στρες, παρουσιάζοντας υψηλότερο 

αριθμό διακλαδώσεων στις αντίστοιχες αποστάσεις όπου το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

μείωσε την πολυπλοκότητα του δενδριτικού πεδίου. Η επώαση των νευρικών κυττάρων μόνο 

με την δαπαγλιφλοζίνη παρουσίασε πολυπλοκότητα δενδριτικού πεδίου αντίστοιχη με εκείνη 

της ομάδας ελέγχου (Εικόνα 23).    
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Εικόνα 23: Πολυωνυμική ανάλυση του μέσου αριθμού διατομών των πυραμιδικών νευρώνων κάτω 

από  όλες τις πειραματικές συνθήκες. 

 

 

6.4. HPC- Δαπαγλιφλοζίνη. 

a) Η εγκλωβισμένη σε νανοσωματίδια άνθρακα δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται να μην αντιστρέφει 

την τοξική επίδραση του υπεροξειδίου. 

 

Ακολουθώντας την ίδια πειραματική πορεία στην οποία έχουμε καταλήξει ώστε να 

εξετάσουμε την επίδραση των αντιδιαβητικών παραγόντων υπό την επίδραση του χρόνιου 

οξειδωτικού στρες, προχωρήσαμε στη μελέτη της επίδρασης τριών συγκεντρώσεων 

εγκλωβισμένης σε νανοσωματίδια άνθρακα δαπαγλιφλοζίνης σε κύτταρα ινοβλαστών 

NIH/3T3 καθώς και σε πρωτογενείς καλλιέργειες νευρώνων του ιπποκάμπου. Αρχικά οι 

συγκεντρώσεις της εγκλωβισμένης δαπαγλιφλοζίνης υπολογίστηκαν με φασματοσκοπία UV 

και το αποτέλεσμα έδειξε ότι σε 0,5mg υλικού HPC-Dapa, τα 0,3mg αποτελούνται από τον 

αντιδιαβητικό παράγοντα. Οι συγκεντρώσεις  αντιστοιχούσαν στα 10, 20 και 50μΜ μη 

εγκλωβισμένης δαπαγλιφλοζίνης. Η δοκιμασία της κυτταρικής βιωσιμότητας στα κύτταρα 

ινοβλαστών, πραγματοποιήθηκε  με τη χρήση των τριών προαναφερθέντων συγκεντρώσεων. 

Η πειραματική διάταξη περιελάμβανε την επώαση των κυττάρων με τις τρεις αυτές 

συγκεντρώσεις, αλλά και με τον διαλύτη της ουσίας (Water for Injection) καθώς και με το 
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νανοσωματίδιο στο οποίο δεν είχε εγκλωβιστεί η δαπαγλιφλοζίνη. Τα αποτελέσματα της 

δοκιμασίας αυτής έδειξαν ότι σε καμία από τις παραπάνω συνθήκες δεν υπήρξε τοξική 

επίδραση στα κύτταρα. Κατά τη διάρκεια του επόμενου πειραματικού βήματος, 

προχωρήσαμε στην επώαση των ινοβλαστών με τις τρεις συγκεντρώσεις οι οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν κατά την πρώτη δοκιμασία αλλά σε συνδυασμό και με το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου. Από τα παραπάνω συμπεραίνουμε ότι η συγκέντρωση η οποία αντιστοιχεί στα 

10μΜ δεν παρουσιάζει τοξικότητα είτε μόνη της είτε κατά την επίδραση του υπεροξειδίου 

του υδρογόνου όπως ούτε και το νανοσωματίδιο στο οποίο δεν έχει εγκλωβιστεί ποσότητα 

δαπαγλιφλοζίνης, γεγονός το οποίο μας κατευθύνει να επιλέξουμε αυτή τη συγκέντρωση 

ώστε να μελετήσουμε την πιθανή νευροπροστατευτική της δράση στα κύτταρα του 

ιπποκάμπου. Οι δύο επόμενες συγκεντρώσεις του νανοσωματιδίου, αυτή των 20μΜ και αυτή 

των 50μΜ, παρά το γεγονός ότι δεν παρουσίασαν καμία τοξικότητα είτε αυτά στα οποία η 

δαπαγλιφλοζίνη βρικόταν στην εγκλωβισμένη της μορφή είτε το νανοσωματίδιο όπου δεν 

είχε προσροφηθεί ποσότητα αντιδιαβητικής ουσίας, ο συνδυασμός τους με το υπεροξείδιο 

του υδρογόνου, παρουσίασε τοξική επίδραση η οποία εικάζουμε ότι προέρχεται λόγω της 

πορώδους φύση τους και η οποία μπορεί να αυξήσει τοπικά την συγκέντρωση του 

υπεροξειδίου του υδρογόνου ή των προϊόντων διάσπασής του, προκαλώντας δυνητικά 

βλάβες στα κύτταρα, γεγονός το οποίο μας οδήγησε στο να αποκλείσουμε από τη συνέχεια 

της πειραματικής διαδικασίας αυτές τις συγκεντρώσεις (Εικόνα 24 Α-Β).  

Στο επίπεδο της καλλιέργειας των πυραμιδικών νευρώνων του ιπποκάμπου, η έκθεση 

με τη χαμηλότερη συγκέντρωση του προηγούμενου πειράματος, φαίνεται ότι το 

νανοσωματίδιο της δαπαγλιφλοζίνης είναι καλά ανεκτό από τα κύτταρα και δεν επάγει 

τοξικότητα. Αντίστοιχα είναι τα αποτελέσματα της επίδρασης του νανοσωματιδίου σε 

κύτταρα στα οποία είχαν εκτεθεί με υπεροξείδιο του Υδρογόνου όσον αφορά την 

βιωσιμότητα των κυττάρων, αλλά η προεπώαση με το νανοσωματίδιο δεν φάνηκε να 

αντιστρέφει την τοξική επίδραση του υπεροξειδίου (Εικόνα 24 C). Τα αποτελέσματα 

επιβεβαιώθηκαν μέσω μικροσκοπικής παρατήρησης μετά από χρώση με Crystal Violet 

(Εικόνα 24 Ε). Επιπλέον διεξήχθησαν πειράματα κυτταρομετρίας ροής για τον διαχωρισμό 

των ζωντανών από τα νεκρά (αποπτωτικά και νεκρωτικά) νευρικά κύτταρα. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν ότι το υψηλότερο ποσοστό των νευρικών κυττάρων παρέμειναν ζωντανά σε ποσοστό 

άνω του 80%, ενώ ο αποπτωτικός και νεκρωτικός πληθυσμός παρέμεινε σταθερός κάτω από 

όλες τις πειραματικές συνθήκες, με ελαφρώς αυξημένο τον πληθυσμό των αποπτωτικών 

κυττάρων, επιβεβαιώνοντας όλα τα παραπάνω (Εικόνα 24 D).   
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Η συγκέντρωση των 10μΜ χρησιμοποιήθηκε στη συνέχεια στην in vivo πειραματική 

διαδικασία και τα συμπεριφορικά πειράματα. 
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Εικόνα 24: Δοκιμή κυτταρικής βιωσιμότητας με Crystal Violet σε κύτταρα NIH/3T3 και πρωτογενείς 

νευρώνες του ιππόκαμπου WT (DIV15). (Α) Βιωσιμότητα κυττάρων NIH/3T3 μετά από έκθεση σε 

νανομόριο HPC-Dapa καθώς και στον διαλύτη του νανομορίου για 96 ώρες. (B) Βιωσιμότητα κυττάρων 

μετά από 96h προεπώαση με νανομόριο HPC-Dapa (10 μΜ, 20μΜ και 50 μΜ) και 24h έκθεση σε 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ). (C) Βιωσιμότητα των πρωτογενών νευρικών κυττάρων μετά από 

96h προεπώαση με 10μM δαπαγλιφλοζίνη και 24h έκθεση σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) (D) 

Αξιολόγηση του πληθυσμού ζωντανών, αποπτωτικών και νεκρωτικών κυττάρων (%) σε 

καλλιεργηθέντες νευρώνες του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από προεπώαση με νανομόριο HPC-Dapa 

(10μΜ) για 96h και υπεροξείδιο του υδρογόνου (100μΜ) για 24h. (E) Φωτογραφίες πρωτογενών 

νευρώνων του ιππόκαμπου (DIV15) μετά από χρώση με Crystal Violet. 

6.5. Ομάδες πειραματοζώων. 

Η in vivo μελέτη, πραγματοποιήθηκε σε αρουραίους του στελέχους Wistar στους 

οποίους προσπαθήσαμε να προκαλέσουμε συνθήκες παθολογίας Alzheimer με τη χρήση 

χλωριδίου του Αλουμινίου (AlCl3), καθώς και σε διαγονιδιακούς TgF344-AD και οι οποίοι 

εμφανίζουν τη νόσο, προκειμένου να ελεγχθεί η επίδραση της δαπαγλιφλοζίνης και της 

εγκλωβισμένης σε νανοσωμαατίδιο άνθρακα δαπαγλιφλοζίνης. Χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 

27 ζώα τα οποία χωρίστηκαν σε 4 ομάδες [6 ζώα (3 αρσενικά, 3 θηλυκά)/ ομάδα] όσον αφορά 

τα πειραματόζωα του στελέχους Wistar και 3 κατηγορίες (1 ζώο/ κατηγορία) όσον αφορά τα 

διαγονιδιακά:  
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1. Ομάδα Α- Control (ομάδα ελέγχου) → στην ομάδα αυτή χορηγήθηκε μόνο ορός. 

2. Ομάδα Β- ΑlCl3 → στην ομάδα αυτή χορηγήθηκε ΑlCl3 προκειμένου να 

δημιουργηθούν συνθήκες παθολογίας Alzheimer. 

3. Ομάδα Γ- Dapagliflozin+ ΑlCl3 → στην ομάδα αυτή συγχορηγήθηκε δαπαγλιφλοζίνη 

και ΑlCl3. 

4. Ομάδα Δ- HPC- Dapa+ ΑlCl3 → στην ομάδα αυτή συγχορηγήθηκε δαπαγλιφλοζίνη 

εγκλωβισμένη σε νανομόριο και ΑlCl3. 

 

Ενώ οι ομάδες για τα διαγονιδιακά TgF344-AD:  

1. Κατηγορία Α- Control (κατηγορία ελέγχου) → Το ζώο αυτό δεν έφερε τη μετάλλαξη 

και   χορηγήθηκε μόνο ορός. 

2. Κατηγορία Β- AD → Το ζώο αυτό έφερε τη μετάλλαξη της νόσου και χορηγήθηκε μόνο 

ορός. 

3. Κατηγορία Γ- AD →  Το ζώο αυτό έφερε τη μετάλλαξη της νόσου και χορηγήθηκε 

δαπαγλιφλοζίνη εγκλωβισμένη σε νανομόριο.  

 

Η χορήγηση των προαναφερθέντων ουσιών έγινε από του στόματος, με τη χρήση 

καθετήρα, στα πειραματόζωα για 45 συνεχόμενες ημέρες προκειμένου να διαπιστώσουμε 

την επίδραση του αντιδιαβητικού δαπαγλιφλοζίνη, στα γνωστικά ελλείμματα, τα οποία θα 

πρέπει να δημιουργεί η χορήγηση του ΑlCl3 λόγω επαγωγής της  παθολογίας της νόσου. Η 

δοσολογία για το ΑlCl3 ήταν 100mg/kg σωματικού βάρους, ενώ για την δαπαγλιφλοζίνη και 

την HPC- δαπαγλιφλοζίνη, 1mg/kg σωματικού βάρους. Ο διαλύτης για όλες της ουσίες ήταν 

Water for Injection, το οποίο χορηγήθηκε και στην ομάδα ελέγχου. Η αυξημένη τοξικότητα η 

οποία προκλήθηκε από τη χρήση του ΑlCl3 οδήγησε στην απώλεια ορισμένων από τα 

πειραματόζωα. Ως εκ τούτου, ο τελικός αριθμός των επίμυων οι οποίοι συμμετείχαν στη 

διενέργεια των συμπεριφορικών δοκιμασιών, ανήλθε στα 3 πειραματόζωα ανά κατηγορία.   

Από την χορήγηση του ΑlCl3 εξαιρέθηκαν οι διαγονιδιακοί αρουραίοι, καθώς τα 

πειραματόζωα του στελέχους αυτού, εμφανίζουν την παθολογία της νόσου με το πέρας της 

ηλικίας, επομένως δεν κρίθηκε απαραίτητη η χορήγηση ΑlCl3. 

Από την 40η ημέρα και έπειτα, παράλληλα με την χορήγηση των ουσιών ξεκίνησε και η 

πρώτη συμπεροφορική δοκιμασία, αυτή του Morris Water Maze test, για 5 ημέρες ενώ με την 

ολοκλήρωση της χορήγησης ακολούθησε η άλλη συμπεριφορική δοκιμασία, η οποία 

περιελάμβανε το Y- maze.  
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6.5.1. Morris Water Maze Test.   

Η πειραματική δοκιμασία του Morris Water Maze test χωρίζεται σε δύο σκέλη, το 

αρχικό, αφορά της ημέρες 1-4 οι οποίες αποτελούν το στάδιο της εξοικείωσης του 

πειραματοζώου με το περιβάλλον της πισίνας καθώς και με την μέτρηση του χρόνου για 

ανεύρεση της πλατφόρμας. Είναι αναμενόμενο κατά το πρώτο διήμερο δοκιμασιών στα 

πειραματόζωα , να παρατηρείται δυσκολία εντόπισης  της πλατφόρμας καθώς τις μέρες αυτές 

αφήνονται να κολυμπήσουν από όλες τις πιθανές θέσεις στο κάθε τεταρτημόριο. Κατά την 

πέμπτη ημέρα η πλατφόρμα αφαιρείται από την πισίνα και το πειραματόζωο τοποθετείται 

στο τεταρτημόριο το οποίο βρίσκεται ακριβώς απέναντι από αυτό που περιείχε την 

πλατφόρμα. Για την τελευταία ημέρα της πειραματικής διαδικασίας, μετράται ο χρόνος κατά 

τον οποίο το κάθε πειραματόζωο έμεινε στο τεταρτημόριο όπου βρισκόταν η πλατφόρμα, τον 

αριθμό των διελεύσεων στο τεταρτημόριο της πλατφόρμας, και το χρόνο καθυστέρησης της 

εισόδου στο τεταρτημόριο στόχο.  

Τα αποτελέσματα δείχνουν, για τα αγρίου τύπου πειραματόζωα της ομάδας ελέγχου 

για το στάδιο της εξοικείωσης, ότι κάνουν λιγότερο χρόνο ώστε να προσεγγίσουν την 

πλατφόρμα, ενώ τα πειραματόζωα στα οποία έχει χορηγηθεί ΑlCl3 παρουσιάζουν μεγαλύτερο 

χρόνο προσέγγισης. Οι αρουραίοι στους οποίους συγχορηγήθηκε η δαπαγλιφλοζίνη φαίνεται 

να μην παρουσιάζουν βελτίωση στο χρόνο προσέγγισης, ενώ αυτοί της ομάδας HPC- Dapa 

παρουσιάζουν χρόνο παρόμοιο με αυτόν της ομάδας ελέγχου. Όσον αφορά τα διαγονιδιακά 

πειραματόζωα, φαίνεται ότι παρά το γεγονός ότι το πειραματόζωο το οποίο δεν έφερε τη 

μετάλλαξη η οποία προκαλεί τον φαινότυπο της νόσου, προσέγγισε σε λιγότερο χρόνο την 

πλατφόρμα, τα υπόλοιπα τα οποία φέρουν την μετάλλαξη έφτασαν στην πλατφόρμα σε 

περισσότερο χρόνο, ακόμη και το πειραματόζωο στο οποίο είχε χορηγηθεί HPC- Dapa (Εικόνα 

25). 

Όσον αφορά τις παραμέτρους οι οποίες προαναφέρθηκαν και μετρήθηκαν κατά την 

πέμπτη ημέρα μετά το στάδιο της εξοικείωσης για τα πειραματόζωα αγρίου τύπου, στα οποία 

προκλήθηκε παθολογία της νόσου, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι για το χρόνο τον οποίο τα 

πειραματόζωα έμειναν στο τεταρτημόριο της πλατφόρμας, καλύτερη απόδοση είχε η ομάδα 

στην οποία είχε χορηγηθεί δαπαγλιφλοζίνη, καθώς και εκείνα στα οποία είχε προκληθεί η 

νόσος, ενώ στην ομάδα ελέγχου μαζί με εκείνη του νανοσωματιδίου , είναι τους μικρότερους 

χρόνους για την παράμετρο αυτή. Για τα διαγονιδιακά πειραματόζωα τα αποτελέσματα ήταν 

επίσης αντιφατικά, καθώς, συγκριτικά με το control , καλύτερη απόδοση ν παρουσιάζει ο 

αρουραίος στον οποίο είναι παρούσα η νόσος κι έχει ακολουθηθεί θεραπεία με HPC- Dapa, 
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ενώ το πειραματόζωο το οποίο φέρει τη νόσο, όπως είναι αναμενόμενο, παρουσίασε τον 

χαμηλότερο χρόνο (Εικόνα 26- 27 Α). 

Η επόμενη παράμετρος η οποία εξετάστηκε, ήταν εκείνη του αριθμού των διελεύσεων 

από το τεταρτημόριο στο οποίο τοποθετήθηκε η πλατφόρμα κατά το στάδιο της εξοικείωσης. 

Σε αυτό όπως είναι φυσιολογικό, η ομάδα ελέγχου επιστρέφει περισσότερες φορές στο 

τεταρτημόριο της πλατφόρμας, ένα αποτέλεσμα το οποίο είναι αντίστοιχο με την ομάδα που 

έλαβε θεραπεία με τον αντιδιαβητικό παράγοντα είτε στην ελεύθερη είτε στην εγκλωβισμένη 

του μορφή. Το πειραματόζωο με γνωστικά ελλείμματα, επέστρεψε όπως είναι φυσιολογικό 

της λιγότερες φορές στο τεταρτημόριο στόχο. Αναφορικά με τα διαγονιδιακά περιαματόζωα, 

ενώ εκείνο το οποίο χρησιμοποιήσαμε ως control, επέστρεψε περισσότερες φορές στο 

τεταρτημόριο στόχο, εκείνο το οποίο είχε λάβει θεραπεία δεν κατάφερε να προσεγγίσει τον 

στόχο, εν αντιθέσει με τον φορέα της νόσου, το οποίο προσέγγισε σε αριθμό διελεύσεων 

εκείνον του control (Εικόνα 26- 27 B). 

Τελευταία παράμετρος για το MWM ήταν εκείνη του χρόνου καθυστέρησης εισόδου 

στο τεταρτημόριο στόχο. Και στην περίπτωση των WT αλλά και των Tg πειραματοζώων, η 

παράμετρος αυτή ήταν χαμηλότερη στις ομάδες ελέγχου, υψηλότερη στις ομάδες οι οποίες 

παρουσίαζαν τη νόσο και φάνηκε να αντιστρέφεται με τη χρήση του αντιδιαβητικού 

παράγοντα. Μοναδική εξαίρεση η ομάδα των WT η οποία είχε λάβει θεραπεία με την 

εγκλωβισμένη μορφή του φαρμάκου (Εικόνα 26- 27 C).  
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Εικόνα 25: Ο χρόνος που απαιτείται ώστε τα πειραματόζωα να προσεγγίσουν την πλατφόρμα κατά το 

στάδιο της εξοικείωσης των τεσσάρων πρώτων ημερών (Α) για τα πειραματόζωα αγρίου τύπου. (Β) Για 

τα διαγονιδιακά πειραματόζωα. 
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Εικόνα 26: Οι παράμετροι του MWM test ο οποίοι προσμετρόντα για τα πειραματόζωα WT. (Α) ο μέσος 

χρόνος κατά τον οποίο το εκάστοτε πειραματόζωο παρέμεινε στο τεταρτημόριο όπου βρισκόταν η 

πλατφόρμα, (Β) ο αριθμός των διελεύσεων στο τεταρτημόριο της πλατφόρμας, (C) o χρόνος 

καθυστέρησης της εισόδου στο τεταρτημόριο στόχο. 

 

 

 

Εικόνα 27: Οι παράμετροι του MWM test οι οποίοι προσμετρόντα για τα πειραματόζωα Tg. (Α) ο μέσος 

χρόνος κατά τον οποίο το εκάστοτε πειραματόζωο παρέμεινε στο τεταρτημόριο όπου βρισκόταν η 
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πλατφόρμα, (Β) ο αριθμός των διελεύσεων στο τεταρτημόριο της πλατφόρμας, (C) o χρόνος 

καθυστέρησης της εισόδου στο τεταρτημόριο στόχο. 

 

6.5.2. Y- Maze test. 

Η δεύτερη in vivo πειραματική διαδικασία ήταν αυτή του Y- Maze, η οποία σε αντίθεση 

με την προηγούμενη, χωρίζεται σε 3 μέρη. Αρχικά η κάθε πειραματική ομάδα τοποθετείται 

στον λαβύρινθο, στον οποίο ο ένας από τους τρεις βραχίονες παραμένει κλειστός, για 15min, 

διαδικασία η οποία αποτελεί το στάδιο της εξοικείωσης. Ανάμεσα στις πειραματικές ομάδες 

ο βραχίονας ο οποίος παραμένει κλειστός, εναλλάσσεται. Στη συνέχεια τα πειραματόζωα 

μεταφέρθηκαν στον κλωβό για διάστημα μιας ώρας και με το πέρας του χρονικού αυτού 

διαστήματος, επανατοποθετούνται εντός του λαβυρίνθου με όλες τις πόρτες ανοιχτές για 

5min για την μέτρηση των επιθυμητών παραμέτρων. Οι παράμετροι οι οποίες 

προσμετρήθηκαν ήταν ο χρόνος παραμονής στον νέο βραχίονα ο οποίος κατά το στάδιο της 

εξοικείωσης παρέμεινε κλειστός, των αριθμό των διελεύσεων από το νέο βραχίονα, την 

καθυστέρηση εισόδου στο νέο βραχίονα και τέλος το ποσοστό των πειραματοζώων τα οποία 

επέλεξαν να εισέλθουν στο νέο βραχίονα. 

Αναφορικά με τα πειραματόζωα WT, στα οποία προκαλέσαμε την παθολογία της 

νόσου, παρατηρήσαμε ότι για την πρώτη παράμετρο, αυτή του χρόνου που έμειναν στον ίδιο 

βραχίονα, ότι στην ομάδα ελέγχου, τα πειραματόζωα ενώ έπρεπε να παραμείνουν για 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα εντός του νέου βραχίονα, αυτό δεν παρατηρήθηκε, ενώ όπως 

είναι λογικό στα πειραματόζωα με την  παθολογία της νόσου, ο χρόνος παραμονής ηταν 

μικρότερος. (Εικόνα 28 Α). Στις ομάδες οι οποίες έλαβαν θεραπεία με τον αντιδιαβητικό 

παράγοντα, είτε εγκλωβισμένο είτε όχι, παρουσίασαν αύξηση στους χρόνους εντός του νέου 

βραχίονα στο ίδιο επίπεδο.  

Η επόμενη παράμετρος η οποία αφορούσε των αριθμό των διελεύσεων από το νέο 

βραχίονα, παρατηρήθηκε ότι και η ομάδα ελέγχου αλλά και οι ομάδες οι οποίες έλαβαν 

θεραπεία, επέστρεψαν περισσότερες φορές στο νέο βραχίονα, αντίθετα με την ομάδα της 

νόσου (Εικόνα 28 Β). Επίσης η καθυστέρηση στο χρόνο εισόδου στο νέο βραχίονα ήταν 

μεγαλύτερη στην ομάδα στην οποία είχε προκληθεί η νόσος, συγκριτικά και με την ομάδα 

ελέγχου αλλά και με τις ομάδες οι οποίες έλαβαν θεραπεία (Εικόνα 28 C). Τέλος το ποσοστό 

των πειραματοζώων τα οποία επέλεξαν να εισέλθουν στο νέο βραχίονα πριν από τον άλλο, 

παρουσίασε στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. Πιο συγκεκριμένα το 

ποσοστό της ομάδας ελέγχου, όπως και αυτό της ομάδας οι οποία έλαβε θεραπεία με μη 

εγκλωβισμένη δαπαγλιφλοζίνη, παρουσίασε ποσοστό 66%, η ομάδα που έλαβε θεραπεία με 
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νανομόριο δαπαγλιφλοζίνης, 33% ,ενώ η ομάδα της νόσου ποσοσστό το οποίο προσεγγίζει 

το 0% (Εικόνα 28 D). 

Τα αποτελέσματα για τα διαγονιδιακά πειραματόζωα, παρουσίασαν παρόμοια εικόνα 

με εκείνα των WT. Για την πρώτη παράμετρο, παρατηρήθηκε ότι τον περισσότερο χρόνο στο 

νέο βραχίονα τον πέρασε το πειραματόζωο το οποίο είχε αναπτύξει τη νόσο, ενώ το 

πειραματόζωο ελέγχου καθώς κι εκείνο που έλαβε θεραπεία, παρουσίασαν μικρότερους 

χρόνους (Εικόνα 29 Α). Στον αριθμό των διελεύσεων εντός του νέου βραχίονα, όπως ήταν 

λογικό το control παρουσίασε υψηλότερο αριθμό διελεύσεων σε αντίθεση με εκείνο το οποίο 

είχε αναπτύξει τη νόσο, αλλά και με εκείνο το οποίο έλαβε θεραπεία με το νανομόριο του 

αντιδιαβητικού παράγοντα (Εικόνα 29 B). Η παράμετρος που αφορούσε την καθυστέρηση 

εισόδου στο νέο βραχίονα, έδωσε τα αναμενόμενα αποτελέσματα, καθώς τον μικρότερο 

χρόνο παρουσίασε το πειραματόζωο ελέγχου, τον μεγαλύτερο χρόνο εκείνο το οποίο έπασχε 

από τη νόσο, και σαφώς βελτιωμένη ήταν η εικόνα του πειραματοζώου το οποίο είχε λάβει 

θεραπεία με την εγκλωβισμένη δαπαγλιφλοζίνη (Εικόνα 29 C). Αναφορικά με τα 

πειραματόζωα, τα οποία είχαν ως πρώτη επιλογή το νέο βραχίονα, στην περίπτωση του 

control αλλά και εκείνου το οποίο έλαβε θεραπεία, ο νέος βραχίονας αποτέλεσε την πρώτη 

τους επιλογή εν αντιθέσει με το πειραματόζωο φορέα της νόσου το οποίο επέλεξε τον 

βραχίονα τον οποίο ήδη είχε εισέλθει κατά το πρώτο στάδιο της δοκιμασίας. 
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Εικόνα 28: Οι παράμετροι του Y- maze test οι οποίες αφορούν τα WT πειραματόζωα. (A) ο χρόνος ο 

οποίος πέρασαν τα πειραματόζωα στο νέο βραχίονα, (Β) ο αριθμός των διελεύσεων από το νέο 

βραχίονα, (C) η καθυστέρηση εισόδου στο νέο βραχίονα και (D) το ποσοστό των πειραματοζώων τα 

οποία επέλεξαν να εισέλθουν στο νέο βραχίονα. 
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Εικόνα 29: Οι παράμετροι του Y- maze test οι οποίες αφορούν τα Tg πειραματόζωα. (A) ο χρόνος ο 

οποίος πέρασαν τα πειραματόζωα στο νέο βραχίονα, (Β) ο αριθμός των διελεύσεων από το νέο 

βραχίονα, (C) η καθυστέρηση εισόδου στο νέο βραχίονα. 

 

7. Συζήτηση. 

Τις τελευταίες δεκαετίες, πειραματικά δεδομένα τεκμηριώνουν την ισχυρή συσχέτιση 

μεταξύ AD και T2DM (146,298). Αυτή η σχέση αποτελεί μια ενδιαφέρουσα προοπτική για τη 

διερεύνηση του κατά πόσον οι αντιδιαβητικοί παράγοντες, όπως οι SGLT2i, θα μπορούσαν να 

χρησιμεύσουν ως υποσχόμενες θεραπευτικές επιλογές για την AD (139). Αρκετές προκλινικές 

και κλινικές μελέτες έχουν καταδείξει αυτό το ενδεχόμενο λόγω της παρουσίας των 

πρωτεϊνών SGLT2 σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου, συμπεριλαμβανομένης της 

παρεγκεφαλίδας και του ιππόκαμπου, υποστηρίζοντας περαιτέρω αυτή την άποψη 

(236,237).  

Το οξειδωτικό στρες συμβάλλει στη ατροφία των δενδριτών, καθώς και την απώλεια 

δενδριτικών ακανθών στη AD, επηρεάζοντας την ανάπτυξη και τη διατήρηση των δενδριτών 

και οδηγώντας τελικά σε συναπτική δυσλειτουργία και διαταραχή της νευρωνικής 

επικοινωνίας (48,299–301). Κατά τα πρώιμα στάδια εξέλιξης της AD, το οξειδωτικό στρες 

αποτελεί πρωταρχικό τμήμα των προαναφερόμενων νευροπαθολογικών αλλοιώσεων. 

Γενικά, σε νευροεκφυλιστικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται από αυξημένο οξειδωτικό 

στρες, παρατηρείται μείωση του δενδριτικού πεδίου, ιδιαίτερα στους πιο απομακρυσμένους 

δενδρίτες, χωρίς σημαντικές επιπτώσεις στο κυτταρικό σώμα (302). Επιπλέον, το οξειδωτικό 

στρες σχετίζεται με τη συσσώρευση του Aβ στα μιτοχόνδρια αλλά και με τη συσσώρευση της 

Tau πρωτεΐνης, οδηγώντας σε μη φυσιολογική μιτοχονδριακή λειτουργία κατά τα πρώιμα 

στάδια της παθολογίας της AD (303). Το μιτοχονδριακό δυναμικό, είναι απαραίτητο για τη 

φυσιολογική λειτουργία των νευρώνων και την υποστήριξη της νευρωνικής ανάπτυξης και 

της συναπτικής λειτουργίας (304). Έτσι, η εξασθένιση των μιτοχονδρίων συνοδεύεται από 

ανεπαρκείς αντιοξειδωτικές ιδιότητες, νευροεκφυλισμό λόγω του οξειδωτικού στρες αλλά και 

βλάβες στη λειτουργία των νευρώνων (305). 

Το υπεροξείδιο του υδρογόνου χρησιμοποιείται ευρέως για την πρόκληση τοξικότητας 

και νευρωνικής βλάβης σε κυτταρικές καλλιέργειες για τη διερεύνηση των πιθανών 

αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων και των νευροπροστατευτικών επιδράσεων διαφόρων 

φαρμακολογικών παραγόντων (306–309). Εμείς χρησιμοποιήσαμε υπεροξείδιο του 
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υδρογόνου για 24 ώρες σε πρωτογενείς καλλιέργειες πυραμιδικών κυττάρων του 

ιπποκάμπου, και κατ' αυτό τον τρόπο δημιουργήσαμε ένα έγκυρο in vitro μοντέλο του 

νευροεκφυλισμού που προκαλείται από το οξειδωτικό στρες. Καθολικά για τα πειράματα  

υιοθετήθηκε μια μη τοξική συγκέντρωση υπεροξειδίου του υδρογόνου, η οποία δεν 

επηρέασε τη βιωσιμότητα των νευρώνων, αποτέλεσμα που επιβεβαιώθηκε και από τη 

μικροσκοπική παρατήρηση καθώς και τα πειράματα κυτταρικής βιωσιμότητας. Ωστόσο, τόσο 

οι WT όσο και οι Tg νευρώνες που εκτέθηκαν σε υπεροξείδιο του υδρογόνου παρουσίασαν 

μείωση του δενδριτικού μήκους και της πυκνότητας των ακανθών. Στατιστική σημαντικότητα 

παρατηρήθηκε μόνο στην πυκνότητα των ακανθών WT και στο δενδριτικό μήκος Tg, σε 

σύγκριση με τους νευρώνες της ομάδας ελέγχου. Επίσης, σύμφωνα με τα αποτελέσματα της 

κυτταρομετρίας ροής και της κυτταρικής βιωσιμότητας, η έκθεση στο υπεροξείδιο του 

υδρογόνου δεν προκάλεσε αποπτωτικό ή νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο στους νευρώνες, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι, παρόλο που χρησιμοποιήθηκε μια μη τοξική συγκέντρωση 

υπεροξειδίου του υδρογόνου και η πλειονότητα των καλλιεργούμενων νευρώνων επέζησε, 

παρατηρήθηκαν σημαντικές μορφολογικές αλλαγές στους δενδρίτες και τις άκανθες 

(310,311). Η απώλεια δενδριτικών ακανθών αποτελεί ένα ισχυρό δείκτη γνωστικής 

εξασθένησης, καθώς οι συνάψεις λαμβάνουν χώρα σε δενδριτικές άκανθες. Από την άλλη 

πλευρά, η μορφολογία των δενδριτών, όπως το μήκος, είναι καθοριστικής σημασίας για τον 

σχηματισμό συνάψεων μεταξύ των νευρώνων και τη διατήρησή τους. Ως εκ τούτου, το in vitro 

μοντέλο μας χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της 

εμπαγλιφλοζίνης, της δαπαγλιφλοζίνης, της σιταγλιπτίνης καθώς και της εγλωβισμένης σε 

νανομόριο πορώδους άνθρακα δαπαγλιφλοζίνης ως αντιοξειδωτικών και δυνητικώς 

νευροπροστατευτικών παραγόντων, αξιολογώντας κατά πόσον οι αντιδιαβητικοί αυτοί 

παράγοντες, μπορούν να περιορίσουν τις μορφολογικές αλλαγές στους νευρώνες που 

προκαλούνται από το υπεροξείδιο του υδρογόνου. 

Σύμφωνα με όσα γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη μελέτη που ασχολείται με την 

επίδραση των SGLT2i αλλά και των DPP-4i σε νευρώνες in vitro. Σύμφωνα με τα ευρήματα της 

κυτταρικής βιωσιμότητας αλλά και της κυτταρομετρίας ροής σε συνδυασμό με τη 

μικροσκοπική ανάλυση, δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις τοξικότητας ακόμη και με 

συγκεντρώσεις εμπαγλιφλοζίνης έως και 100 μΜ. Σύμφωνα με τη διαθέσιμη βιβλιογραφία 

σχετικά με τις in vitro επιδράσεις της εμπαγλιφλοζίνης σε κύτταρα όπως τα ανθρώπινα 

ενδοθηλιακά κύτταρα της κοιλιακής αορτής και τα κύτταρα του εγγύς σωληναρίου του 

νεφρού, προτιμήσαμε τη προεπωαση 96 ωρών για να προσδιορίσουμε μια μακροπρόθεσμη 

επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης σε πρωτογενείς νευρώνες (312,313). Οι νευρώνες που 
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προήλθαν τόσο από αρουραίους WT όσο και από αρουραίους Tg και εκτέθηκαν στην 

εμπαγλιφλοζίνη δεν εμφάνισαν σημαντικές μορφολογικές μεταβολές όσον αφορά το 

δενδριτικό τους πεδίο, την πυκνότητα των ακανθών και τη διακλάδωση των δενδριτών. Αυτό 

σημαίνει ότι η εμπαγλιφλοζίνη δεν επηρεάζει αρνητικά ούτε τη βιωσιμότητα ούτε τη 

μορφολογία των νευρώνων του ιππόκαμπου. Η προεπώαση με εμπαγλιφλοζίνη είχε ως 

αποτέλεσμα τη βελτίωση των δενδριτικών αλλοιώσεων που προκλήθηκαν από υπεροξείδιο 

του υδρογόνου, τόσο στους νευρώνες WT όσο και στους νευρώνες Tg, ιδίως όταν πρόκειται 

για απώλεια δενδριτικών ακανθών. Τα ευρήματά μας ταυτίζονται με σημαντικό αριθμό 

στοιχείων που υποστηρίζουν το αντιοξειδωτικό και νευροπροστατευτικό δυναμικό της 

εμπαγλιφλοζίνης έναντι του οξειδωτικού στρες (249–251,253). Όσον αφορά την AD, οι Hierro 

Bujalance et al., έδειξαν προηγουμένως ότι η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη σε ποντίκια 

APP/PS1xdb/db οδήγησε σε βελτίωση της γνωστικής εξασθένησης, μείωση της νευρωνικής 

απώλειας, των επιπέδων φωσφορυλίωσης Tau και των γεροντικών πλακών (250). Στη μελέτη 

των Infante-Garcia et al, η αξιολόγηση των δενδριτικών ακανθών και η ανάλυση Sholl σε 

ποντίκια APP/PS1 και db/db έδειξαν μειωμένη πυκνότητα και αριθμό διατομών, με πιο 

λεπτομερή αποτελέσματα στα ποντίκια APP/PS1xdb/db (314). Η θεραπεία με εμπαγλιφλοζίνη 

σε διαβητικά ποντίκια μετρίασε τη γνωστική εξασθένιση βελτιώνοντας το οξειδωτικό στρες 

και αυξάνοντας τα επίπεδα έκφρασης του εγκεφαλικού νευροτροφικού παράγοντα (BDNF) 

(251). Το μονοπάτι του BDNF θεωρείται ζωτικής σημασίας για τη ρύθμιση του σχηματισμού 

και της ωρίμανσης των δενδριτικών ακανθών, καθώς και για τη διατήρηση και την 

πλαστικότητα των ώριμων ακανθών (315). Επιπλέον, ασκεί νευροπροστατευτική δράση 

στους νευρώνες υπό συνθήκες οξειδωτικού στρες και η μειωμένη έκφρασή του σχετίζεται με 

παθήσεις του εγκεφάλου, όπως η AD.  

Όταν συγκρίναμε τους νευρώνες της πρωτογενούς καλλιέργειας που προέρχονται από 

νεογέννητους αρουραίους WT και Tg, παρατηρήσαμε μόνο ήπιες διαφορές, οι οποίες είναι 

αναμενόμενες, λαμβάνοντας υπόψη ότι οι αρουραίοι TgF344-AD αναπτύσσουν παθολογία 

AD που σχετίζεται με την ηλικία (50,52,289). Οι δύο ομάδες εμφάνισαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές στην πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών αλλά όχι στο μήκος των δενδριτών, 

υποδεικνύοντας την επίδραση της μετάλλαξης στη μορφολογία των νευρώνων και τη 

συναπτική λειτουργία ακόμη και κατά την πρώιμη μεταγεννητική περίοδο. Επιπλέον, 

παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη διαφορά στην απόκριση στο υπεροξείδιο του υδρογόνου, με 

τους νευρώνες Tg να επιδεικνύουν μεγαλύτερη ευπάθεια και να εμφανίζουν πιο έντονες 

δενδριτικές και συναπτικές αλλοιώσεις.  
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Ένας άλλος SGLT2i, η δαπαγλιφλοζίνη, βιβλιογραφικά φαίνεται να οδηγεί σε βελτίωση 

της συναπτικής πλαστικότητας του ιππόκαμπου σε παχύσαρκους αρουραίους οι οποίοι 

έλαβαν δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά (253). Ομοίως, σε διαβητικά ποντίκια, η 

μονοθεραπεία με δαπαγλιφλοζίνη ανέστρεψε τη διαταραχή της μνήμης και βελτίωσε τη 

γνωστική λειτουργία (254). Σύμφωνα με την παρούσα μελέτη, της οποίας το δεύτερο σκέλος 

επικεντρώθηκε στην εξέταση του αντιδιαβητικού αυτού παράγοντα σε πυραμιδικούς 

νευρώνες, απομονωμένους από αρουραίους WT, στα ευρήματα τα οποία αφορούσαν στη 

βιωσιμότητα των νευρικών κυττάρων καθώς και στον διαχωρισμό του αποπτωτικού και 

νεκρωτικού πληθυσμού, όπως και με την εμπαγλιφλοζίνη, δεν παρατηρήθηκαν ενδείξεις 

τοξικότητας μετά από επώαση 96 ωρών με τη χαμηλότερη δυνατή συγκέντρωση 

δαπαγλιφλοζίνης (10μΜ) αλλά και υπεροξειδίου του υδρογόνου. Στο επίπεδο όμως των 

μορφολογικών αλλαγών και πιο συγκεκριμένα στην παράμετρο του μήκους των δενδριτών, 

τα αποτελέσματά μας, ήρθανε σε συμφωνία με αυτά της εμπαγλιφλοζίνης, καθώς το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου, μείωσε στατιστικώς σημαντικά το μήκος των δενδριτών, ενώ η 

προεπώαση με δαπαγλιφλοζίνη αντέστρεψε σημαντικά την επίδραση του οξειδωτικού στρες. 

Επίσης ο μέσος αριθμός των διατομών κατά την ανάλυση Sholl, μεταξύ των κυττάρων  στα 

οποία είχε γίνει επώαση μόνο με υπεροξείδιο του υδρογόνου και αυτών στα οποία είχε 

προστεθεί ο αντιδιαβητικός παράγοντας, κατέδειξε μεγαλύτερη πολυπλοκότητα δενδριτικού 

πεδίου στα νευρικά κύτταρα τα οποία είχαν επωαστεί με δαπαγλιφλοζίνη και υπεροξείδιο 

του υδρογόνου σε μέση απόσταση αλλά και μακρυνή απόσταση από το κυτταρικό σώμα. 

Όσον αφορά την πυκνότητα των δενδριτικών ακανθών, μειώθηκε στατιστικώς σημαντικά 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, σε όλες τις πειραματικές παραμέτρους, με μια ήπια 

αντιστροφή στα εκτεθειμένα στο οξειδωτικό στρες κύτταρα στα οποία προστέθηκε η 

δαπαγλιφλοζίνη.   

Επιπλέον πειράματα έλαβαν χώρα με την εγλωβισμένη σε νανοϋλικό πορώδους 

άνθρακα δαπαγλιφλοζίνη με στόχο να εξεταστούν οι νευροπροστατευτικές και 

αντιοξειδωτικές της ιδιότητες. Όπως και κατά τη διάρκεια των προηγουμένων πειραματικών 

διαδικασιών, έτσι και στην προκειμένη περίπτωση, προκρίθηκε για τη συνέχεια των 

πειραμάτων η συγκέντρωση του νανοϋλικού, η οποία αντιστοιχεί στα 10μΜ δαπαγλιφλοζίνης 

και η οποία φάνηκε να μην επηρεάζει το επίπεδο της κυτταρικής βιωσιμότητας, κατά την 

επώαση των κυττάρων είτε με το νανομόριο είτε κατά το συνδυασμό με το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου. Όπως και η ελεύθερη μορφή της δαπαγλιφλοζίνης, έτσι και το νανομόριο, στην 

επιλεγμένη συγκέντρωση, φαίνεται να μην επηρεάζει αρνητικά ούτε τη βιωσιμότητα των 

κυττάρων αλλά ούτε και να επάγει την απόπτωση και τη νέκρωση σε πρωτογενείς νευρώνες 
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ιπποκάμπου. Κατά συνέπεια, ακόμη και στην εγκλωβισμένη της μορφή, η δαπαγλιφλοζίνη 

δεν παρουσιάζει τοξική επίδραση στα κύτταρα του ιπποκάμππου, ούτε επάγει αποπτωτικό 

και νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο στη συγκέντρωση των 10μΜ.   

Θεωρούμε ότι, η δαπαγλιφλοζίνη επηρεάζει σημαντικά το μονοπάτι του BDNF και της 

συναπτικής λειτουργίας, καθώς όπως φαίνεται κι από τα παραπάνω αποτελέσματα, 

παρουσιάζει κι αυτή νευροπροστατευτική δράση μέσω της μείωσης του οξειδωτικού στρες 

όπως γίνεται φανερό από επιπλέον ερευνητικά δεδομένα. Οι SGLT2i μειώνουν τη γνωστική 

εξασθένιση μέσω της αποκατάστασης των επιπέδων των νευροτροφινών, της διαμόρφωσης 

της νευροφλεγμονώδους σηματοδότησης και της γονιδιακής έκφρασης των SNCA, BDNF ΚΑΙ 

APP στον εγκέφαλο των διαβητικών ποντικών. Η στόχευση των προαναφερθέντων γονιδίων 

θεωρείται σήμερα ως μία από τις πλέον υποσχόμενες και ανεπτυγμένες θεραπευτικές 

στρατηγικές για ασθένειες που σχετίζονται με γνωστική δυσλειτουργία (316).  

Παρά τις γνωστές νευροπροστατευτικές και αντιοξειδωτικές ιδιότητες ορισμένων 

αντιδιαβητικών φαρμάκων της κατηγορίας DPP-4i, παρατηρήθηκε σημαντική τοξικότητα και 

μείωση της επιβίωσης των νευρικών κυττάρων σε πειράματα που πραγματοποιήθηκαν με 

αυτούς τους παράγοντες. Ακόμη και σε χαμηλές συγκεντρώσεις, οι παρατηρούμενες 

επιπτώσεις οδήγησαν στην απόφαση να αποκλειστεί η περαιτέρω μελέτη του εν λόγω 

παράγοντα στα πλαίσια των επόμενων πειραμάτων. Το εύρημα αυτό ταυτίζεται με 

βιβλιογραφικά δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν ότι ο συγκεκριμένος αντιδιαβητικός 

παράγοντας, παρά τις αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις του ιδιότητες, αυξάνει τα 

επίπεδα φωσφορυλιωσης της Tau πωτεΐνης, ενός από τα χαρακτηριστικά της AD (185). 

Κατά το δεύτερο σκέλος της παρούσας διατριβής, το οποίο περιελάμβανε τις in vivo 

πειραματικές διαδικασίες, οι αντιδιαβητικοί παράγοντες οι οποίοι προκρίθηκαν προς χρήση, 

είναι η δαπαγλιφλοζίνη και η εγκλωβισμένη σε νανοϋλικό πορώδους άνθρακα 

δαπαγλιφλοζίνη (HPC- Dapa). Όπως αναφέρθηκε και στην ενότητα που αφορούσε στις in vivo 

πειραματικές διαδικασίες, υπήρχαν οι ομάδες WT αρουραίων στους οποίους προκλήθηκε 

παθολογία AD με τη χρήση AlCl3 ως μοντέλο της νόσου, καθώς και οι διαγονιδιακοί 

αρουραίοι, και οι οποίοι είχαν αναπτύξει την παθολογία της νόσου. Η κατανάλωση Al μπορεί 

να προκαλέσει εναποθέσεις β- αμυλοειδούς στα κύτταρα του κεντρικού νευρικού 

συστήματος καθώς και να αυξήσει την ποσότητα της πρόδρομης πρωτεΐνης αμυλοειδούς 

(APP), καθιστώντας την πιθανό παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση της AD.  

Στις ομάδες των WT για την αξιολόγηση των νευροπροστατευτικών τους ιδιοτήτων, 

παράλληλα με το AlCl3 χορηγήθηκε δαπαγλιφλοζίνη καθώς και HPC- Dapa, ενώ στα 

διαγονιδιακά μόνο HPC- Dapa. Αναφορικά με την πρώτη πειραματική διαδικασία, αυτή του 
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MWM test, και συγκεκριμένα κατά τις πρώτες τέσσερις ημέρες, δηλαδή το στάδιο της 

εξοικείωσης, φαίνεται η ομάδα των WT κάτω από όλες τις συνθήκες, μειώνει τον χρόνο τον 

οποίο χρειάζεται ώστε να προσεγγίσει την πλατφόρμα. Εν αντιθέσει με τα Tg πειραματόζωα, 

στα οποία το Control το οποίο δεν έφερε τη μετάλλαξη η οποία είναι υπεύθυνη για την 

ανάπτυξη της νόσου και εκείνο το οποίο έλαβε θεραπεία με HPC- Dapa και έφερε τη 

μετάλλαξη, φαίνεται να μειώνουν τους χρόνους προσέγγισης της πλατφόρμας ενώ εκείνο το 

οποίο φέρει τη νόσο και δεν έλαβε θεραπεία φαίνεται να αυξάνει τον χρόνο. Τα 

αποτελέσματα αυτά δεν αξιολογούνται καθώς κατά το στάδιο αυτό τα πειραματόζωα 

αφήνονται να κολυμπήσουν προς την πλατφόρμα από όλες τις πιθανές θέσεις εισόδου. 

Επομένως στο στάδιο αυτό αναμένεται να δυσκολευτούν στην προσέγγιση της πλατφόρμας 

καθώς υπάρχουν πολλές διαφορετικές συνιστώσες της δοκιμασίας που δεν αφορούν τη 

χωρική μνήμη όπως το σχετιζόμενο με την δοκιμασία άγχος, η κατανόηση των κανόνων της 

δοκιμασίας αλλά και η αντίληψη, ότι υπάρχει τρόπος διαφυγής από την διαδικασία. Οι 

τέσσερεις πρώτες ημέρες, «διδάσκουν» στα ζώα αυτές τις ιδιότητες της δοκιμασίας. 

Μαθαίνουν ότι θα τοποθετηθούν σε μια δεξαμενή με χλιαρό νερό και θα κολυμπήσουν για 

δύο λεπτά, αλλά μετά θα απομακρυνθούν. Μαθαίνουν να βρίσκουν την πλατφόρμα και ότι η 

παραμονή σε αυτήν θα οδηγήσει στην «διαφυγή» τους από τον λαβύρινθο. Επιπλέον 

διδάσκονται ότι η διαδικασία αυτή έχει τέλος. Μετά το τέλος του σταδίου εξοικείωσης, και 

συγκεκριμένα κατά την πέμπτη ημέρα και αφού η πλατφόρμα αφαιρέθηκε, ξεκινά η 

διαδικασία αξιολόγησης των παραμέτρων. Όσον αφορά τα WT πειραματόζωα, η πρώτη 

παράμετρος η οποία αφορούσε το μέσο χρόνο τον οποίο το εκάστοτε πειραματόζωο 

παρέμεινε στο τεταρτημόριο στο οποίο ήταν τοποθετημένη η πλατφόρμα, φαίνεται ότι τον 

καλύτερο χρόνο έκανε η ομάδα στην οποία είχε προκληθεί η νόσος και έλαβε θεραπεία με 

δαπαγλιφλοζίνη, ενώ έναν από τους υψηλότερους χρόνους παρουσιάζει η ομάδα στην οποία 

έχει χορηγηθεί AlCl3. Παρόλα αυτά το αναμενόμενο θα ήταν στη συγκεκριμένη παράμετρο η 

ομάδα ελέγχου να παρουσιάζει υψηλότερους χρόνους.  

Η επόμενη παράμετρος ήταν εκείνη του αριθμού των διελεύσεων από το τεταρτημόριο 

στόχο, όπου όπως είναι φυσιολογικό, όλες οι ομάδες με εξαίρεση εκείνη οποία είχε αναπτύξει 

γνωστικά ελλείμματα, διέρχονται περισσότερες φορές από το συγκεκριμένο σημείο. Η 

τελευταία παράμετρος, αυτή της καθυστέρησησς της εισόδου στο τεταρτημόριο της 

πλατφόρμας, παρουσίασε κι αυτή φυσιολογική εικόνα καθώς η ομάδα ελέγχου επέδειξε 

χαμηλότερο χρόνο καθυστέρησης μαζί με την ομάδα της νόσου που είχε λάβει θεραπεία με 

δαπαγλιφλοζίνη. Για να μπορέσουμε όμως να έχουμε μια σφαιρική εικόνα της δράσης των 
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αντιδιαβητικών παραγόντων αλλά και της νευροτοξικότητας της οποίας προκάλεσε το AlCl3 

ακολούθησε και δεύτερη συμπεριφορική δοκιμασία, αυτή του Y- maze test.  

Η πρώτη παράμετρος που αξιολογήθηκε για την ομάδα των WT πειραματοζώων ήταν 

ο χρόνος τον οποίο περνάνε εντός του νέου βραχίονα. Τα αποτελέσματα δεν ήταν ούτε εδώ 

τα αναμενόμενα, καθώς παρά το γεγονός ότι η ομάδα στην οποία είχε προκληθεί 

νευροτοξικότητα, πέρασε λιγότερο χρόνο στο νέο βραχίονα, και οι ομάδες θεραπείας, 

υψηλούς χρόνους οι οποίοι είναι το ζητούμενο στην παρούσα συμπεριφορική δοκιμή, η 

ομάδα ελέγχου εμφάνισε χαμηλούς χρόνους ακριβώς όπως το μοντέλο νευροτοξικότητας. 

Στην επόμενη όμως παράμετρο φαίνεται τα αποτελέσματα να κανονικοποιούνται, καθώς η 

ομάδα ελέγχου αλλά κι εκείνες που έλαβαν θεραπεία, εισέρχονται περισσότερες φορές στο 

νέο βραχίονα εν αντιθέσει με το μοντέλο της νόσου το οποίο ήταν εμφανώς χαμηλότερο. 

Αναμενόμενα ήταν και τα αποτελέσματα της παραμέτρου της καθυστέρησης της εισόδου στο 

νέο βραχίονα, όπου οι ομάδες ελέγχου και θεραπείας, είχαν εμφανώς μικρότερους χρόνους 

συγκριτικά με την ομάδα στην οποία χορηγήθηκε AlCl3. Τέλος η ποσοστιαία αναγωγή των 

ομάδων των πειραματοζώων τα οποία έχουν ως πρώτη επιλογή την είσοδο στο νέο βραχίονα, 

παρουσίασε ποσοστά άνω του 65% για την ομάδα ελέγχου αλλά και της ομάδας η οποία 

έλαβε θεραπεία με τον αντιδιαβητικό παράγοντα. Η ομάδα του HPC- Dapa, κατέδειξε κι 

εκείνη ποσοστό άνω του 30%, ενώ η ομάδα της νόσου προσέγγισε σε ποσοστό το 0%.  

Αντιφατικά υπήρξαν και τα αποτελέσματα για τις παραμέτρους οι οποίες ελέγχθησαν 

για τα πειραματόζωα τα οποία ήταν φορείς της νόσου κι όπως προαναφέρθηκε, φέρουν τη 

μετάλλαξη η οποία προϊούσης της ηλικίας προκαλεί γνωστικά ελλείμματα. Αναφορικά με τις 

παραμέτρους τις οποίες ελέγξαμε, αυτές παραμένουν ακριβώς ίδιες με εκείνες τις οποίες 

αξιολογήσαμε και στα WT πειραματικά μοντέλα, παρατηρήθηκε ότι στο MWM test, το control 

αλλά και εκείνο το πειραματόζωο το οποίο είχε αναπτύξει τη νόσο εμφάνισαν περίπου τους 

ίδιους χρόνους στο τεταρτημόριο στόχο, ενώ το αναμενόμενο θα ήταν το control να 

παραμείνει περισσότερο. Το πειραματόζωο το οποίο έλαβε θεραπεία με την εγκλωβισμένη 

μορφή του αντιδιαβητικού παράγοντα, παρουσίασε αισθητά μεγαλύτερο χρόνο παραμονής 

στο τεταρτημόριο της πλατφόρμας. Ο αριθμός διελεύσεων από το τεταρτημόριο στόχο 

φαίνεται να είναι πολύ μεγαλύτερος στο control πειραματόζωο, χαμηλότερος σε εκείνο το 

οποίο έφερε τη νόσο και αιθητά χαμηλός σε εκείνο το οποίο έλαβε θεραπεία,  το οποίο δε 

συνάδει με τα βιβλιογραφικά δεδομένα. Η παράμετρος της καθυστέρησης εισόδου στο 

τεταρτημόριο της πισίνας, στο οποίο υπήρχε η πλατφόρμα, φαίνεται να ακολουθεί τα μέχρι 

σημερα βιβλιογραφικά δεδομένα, καθώς το control καθυστερεί λιγότερο στην προσέγγιση 

του στόχο, ο φορέας της νόσου, καθυστερεί αισθητά να πλησιάσει στο στόχο, ενώ το 
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πειραματόζωο το οποίο έλαβε θεραπεία, παρά το γεγονός ότι έφερε τη νόσο, προσέγγισε το 

τεταρτημόριο της πλατφόρμας σε χρόνο σχεδόν όσο εκείνον του control. Για να μπορέσουμε 

όμως να οδηγηθούμε σε ασφαλές συμπέρασμα, ακολούθησε ξανά το Y- maze test. Αντίστοιχα 

ήταν κι εδώ τα αποτελέσματα, καθώς φαίνεται ότι ο χρόνος που περνούν στο νέο βραχίονα 

φαίνεται να είναι μεγαλύτερος για το πειραματόζωο φορέα της νόσου και χαμηλότερος για 

τις άλλες δύο κατηγορίες πειραματοζώων. Τα αποτέλεσμα για των αριθμό των εισόδων στο 

νέο βραχίονα είναι υψηότερος όπως είναι λογικό στο control αλλά στα ίδια επίπεδα για τις 

δύο άλλες κατηγορίες. Ενώ για την τελευταία παράμετρο, τα αποτελέσματα φαίνεται να 

συνάδουν με το αναμενόμενο, καθώς το control καθυστερεί λιγότερο στην είσοδο στο νέο 

βραχίονα, αμέσως μετά ακολουθεί εκείνο το οποίο έχει λάβει θεραπεία, ενώ τη μεγαλύτερη 

καθυστέρηση παρουσίασε το πειραματόζωο το οποίο νοσεί. Μετά την ποσοστιαία 

κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων, το control αλλά και το πειρμαματόζωο το οποίο έλαβε 

θεραπεία, φαίνεται να προτιμούν καθ’ ολοκληρίαν ως πρώτη επιλογή εισόδου το νέο 

βραχίονα σε αντίθεση με τον αρουραίο ο οποίος παρουσίαζε γνωστικά ελλείμματα εξ’ αιτίας 

της νόσου. Σε γενικές γραμμές φαίνεται ότι και η δαπαγλιφλοζίνη αλλά και το νανομόριό της 

δείχνει να παρουσιάζει μια ήπια αναστροφή της γνωστικής εξασθένισης.  

Η αντιφατικότητα και η ανομοιογένεια των αποτελεσμάτων ενδεχομένως να οφείλεται 

σε παράγοντες οι οποίοι δεν είναι άμεσα συνδεδεμένοι με νόσο , αλλά με την θεραπεία την 

οποία έλαβαν οι ομάδες των πειραματοζώων καθώς και με τον χειρισμό μέσω του οποίου 

πραγματοποιήθηκαν οι παραπάνω διαδικασίες. Θεωρούμε λοιπόν ότι η ανομοιγένεια αυτή 

μπορεί να προκληθεί λόγω της ηλικίας των πειραματοζώων, καθώς στην πλειοψηφία των 

βιβλιογραφικών αναφορών τα πειραματικά μοντέλα ήταν ηλικίας μεταξύ 3- 4 μηνών, ενώ τα 

πειραματόζωα τα οποία χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, προσέγγιζαν ηλικιακά 

τους 16- 18 μήνες γεγονός το οποίο θεωρούμε ότι έπαιξε σημαντικό ρόλο στα αποτελέσματα 

που αναλύσαμε παραπάνω (298). Επιπλέον η χορήγηση του AlCl3 , σύμφωνα με 

βιβλιογραφικά δεδομένα, έπρεπε να έχει διάρκεια 60 ημερών ώστε να αναπτυχθούν τα 

γνωστικά ελλείμματα και η παθολογία της AD (317). Η χορήγηση AlCl3 στην προκειμένη 

περίπτωση, διήρκησε 45 ημέρες, καθώς αρκετά από τα πειραματικά μας μοντέλα 

παρουσίασαν δύσπνοια και ρινικές πυώδεις εκκρίσεις, επομένως το AlCl3 δεν πρόλαβε να 

δημιουργήσει τα γνωστικά ελλείμματα για τα οποία εξ’ αρχής χρησιμοποιήθηκε.  

Επιπλέον η από του στόματος χορήγηση μέσω καθετήρα η οποία χρησιμοποιείται 

συνήθως στην προκλινική αξιολόγηση φαρμάκων, μπορεί δυνητικά να προκαλέσει 

συμπεριφορικές επιδράσεις ανεξάρτητες από τις υπό εξέταση ενώσεις. Η 

επαναλαμβανόμενη από του στόματος χορήγηση ενδεχομένως να επάγει συμπεριφορά η 
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οποία ομοιάζει με άγχος και η οποία προκαλεί αλλοιώσεις στις συμπεριφορικές δοκιμασίες 

(318).   

Όσον αφορά την χορήγηση των φαρμακευτικών παραγόντων, εκεί παρατηρήθηκε 

παρόμοια δραστικότητα μεταξύ της ελεύθερης αλλά και της εγλωβισμένης δαπαγλιφλοζίνης. 

Η αποτελεσματικότητά τους ίσως παραμένει μειωμένη, καθώς παρά το γεγονός ότι ο 

συμμεταφορέας βρίσκεται σε συγκεκριμένες περιοχές του εγκεφάλου και διαπερνά τον 

αιματοεφγκεφαλικό φραγμό, η διαθεσιμότητα στον εγκέφαλο να παραμένει μειωμένη καθώς 

η από του στόματος χορήγηση οδηγεί σε χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα της ουσίας στον 

οργανισμό λόγω της χαμηλής της διαλυτότητας και σταθερότητας (319,320). Το ίδιο φαίνεται 

να συμβαίνει και με την εγλωβισμένη μορφή της δαπαγλιφλοζίνης, καθώς το νανομόριο 

παρουσιάζει ευαισθησία στις αλλαγές του pH κι έτσι έχει την ιδιότητα να απελευθερώνει την 

ουσία κατά την επαφή του με το γαστρικό υγρό, επομένως η βιοδιαθεσιμότητα της ουσίας  

στον εγκέφαλο είναι και στην περίπτωση αυτή χαμηλή. Τα τελευταία χρόνια η προσπάθεια 

για τον υπερκερασμό αντίστοιχων προβλημάτων είναι ο διαφορετικός τρόπος χορήγησης του 

εκάστοτε φαρμακευτικού παράγοντα. Πιο συγκεκριμένα ο φαρμακευτικός παράγοντας 

εγκλωβίζεται σε νανομόρια και στη συνέχεια χορηγείται ενδορρινικά στα πειραματικά 

μοντέλα, αποκαλύπτοντας αυξημένη διαπερατότητα διαμέσω του αιματοεγκεφαλικού 

φραγμού, χαμηλό ηπατικό μεταβολισμό, αυξημένη βιοδιαθεσιμότητα στον εγκέφαλο 

(284,321).   

Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω πειράματα υποστηριζόμενα από μοριακές τεχνικές 

ώστε να διευκρινιστεί πλήρως η ακριβής επίδραση της εμπαγλιφλοζίνης αλλά και της 

δαπαγλιφλοζίνης αλλά και των πολλά υποσχόμενων νανοσωματιδίων στα κύτταρα του 

εγκεφάλου. 
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8. Συμπεράσματα. 

Η παρούσα διδακτορική διατιρβή, είχε ως στόχο να διερευνήσει κατά πόσον η 

εμπαγλιφλοζίνη η δαπαγλιφλοζίνη καθώς και η εγλωβισμένη σε νανομόριο πορώδους 

άνθρακα δαπαγλιφλοζίνη, δύο ευρέως χρησιμοποιούμενα αντιδιαβητικά φάρμακα, θα 

μπορούσαν να αποτελέσουν αξιόπιστους υποψηφίους για τη διαχείριση νευροεκφυλιστικών 

διαταραχών, όπως η AD. Για να μιμηθούμε τα πρώιμα στάδια της παθολογίας της AD in vitro, 

δημιουργήσαμε ένα μοντέλο εκθέτοντας νευρώνες σε υπεροξείδιο του υδρογόνου για να 

προκαλέσουμε μορφολογικές αλλοιώσεις. Αξιολογήσαμε περαιτέρω την επίδραση των 

προαναφερθέντων παραγόντων στους δενδρίτες. Η προεπώαση με τα αντιδιαβητικά 

φάρμακα διέσωσε την απώλεια δενδριτικών ακανθών και μετρίασε τη μείωση του 

δενδριτικού μήκους τόσο σε WT όσο και σε Tg νευρώνες που υποβλήθηκαν σε επεξεργαασία 

με υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η βελτίωση των επαγόμενων νευροπαθολογικών αλλαγών 

με τη χρήση των αντιδιαβητικών φαρμάκων αναδεικνύει την πιθανή επίδρασή τους στη 

συναπτική λειτουργία, μια κρίσιμη πτυχή που εξαρτάται από τους δενδρίτες, οι οποίοι 

διαταράσσονται στις νευροεκφυλιστικές νόσους. Επιπλέον φαίνεται να βελτίωσε τη 

πλειοψηφία των παραμέτρων που προσμετρήθηκαν στις συμπεριφορικές δοκιμασίες, 

οδηγώντας μας στο συμπέρασμα ότι οι παράγοντες αυτοί βελτιώνουν τη συναπτική 

λειτουργία και μπορούν να αποτελέσουν το εφαλτήριο για τη στροφή της επιστημονικής 

κοινότητας σε νέους τρόπους αντιμετώπισης των νευροεκφυλιστικών νόσων. Απαιτείται 

όμως περαιτέρω διερεύνηση για τη διαλεύκανση των επιδράσεων των παραγόντων αυτών 

στην παθολογία της AD, προωθώντας έτσι την κατανόησή μας και προσδιορίζοντας πιθανές 

θεραπευτικές στρατηγικές. 
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9. Περίληψη. 

Η AD είναι μια προοδευτική νευροεκφυλιστική νόσος αγνώστου αιτιολογίας, η οποία 

εκτιμάται ότι προκαλεί άνοια σε περισσότερα από 25 εκατομμύρια άτομα παγκοσμίως. Το 

αυξημένο προσδόκιμο ζωής και οι αλλαγές στον τρόπο ζωής αναμένεται να αυξήσουν τον 

αριθμό των ασθενών που θα προσβληθούν από τη AD κατά τις επόμενες δεκαετίες. Η νόσος 

έχει καταστροφικές συνέπειες για τους ασθενείς, τις οικογένειές τους και τους φροντιστές 

τους, προκαλώντας επίσης μεγάλη επιβάρυνση για την κοινωνία (322).  

Η AD χαρακτηρίζεται από άνοια που συνήθως αρχίζει με ανεπαίσθητη και ελάχιστα 

αναγνωρίσιμη ανεπάρκεια της μνήμης (συχνά ονομάζεται ήπια γνωστική εξασθένηση) και 

σιγά-σιγά γίνεται πιο σοβαρή και, τελικά, οδηγεί σε πλήρη ανικανότητα. Άλλα ευρήματα της 

νόσου περιλαμβάνουν σύγχυση, κακή κρίση, γλωσσικές διαταραχές, οπτικά συμπτώματα, 

διέγερση, και ψευδαισθήσεις. Η τυπική διάρκεια της νόσου είναι οκτώ έως δέκα έτη (323).  

Η διάγνωση της νόσου βασίζεται επί του παρόντος στα κλινικά συμπτώματα της αργά 

εξελισσόμενης άνοιας, στα νευροαπεικονιστικά ευρήματα της ατροφίας του εγκεφαλικού 

φλοιού, αποκλείοντας άλλες πιθανές αιτίες άνοιας. Μελέτες όπως η απεικόνιση με ΡΕΤ και 

οι συγκεντρώσεις αμυλοειδούς και tau στο εγκεφαλονοτιαίο υγρό ή στο πλάσμα δεν 

χρησιμοποιούνται ακόμη συστηματικά στην καθ' ημέρα κλινική πρακτική, αλλά μπορούν να 

αυξήσουν τη διαγνωστική ακρίβεια σε πρώιμα στάδια της νόσου και επί του παρόντος, 

χρησιμοποιούνται σε κλινικές δοκιμές.  

Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία η οποία μπορεί να 

σταματήσει ή να καθυστερήσει τον εκφυλισμό που προκαλεί η AD. Επομένως, υπάρχει 

επιτακτική ανάγκη για την ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών παραγόντων για τη θεραπεία της 

νόσου και προς αυτή την κατεύθυνση καταβάλλεται παγκοσμίως μεγάλη ερευνητική 

προσπάθεια. Πρόσφατες εργασίες, τόσο κλινικές όσο και πειραματικές, δείχνουν ότι οι 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές εμφανίζουν συνυπάρχουσα μεταβολική δυσλειτουργία, η 

οποία μπορεί να επιδεινώσει τα νευρολογικά συμπτώματα. Επιδημιολογικές μελέτες αλλά 

και αποτελέσματα που έχουν προκύψει από ζωικά μοντέλα υποδηλώνουν σύνδεση μεταξύ 

της αντίστασης στην ινσουλίνη με την αποκλίνουσα εγκεφαλική ομοιόσταση της ινσουλίνης 

και την εμφάνιση της παθολογίας της AD, όπως οι πλάκες Aβ και οι νευροϊνιδιακοί κόμβοι 

Tau. Είναι εύλογο λοιπόν, ότι τα μεταβολικά μονοπάτια μπορεί να αποτελέσουν 

υποσχόμενους θεραπευτικούς στόχους για την αντιμετώπιση των νευροεκφυλιστικές νόσων 

(324,325).  

Μια πληθώρα φαρμακευτικών παραγόντων έχουν ήδη δοκιμαστεί ή προχωρήσει σε 

κλινικές δοκιμές, στοχεύουν σε μεταβολικούς παράγοντες όπως η ινσουλίνη, ένα πεπτίδιο 
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που εκκρίνεται από τα β κύτταρα του παγκρέατος και παίζει σημαίνοντα ρόλο στη ρύθμιση 

του μεταβολισμού της γλυκόζης στους περιφερικούς ιστούς. Πρόσφατες έρευνες δείχνουν 

ότι η ινσουλίνη επηρεάζει ποικίλες εγκεφαλικές λειτουργίες, όπως η ενίσχυση της 

βιωσιμότητας των νευρικών συνάψεων, επηρεάζοντας τη βιοδιαθεσιμότητα της γλυκόζης 

(326,327).  

Το οξειδωτικό στρες εμπλέκεται σε διάφορες χρόνιες παθολογικές καταστάσεις, 

οδηγώντας σε κυτταρικό θάνατο και βλάβες. Η νόσος του Alzheimer (AD) και ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 2 (T2DM) χαρακτηρίζονται και οι δύο από αυξημένο οξειδωτικό στρες, 

φλεγμονή, αντίσταση στην ινσουλίνη και δυσλειτουργία της αυτοφαγίας. Δεδομένων των 

κοινών παθοφυσιολογικών χαρακτηριστικών τους, υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον για τη 

διερεύνηση αντιδιαβητικών φαρμάκων ως πιθανών παραγόντων για την πρόληψη και/ή τη 

θεραπεία της AD. Η παρούσα διδακτορική διατριβή είχε ως στόχο να διαφωτίσει τους 

κυτταρικούς μηχανισμούς δράσης των αντιδιαβητικών παραγόντων στο νευρικό σύστημα και 

να ενισχύσει τις ιδιότητές τους για χρήση κατά της AD. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι αντιδιαβητικοί παράγοντες νέας γενιάς (SGLT2i) έχουν 

ευεργετική δράση απέναντι στις μορφολογικές αλλοιώσεις οι οποίες προκαλούνται υπό την 

επίδραση του υπεροξειδίου του υδρογόνου. 
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9. Abstract. 

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease of unknown 

etiology, estimated to cause dementia in more than 25 million people worldwide. Increased 

life expectancy and lifestyle changes are expected to increase the number of patients affected 

by AD during the following decades. The disease has a devastating impact on the patients and 

their families and caregivers, producing also a large burden for the society.  

AD is characterized by dementia that typically begins with subtle and poorly recognized 

failure of memory (often called mild cognitive impairment) and slowly becomes more severe 

and, eventually, incapacitating. Other disease findings include confusion, poor judgment, 

language disturbance, visual complaints, agitation, withdrawal, and hallucinations. The typical 

duration of the disease is eight to ten years. 

The diagnosis of AD is currently based on clinical signs of slowly progressive dementia, 

with neuroimaging findings of gross cerebral cortical atrophy, excluding other possible causes 

of dementia. Studies such as PET imaging and CSF or plasma concentrations of amyloid and 

tau are not yet routinely implicated in the everyday clinical practice, but they can increase 

the diagnostic accuracy in early stages of the disease and they are used in clinical trials. 

However, until today, there is no treatment that can stop or delay the degeneration 

caused by AD. Therefore, there is an urgent need to develop new pharmaceutical agents for 

the treatment of the disease and in this direction a great research effort is being made 

worldwide. Recent work, both clinical and experimental, indicates that neurodegenerative 

disorders display a coexisting metabolic dysfunction which may exacerbate neurological 

symptoms. Epidemiological studies and results obtained from animal models suggest a link 

between insulin resistance with aberrant cerebral insulin homeostasis and the appearance of 

AD pathology, such as Aβ plaques and Tau neurofibrillary tangles It stands to reason therefore 

that metabolic pathways may themselves contain promising therapeutic targets for 

neurodegenerative diseases. 

A variety of drugs that have been already tested or advanced in clinical trials, target 

metabolic factors such as insulin, a peptide that is secreted by pancreatic β cells and plays the 

most important role in regulating glucose metabolism in peripheral tissues. Recent research 

shows that insulin affects a variety of brain activities, such as enhancing the viability of neural 

synapses affecting glucose bioavailability. The proposed project aims to shed light on the 

cellular mechanisms of action of antidiabetic factors on the nervous system and enhance their 

properties for use against Alzheimer’s disease (AD). 
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Oxidative stress has been implicated in several chronic pathological conditions, leading 

to cell death and injury. Alzheimer's disease (AD) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are both 

characterized by increased oxidative stress, inflammation, insulin resistance, and autophagy 

dysfunction. Given their common pathophysiological features, there is growing interest in 

exploring antidiabetic drugs as potential candidates for AD prevention and/or therapy. The 

results revealed that new generation antidiabetic agents (SGLT2i) exert a beneficial influence 

on the morphological alterations induced by hydrogen peroxide.   
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