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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Ο εγκέφαλος είναι ιδιαίτερα ευαίσθητος στο οξειδωτικό στρες και αυτό οδηγεί, με την πρόοδο της ηλικίας, σε 
εκτεταμένες βλάβες από τη δημιουργία τοξικών προϊόντων όπως τοξικά επίπεδα μετάλλων, βλάβη του DNA 
και ελλείμματα στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών. Στη νόσο του Αλτσχάιμερ (AD) ανιχνεύονται στον εγκέ-
φαλο υψηλές ποσότητες ενεργών ειδών οξυγόνου και βιοδραστικών μετάλλων όπως ο χαλκός, ο σίδηρος, 
ο ψευδάργυρος και το μαγνήσιο, τα οποία μπορούν να οδηγήσουν στη συσσώρευση β-αμυλοειδούς στις 
πλάκες και πρωτεΐνης ταυ στα νευροϊνιδιακά τολύπια.
Ο σκοπός της εργασίας είναι να παρουσιάσουμε πρόσφατα βιβλιογραφικα δεδομένα σχετικά με το ρόλο του 
οξειδωτικού στρες στην εξέλιξη της γήρανσης και της νόσου Αλτσχάιμερ, ξεκινώντας με την παραγωγή των 
αντιδραστικών ειδών του οξυγόνου ως υποπροϊόντα της μιτοχονδριακής αναπνοής.
Το οξειδωτικό στρες παίζει βασικό ρόλο στην AD κυρίως μέσω της παραγωγής των ελευθέρων ριζών που 
παράγονται από τα δυσλειτουργικά μιτοχόνδρια ως υποπροϊόν της αναπνοής οδηγώντας σε βλάβη του DNA, 
κυρίως του μιτοχονδριακού, που υπερβαίνει κατά πολύ τη βλάβη στον ηλικιωμένο εγκέφαλο. Η δυσλει-
τουργική επιδιόρθωση του DNA συμβάλλει περαιτέρω στην εξέλιξη της νόσου. Το οξειδωτικό στρες μπορεί 
επιπλέον να προκαλέσει επιγενετικές τροποποιήσεις. 
Οι συνδιασμοί αντιοξειδωτικών θεραπειών, δίνοντας προσοχή στη δοσολογία και τη διάρκεια της θεραπείας 
αφού κάποιες φορές περιγράφονται και αρνητικά αποτελέσματα, διατροφή πλούσια σε αντιοξειδωτικά, ο υγι-
εινός τρόπος ζωής, και η σωματική άσκηση πρέπει να εφαρμόζονται με προσεκτικό τρόπο ώστε να αποβούν 
ωφέλιμα.
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ABSTRACT
The brain is particularly susceptible to oxidative stress, and this leads to widespread damage from the 
generation of toxic products associated with aging such as toxic metal levels, DNA damage, and deficits 
in protein metabolism. In Alzheimer’s disease (AD) high amounts of reactive oxygen species and bioactive 
metals such as copper, iron, zinc, and magnesium are detected in the brain, which can lead to the 
accumulation of β-amyloid in plaques and tau protein in neurofibrillary tangles.
The purpose of this paper is to provide a review of the literature on the role of oxidative stress in the 
progression of aging and Alzheimer’s disease, starting with the production of reactive oxygen species as 
byproducts of mitochondrial respiration.
Oxidative stress plays a key role in Alzheimer’s disease mainly through the production of free radicals 
produced by dysfunctional mitochondria as a by-product of respiration, leading to DNA damage, mainly 
mitochondrial, that far exceeds the damage in the aged brain. Dysfunctional DNA repair further contrib-
utes to disease progression. Oxidative stress can additionally induce epigenetic modifications. Antioxidant 
treatments affect cognition in both aging and Alzheimer’s disease. 
Combinations of antioxidant treatments with caution to dosage and duration of treatment since negative 
effects are sometimes described, a diet rich in antioxidants, a healthy lifestyle, and physical exercise must 
be applied carefully to be beneficial.
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ (ABBREVIATIONS)

5hmC: 5-υδροξυμεθυλοκυτοσίνη 
5mC: 5-μεθυλοκυτοσίνη 
AD: νόσος Αλτσχάιμερ 
AEBP1: πρωτεΐνη δέσμευσης- ενισχυτής λιποκυτ-

τάρων 1 
AOPP: προϊόντα προηγμένης πρωτεϊνικής οξείδωσης 
BDNF: νευροτρόφος παράγοντας που προέρχεται 

από τον εγκέφαλο 
CRM: μίμηση θερμιδικού περιορισμού 
CSF: εγκεφαλονωτιαίο υγρό 
DRP1: σχετιζόμενη με τη δυναμίνη πρωτεΐνη 1 
DSBs: θραύσματα διπλού κλώνου 
GPX: υπεροξειδάση γλουταθειόνης 
GR: αναγωγάση γλουταθειόνης 
GSSG: δισουλφίδιο γλουταθειόνης 
IEG: άμεσο πρώιμο γονίδιο 
MCI: ήπια γνωστική διαταραχή 
MnSOD: υπεροξειδική δισμουτάση του Μαγγανίου 
NACN: ακετυλο-l-κυστεΐνη 
NMN: μονονουκλεοτίδιο νικοτιναμιδίου 
NQO1NAD(P)H: κινόνη οξειδοαναγωγάση 1 
Nrf2: πυρηνικός παράγοντας ερυθροειδούς 2 
PCSK1/2: κονβερτάση πρωτεϊνης 1 και 2
PKS: καταλυτικές υπομονάδες πρωτεϊνικής κινάσης 
ROS: αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου 
SAMP8: επιταχυνόμενη γήρανση 8
SIRT: σιρτουϊνη
SOD: υπεροξειδική δισμουτάση 
SSBs: θραύσματα μονού κλώνου 
STZ: στρεπτοζοτοκίνη 
mCAT: μιτοχονδριακή καταλάση 
mtDNA: μιτοχονδριακό DNA 
p-AMPK: μονοφωσφορική πρωτεϊνική κινάση φω-

σφο-αδενοσίνης

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η νόσος Αλτσχάιμερ (AD) αποτελεί την πιο συχνή 
νευροεκφυλιστική ασθένεια, είναι συχνότερη στις γυ-
ναίκες και ο επιπολασμός της αυξάνεται με την ηλικία. 
Στο ηλικιακό φάσμα 65-69, αφορά περίπου το 10% 
του πληθυσμού και σε άνω των 85 σχεδόν το 33%. 
Στη χώρα μας, εκτιμάται ότι υπάρχουν πάνω από 
150.000 άτομα που παρουσιάζουν κάποια μορφή 
άνοιας και η AD αποτελεί τουλάχιστον το 60% αυτών.

Οι ελεύθερες ρίζες και το οξειδωτικό στρες εμπλέ-
κονται σε μεγάλο βαθμό στη διαδικασία γήρανσης, 
καθώς και σε ασθένειες που σχετίζονται με την προχω-
ρημένη ηλικία, όπως η νόσος Αλτσχάιμερ.[1-3] Καθώς 
ο πληθυσμός συνεχίζει να γηράσκει, οι ασθενείς με 
ΑD θα αυξάνονται, καθιστώντας κρίσιμη την ανακά-
λυψη αποτελεσματικών θεραπειών για το οξειδωτικό 
στρες. Οι ελεύθερες ρίζες επηρεάζουν περισσότερο 
το κεντρικό νευρικό σύστημα, το οποίο καταναλώνει 
το 20% του οξυγόνου του σώματος και του οποίου οι 
νευρώνες είναι μη διαιρούμενα κύτταρα, ευάλωτα στο 

οξειδωτικά στρες.[4] Επιπλέον, τα μιτοχόνδρια στους 
προσυναπτικούς νευρώνες εκτίθενται σε υψηλά επίπε-
δα ασβεστίου, επιταχύνοντας τη συναπτική οξειδωτική 
βλάβη.[3] Η ευαισθησία του εγκεφάλου στο οξειδωτικό 
στρες οδηγεί σε αύξηση των οξειδωτικών βιοδεικτών 
με την ηλικία, συμπεριλαμβανομένων των τοξικών 
επιπέδων των μετάλλων, της βλάβης του DNA και 
των ελλειμμάτων στον μεταβολισμό των πρωτεϊνών.[5] 
Ο εγκέφαλος AD χαρακτηρίζεται από περίσσεια αντι-
δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) και βιοδραστικών 
μετάλλων όπως ο χαλκός, ο σίδηρος, ο ψευδάργυρος 
και το μαγνήσιο, τα οποία μπορούν να προωθήσουν 
τη συσσώρευση του β-αμυλοειδούς σε πλάκες και της 
πρωτείνης tau στα νευροϊνιδιακά τολύπια.[6-8] 

ΣΚΟΠΟΣ

Στην παρούσα εργασία, παρουσιάζουμε πρόσφατα 
βιβλιογραφικά δεδομένα σε πειραματικά μοντέλα 
και ανθρώπους σχετικά με το ρόλο του οξειδωτικού 
στρες στην εξέλιξη της γήρανσης και της AD, ξεκι-
νώντας με την παραγωγή ROS ως υποπροϊόντα της 
μιτοχονδριακής αναπνοής. Στη συνέχεια παρουσιά-
ζουμε τις επιδράσεις των οξειδωτικών στρεσογόνων 
παραγόντων στο DNA μέσω τόσο άμεσων όσο και 
επιγενετικών μηχανισμών. Τέλος, εξετάζουμε τις τρέ-
χουσες θεραπευτικές αγωγές για το οξειδωτικό στρες 
(αντιοξειδωτικά, μιμητικά θερμιδικού περιορισμού και 
σωματική δραστηριότητα) και την ικανότητά τους να 
μειώνουν το οξειδωτικό στρες τόσο στον ηλικιωμένο 
εγκέφαλο όσο και στον εγκέφαλο που παρουσιάζει 
νευροεκφύλιση.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Το οξειδωτικό στρες ως υποπροϊόν της μιτοχον-
δριακής αναπνοής

Τα μιτοχόνδρια είναι η κύρια πηγή του νευρωνικού 
οξειδωτικού στρες, καθώς οι περισσότερες ελεύθερες 
ρίζες παράγονται ως υποπροϊόντα της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
είναι ένα υποπροϊόν της μιτοχονδριακής αναπνοής 
που παράγεται από οξυγόνο όταν υπάρχει περίσσεια 
τριφωσφορική αδενοσίνη (ΑΤΡ) και όταν η μεταφορά 
ηλεκτρονίων μειώνεται.[9] Η δισμουτάση του υπεροξει-
δίου μπορεί στη συνέχεια να μετατρέψει το οξυγόνο 
σε υπεροξείδιο του υδρογόνου, το οποίο διασπάται 
περαιτέρω σε ρίζες υδροξυλίου και ανιόντα από την 
αντίδραση Fenton.[10] Οι μιτοχονδριακές ROS μπορούν 
να οδηγήσουν σε οξειδοαναγωγική ανισορροπία, νευ-
ροτοξικότητα, γονιδιωματική αστάθεια, προφλεγμο-
νώδη μεταγραφή γονιδίων και απελευθέρωση κυτο-
κινών, όπως IL-1, IL-6 και TNFα. Σε έναν θετικό κύκλο 
ανάδρασης, τα είδη ROS μπορούν να βλάψουν και να 
αδρανοποιήσουν τμήματα της αλυσίδας μεταφοράς 
ηλεκτρονίων, οδηγώντας στην περαιτέρω μείωση των 
ηλεκτρονίων του οξυγόνου στο υπεροξείδιο.[11] Οι 



Αγγελική Μαθιούδη και συν.20

Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας 33:6-2024, 18-30

μιτοχονδριακές ROS είναι ιδιαίτερα επιβλαβείς για το 
μιτοχονδριακό DNA (mtDNA), το οποίο δεν προστα-
τεύεται από ιστόνες και μεταλλάσσεται σε υψηλότερο 
ρυθμό. Η συχνή βλάβη στο mtDNA βλάπτει σοβαρά 
τη λειτουργία των νευρώνων, καθιστώντας κρίσιμη την 
αφαίρεση των δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων μέσω 
μιτοφαγίας.[12] Η μιτοφαγία είναι η καταστροφή των μι-
τοχονδρίων λόγω σημάτων όπως η πείνα ή το οξειδω-
τικό στρες. Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκαλέσει 
μιτοφαγία μειώνοντας το δυναμικό της μιτοχονδριακής 
μεμβράνης, αλλά μπορεί επίσης να ελαττώσει τη μι-
τοφαγία αλληλεπιδρώντας με τους ρυθμιστές της. Η 
παρκίνη (PARK), ένας βασικός ρυθμιστής μιτοφαγίας 
που εμπλέκεται στη νόσο του Parkinson, μπορεί να εί-
ναι S νιτροζυλιωμένη από ROS, αναστέλλοντάς την και 
εμποδίζοντας την απομάκρυνση των δυσλειτουργικών 
μιτοχονδρίων. Ο κεντρικός ρόλος των μιτοχονδρίων 
στην παραγωγή ROS έχει οδηγήσει σε μια θεωρία της 
γήρανσης που συνδυάζει τις ROS, τη βλάβη του DNA 
και τις μιτοχονδριακές βλάβες.[13] Η θεωρία αυτή υπο-
στηρίζει ότι η βλάβη του DNA ενεργοποιεί τις κινάσες 
και την PARK, οι οποίες καταστρέφουν τα επίπεδα 
δινουκλεοτιδίου νικοτιναμίδης αδενίνης (NAD+), το 
οποίο αποτελεί συμπαράγοντα για πολλές μεταβολικές 
οδούς και δότη στην παραγωγή ATP. Η μείωση του 
NAD+ αυξάνει την ανάγκη για κατανάλωση οξυγό-
νου και παραγωγή ΑΤΡ, προκαλώντας σύζευξη των 
μιτοχονδρίων σε μια προσπάθεια κάλυψης υψηλών 
ενεργειακών απαιτήσεων. Η μιτοχονδριακή σύζευξη 
αυξάνει το δυναμικό της μεμβράνης, μειώνει τη μιτο-
φαγία και αυξάνει τις ελεύθερες ρίζες, προκαλώντας 
περαιτέρω βλάβη στο DNA.[13] Η στενή σχέση μεταξύ 
επιβλαβών ROS και μιτοχονδρίων οδηγεί στο συμπέ-
ρασμα ότι τα μιτοχόνδρια διαδραματίζουν κρίσιμο 
ρόλο στη γήρανση και τις σχετιζόμενες με την ηλικία 
νευροεκφυλιστικές ασθένειες.

Μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες και αύξηση δυ-
σλειτουργίας στον ηλικιωμένο εγκέφαλο

Στην υγιή γήρανση, υπάρχουν σημαντικά ελλείμ-
ματα στον μιτοχονδριακό μεταβολισμό, συγκεκρι-
μένα μειώνεται η παραγωγή της υπομονάδας α της 
μιτοχονδριακής συνθετάσης F1 ATP, η οποία συνδέει 
την οξειδωτική φωσφορυλίωση με τη σύνθεση ΑΤΡ. 
Αυτό οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή ATP, αυξημέ-
νη παραγωγή ROS και αυξημένη οξείδωση DNA, 
πρωτεϊνών και λιπιδίων.[14] Η μιτοχονδριακή δυσλει-
τουργία οδηγεί όχι μόνο σε βλάβη του mtDNA αλλά 
και σε βλάβη του πυρηνικού DNA, ιδιαίτερα στην 
περιοχή του προαγωγέα (promoter) των γονιδίων 
που ρυθμίζονται από την ηλικία και εμπλέκονται στην 
συναπτική μεταφορά, τη συναπτική πλαστικότητα και 
τη λειτουργία των μιτοχονδρίων. Η αντιοξειδωτική 
υπερέκφραση έχει δοκιμαστεί ως πιθανό μέσο μετρι-
ασμού των επιβλαβών επιπτώσεων της ηλικίας, αλλά 
έχει αποδειχθεί αναποτελεσματική στην παράταση της 
διάρκειας ζωής. Ωστόσο η υπεροξειδική δισμουτάση 

(SOD) στις μύγες, η οποία εγγενώς υπερεκφράζεται, 
έχει τη δυνατότητα παράτασης της διάρκειας της ζωής.
[15] Στο ποντίκι, η υπερέκφραση της μιτοχονδριακής 
καταλάσης (mCAT) επεκτείνει σημαντικά τη διάρκεια 
ζωής του και παρέχει πρόσθετα οφέλη, συμπεριλαμ-
βανομένης της συνολικής μείωσης της οξείδωσης, της 
διατήρησης της σηματοδότησης της ινσουλίνης και 
της καθυστέρησης στην εμφάνιση παθολογίας στην 
καρδιά και καταρράκτη στον οφθαλμό.[16] Η βλάβη 
του DNA μειώθηκε ομοίως σε ποντίκια mCAT, τόσο 
στους γηράσκοντες σκελετικούς μύες όσο και στο 
mtDNA από πνεύμονες εκτεθειμένους στον αμίαντο.
[17] Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι τα ποντίκια 
mCAT μπορεί να αποτρέψουν τη βλάβη του DNA σε 
διάφορους τύπους ιστών και στο πυρηνικό καθώς 
και στο μιτοχονδριακό DNA. Στοχευμένη αύξηση της 
μιτοχονδριακής καταλάσης μετριάζει αποτελεσματι-
κά το οξειδωτικό στρες, υποδεικνύοντας τον κρίσιμο 
ρόλο των μιτοχονδρίων στη ρύθμιση των ROS με την 
πρόοδο της ηλικίας.

Το μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες ως κεντρική 
αιτία της νόσου Alzheimer (AD)

Τα δυσλειτουργικά μιτοχόνδρια εμπλέκονται στην 
παθογένεια της AD, καθώς ένας από τους πρώτους δεί-
κτες της AD είναι η αυξημένη οξείδωση του mtDNA. 
Στην πραγματικότητα, η δυσλειτουργία των μιτοχονδρί-
ων μπορεί να είναι ένα από τα πρώτα γεγονότα στην 
παθογένεια της σποραδικής, όψιμης έναρξης AD. Η 
υπόθεση του μιτοχονδριακού καταρράκτη δηλώνει 
ότι η απώλεια της μιτοχονδριακής λειτουργίας που 
σχετίζεται με την ηλικία επηρεάζει την έκφραση και την 
επεξεργασία της προ-αμυλοειδικής πρωτεϊνης (APP), 
παράγοντας ολιγομερή β-αμυλοειδούς που συσσω-
ρεύονται σε πλάκες στη νόσο του Alzheimer.[18,19] Η 
υδρόφοβη περιοχή 25-35 του β-αμυλοειδούς οδηγεί 
σε νευρωνική τοξικότητα και παράγει αντιδραστικά είδη 
οξυγόνου.[20] Αργότερα διαπιστώθηκε ότι η επώαση 
νευρώνων με 1-42 ολιγομερή β-αμυλοειδούς οδηγεί 
σε υπεροξείδωση των λιπιδίων με την δέσμευση της 
πρωτεΐνης με την 4-υδροξυ-2-trans-εννεενάλη (HNE). 
Η υδρόφοβη φύση του β-αμυλοειδούς του επιτρέπει 
να βρίσκεται στη λιπιδική διπλοστιβάδα και ο ομοι-
οπολικός δεσμός του HNE με νευρωνικές πρωτεΐνες 
οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο.[21,22] Το επαγόμενο από 
β-αμυλοειδές HNE μειώνει περαιτέρω τους μεταφορείς 
γλυκόζης και γλουταμινικού, το μιτοχονδριακό διαμεμ-
βρανικό δυναμικό και τη δραστηριότητα της ΑΤΡάσης 
νατρίου-καλίου.[23] Το οξειδωτικό στρες που προκα-
λείται από το β-αμυλοειδές είναι πιθανό να οφείλεται 
στα σύμπλοκα που σχηματίζει με οξειδοαναγωγικά 
ενεργά μέταλλα. Ο χαλκός, ο ψευδάργυρος και ο 
σίδηρος συνδέονται με το β-αμυλοειδές, προωθώντας 
τη συσσώρευση του σε πλάκες. Από αυτά τα μέταλλα, 
ο χαλκός σχηματίζει τον πιο σταθερό δεσμό και αυτό 
το σύμπλοκο έχει αποδειχθεί ότι παράγει υπεροξείδιο 
του υδρογόνου.[24] Το οξειδωτικό στρες που προκαλεί-
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ται από σύμπλοκα μετάλλου-αμυλοειδούς οδηγεί σε 
τοξικότητα, προάγει την αποπόλωση της μεμβράνης 
και μειώνει τη λειτουργία των μιτοχονδρίων.

Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία στον εγκέφαλο AD 
επιδεινώνεται περαιτέρω από τον μειωμένο μεταβο-
λισμό της γλυκόζης, την παραγωγή ινσουλίνης και τη 
μιτοφαγία. Ο μεταβολισμός της γλυκόζης στον εγκέφα-
λο μειώνεται πριν από την εμφάνιση της AD σε ασθε-
νείς με ήπια γνωστική εξασθένηση (MCI), που συχνά 
αποτελεί προκλινικό στάδιο της νόσου.[8] Ο εγκέφαλος 
AD επιλέον χαρακτηρίζεται από μια θετική ρύθμιση 
του μεταγραφικού καταστολέα AEBP1 (πρωτεΐνη δέ-
σμευσης ενισχυτή λιποκυττάρων 1), η οποία μειώνει 
τα ένζυμα παραγωγής ινσουλίνης PCSK1 και PCSK2 
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin - προπρωτε-
ϊνική μετατρεπάση 1 και 2). Η μείωση της ρύθμισης 
του υποδοχέα ινσουλίνης MET προκαλεί περαιτέρω 
αντίσταση στην ινσουλίνη, οδηγώντας σε μιτοχονδρι-
ακή και συναπτική δυσλειτουργία, καθώς και γνωστι-
κές διαταραχές.[25] Η δυναμική της μιτοφαγίας είναι 
επίσης μειωμένη στην AD, καθώς η μιτοχονδριακή 
πρωτεΐνη σχάσης DRP1 (σχετιζόμενη με τη δυναμίνη 
πρωτεΐνη 1) είναι S-νιτροζυλιωμένη και υπερενερ-
γοποιείται από τα υψηλά επίπεδα β-αμυλοειδούς, 
οδηγώντας σε υπερβολική μιτοχονδριακή διάσπαση 
και συναπτική βλάβη.[26] Πρόσφατες μελέτες έχουν 
δείξει ότι οι βλαβερές συνέπειες της μιτοχονδριακής 
δυσλειτουργίας μπορούν να μετριαστούν, οδηγώντας 
σε επιβράδυνση της πορείας της AD. Η υπερέκφραση 
του ρυθμιστή μιτοφαγίας parkin σε ποντίκια 3xTg μεί-
ωσε τη συσσώρευση β-αμυλοειδούς και κατέστρεψε 
τα μιτοχόνδρια ενώ αποκατέστησε τη σύνθεση νευ-
ροδιαβιβαστών.[27] Σε ινοβλάστες τυχαίων ασθενών 
με AD, η υπερέκφραση του PARK2 ήταν σε θέση να 
αντιστρέψει τις βλάβες της μιτοφαγίας αυξάνοντας τα 
αυτοφαγικά κενοτόπια, τη μιτοχονδριακή στόχευση και 
τη μιτοχονδριακή ανακύκλωση.[28] Έτσι, η στόχευση 
των δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων μπορεί να είναι 
μια αποτελεσματική μέθοδος μείωσης του οξειδωτικού 
στρες σε μοντέλα AD.

Τύποι βλάβης του DNA

Ένας βασικός δείκτης οξειδωτικού στρες είναι η 
βλάβη του DNA, η οποία οδηγεί σε απουρινικές και 
απυριμιδινικές θέσεις DNA, οξειδωμένες πουρίνες και 
πυριμιδίνες και θραύσματα DNA. Αυτά τα θραύσματα 
DNA είναι είτε θραύσματα μονού κλώνου (SSB) είτε 
θραύσματα διπλού κλώνου (DSB), με τα DSB να είναι 
τα πιο τοξικά από τα δύο. Τα SSB προκαλούνται από 
τη διάσπαση του σκελετού των φωσφορικών σακχά-
ρων του DNA μετά από οξείδωση ROS, ενώ τα DSB 
είναι μεγαλύτερης διάρκειας και μπορούν να οδη-
γήσουν σε αλλαγές στη μεταγραφή των γονιδιακών 
υποκινητών κοντά σε θέσεις θραύσης.[11] Η ικανότητα 
επιδιόρθωσης του DNA καθορίζεται από τα επίπεδα 
του NAD+. Ενώ τα υψηλότερα επίπεδα NAD+ σχε-
τίζονται με αυξημένη επιδιόρθωση του DNA, τα χα-

μηλότερα επίπεδα είναι ενδεικτικά της συσσώρευσης 
ROS. Το NAD+ ενεργοποιεί τη σιρτουϊνη 1 (SIRT1), 
που μειώνει το οξειδωτικό στρες και την επακόλου-
θη βλάβη του DNA καθώς επάγει την αυτοφαγία, τη 
μιτοφαγία και την προστατευτική μεθυλίωση ιστόνης.
[29] Τα ενδιάμεσα NAD+ όπως το μονονουκλεοτίδιο 
του νικοτιναμιδίου (NMN), βρέθηκαν επίσης να αυ-
ξάνουν τη δραστηριότητα του SIRT1, αυξάνοντας με 
τη σειρά τους τα επίπεδα NAD+ και δισμουτάση του 
υπεροξειδίου συνδεδεμένη με μαγγάνιο (MnSOD).
[30] Το πυρηνικό DNA των νευρώνων είναι γενικά πιο 
ευάλωτο σε βλάβες από το DNA άλλων τύπων κυτ-
τάρων αλλά το μιτοχονδριακό DNA είναι ακόμη πιο 
ευάλωτο λόγω της άμεσης σχέσης του με την αλυσίδα 
μεταφοράς ηλεκτρονίων και της έλλειψης προστατευ-
τικών ιστονών.[5]

Οι επιδράσεις των δίκλωνων θραυσμάτων DNA 

Τα θραύσματα διπλού κλώνου είναι η πιο συχνά 
μετρούμενη μορφή βλάβης του DNA λόγω της το-
ξικότητάς τους και των μεταγραφικών αλλαγών που 
προκαλούν στους υποκινητές γονιδίων.[11] Η φωσφο-
ρυλίωση του H2AX (γH2AX) είναι το πρώτο βήμα 
στη διαδικασία επισκευής DSB και ένας ευρέως χρη-
σιμοποιούμενος δείκτης DSB. Το H3K9me3 οδηγεί σε 
γνωστική εξασθένηση που σχετίζεται με την ηλικία, 
καταστέλλει τον νευροτρόφο παράγοντα που προ-
έρχεται από τον εγκέφαλο (BDNF), συναρμολογεί το 
σύμπλεγμα επιδιόρθωσης DSB και μειώνει τη βλάβη 
του DNA.[31] Οι φαινομενικά αντιφατικοί ρόλοι του 
H3K9me3 οδήγησαν τους ερευνητές να υποθέσουν 
ότι η παραγωγή του H3K9me3 και η επακόλουθη 
γνωστική εξασθένηση μπορεί να είναι ένας αντισταθ-
μιστικός μηχανισμός της αυξημένης βλάβης του DNA 
που συμβαίνει με την ηλικία. Παρά την τοξικότητα των 
DSBs, αυτά είναι απαραίτητα για την έκφραση άμεσων 
πρώιμων γονιδίων, γονιδίων που παρουσιάζουν ταχεία 
και παροδική έκφραση απουσία πρωτεϊνικής σύνθεσης 
de novo. Η νευρωνική διέγερση μπορεί επίσης να οδη-
γήσει σε DSBs, ιδιαίτερα στις περιοχές του υποκινητή 
των άμεσων πρώιμων γονιδίων (IEGs).[32] Ο σχηματι-
σμός DSB σε περιοχές υποκινητών IEG επαρκεί για να 
προκαλέσει την έκφρασή τους ακόμη και σε απουσία 
εξωτερικού ερεθίσματος.[33] Η σχετιζόμενη με την επι-
διόρθωση του DNA πρωτεΐνη Gadd45γ βρέθηκε ότι 
ρυθμίζει την έκφραση των IEGs Arc, cFOS, Npas4 και 
Cyr61 στον προμεταιχμιακό προμετωπιαίο φλοιό.[34] 
Συμπερασματικά, ερευνητικά στοιχεία δείχνουν ότι 
ο εξαρτώμενος από τη δραστηριότητα σχηματισμός 
DSBs και η επισκευή τους εμπλέκεται στην έκφραση 
άμεσων πρώιμων γονιδίων των νευρώνων. 

Η γνωστική δυσλειτουργία ως αποτέλεσμα βλάβης 
του DNA στον ηλικιωμένο εγκέφαλο

Η βλάβη του DNA είναι αυξημένη τόσο σε υγιείς 
ηλικιωμένους όσο και σε εγκεφάλους με νόσο Alz-
heimer. Ορισμένοι θεωρούν ότι η μη επιδιορθωμένη 
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βλάβη του DNA είναι μια βασική αιτία της διαδικασίας 
γήρανσης.[13] Σε μια σημαντική εργασία από τους Lu et 
al.[14] διαπιστώθηκε ότι οι υποκινητές πολλών γονιδίων 
που σχετίζονται με τη λειτουργία του εγκεφαλικού 
φλοιού μειώνονται με την ηλικία, ξεκινώντας μετά την 
ηλικία των 40 ετών και φτάνοντας στα μέγιστα επίπεδα 
μετά την ηλικία των 70 ετών. Αυτά τα απορυθμισμένα 
γονίδια εμπλέκονται κυρίως στη συναπτική πλαστικό-
τητα, τη μεταφορά των κυστιδίων και τη λειτουργία των 
μιτοχονδρίων, υποδεικνύοντας ότι η βλάβη του DNA 
βλάπτει άμεσα τη νευρωνική και συναπτική υγεία. Η 
γήρανση του εγκεφάλου οδηγεί επίσης σε αυξημένη 
έκφραση γονιδίων που μπορούν να αντισταθμίσουν 
τα ελλείμματα που σχετίζονται με την ηλικία, συμπε-
ριλαμβανομένων των γονιδίων που εμπλέκονται στην 
αναδίπλωση πρωτεϊνών (πρωτεΐνη θερμικού σοκ 70 
και άλφα κρυσταλλίνη), στην αντιοξειδωτική άμυνα 
(υπεροξειδάση γλουταθειόνης μη σεληνίου, παραο-
ξονάση και σεληνοπρωτεΐνη P) και στην ομοιόσταση 
ιόντων μετάλλων. Η αυξημένη έκφραση των ενζύμων 
επιδιόρθωσης τύπου εκτομής βάσης 8-οξογουανίνης 
DNA γλυκοζυλάσης και ουρακίλης DNA γλυκοζυ-
λάσης είναι ενδεικτική τόσο νευροπροστατευτικών 
αλλαγών στη γονιδιακή έκφραση όσο και αυξημένης 
βλάβης του DNA ενός κλώνου. Ο Lu εξέτασε περαιτέ-
ρω εάν οι υποκινητές των γονιδίων έχουν επηρεάσει 
την επιδιόρθωση του DNA. Τα πλασμίδια αναφοράς 
υποκινητή υπέστησαν βλάβη in vitro με H202 και με-
ταγγίστηκαν σε κύτταρα SH-SY5Y. Μετά από βλάβη με 
το H202, τα κύτταρα με υποκινητές γονιδίων που είχαν 
κατασταλεί λόγω γήρανσης είχαν πολύ χαμηλότερα 
ποσοστά ενεργοποίησης από τα κύτταρα υποκινητών 
γονιδίων σταθερής ηλικίας. Αυτό δείχνει ότι τα γονίδια 
που καταστέλλονται από την ηλικία μειώνουν την επι-
διόρθωση τύπου εκτομής βάσης, με αποτέλεσμα την 
αύξηση των θραυσμάτων DNA.[14] Αυξημένα θραύ-
σματα DNA έχουν επίσης παρατηρηθεί σε ηλικιωμένα 
πυραμιδικά και κοκκιοειδή κύτταρα του ιππόκαμπου 
καθώς και σε παρεγκεφαλιδικά κοκκιώδη κύτταρα, 
αλλά όχι σε παρεγκεφαλιδικά κύτταρα Purkinje.[35] 

Ενώ η βλάβη του DNA είναι αυξημένη με την ηλικία 
στο πυρηνικό DNA, είναι 10 φορές υψηλότερη στο 
μιτοχονδριακό DNA από άτομα ηλικίας 42 ετών και 
άνω και 15 φορές υψηλότερη σε άτομα άνω των 70 
ετών.[5] Η αύξηση των θραυσμάτων DNA λόγω ηλικίας 
βλάπτει την έκφραση των γονιδίων που εμπλέκονται 
στη συναπτική πλαστικότητα, τη μάθηση και τη μνήμη, 
αλλά κατά κύριο λόγο επηρεάζει το μιτοχονδριακό 
DNA που εμπλέκεται στο μεταβολισμό, την ενέργεια 
και την επιβίωση των νευρώνων.

Η επιδιόρθωση του DNA στη νόσο του Alzheimer

Η AD οδηγεί σε αύξηση των μονόκλωνων και δί-
κλωνων θραυσμάτων DNA, γεγονός που υποδηλώνει 
ότι η δυσλειτουργική επιδιόρθωση του DNA μπορεί 
να είναι η βασική αιτία της AD. Όπως και με τη φυσιο-
λογική γήρανση, στην AD υπάρχουν ελλείμματα στην 

οδό επιδιόρθωσης τύπου εκτομής βάσης.[33] Η οδός 
αποκατάστασης της βλάβης του DNA επηρεάζεται 
επιπλέον από τη μειωμένη πρόσληψη του 53BP1 από 
τα DSBs και τη μείωση των επιπέδων των πρωτεϊνών 
επιδιόρθωσης PKcs (καταλυτικές υπομονάδες πρω-
τεϊνικής κινάσης) και των σύνθετων πρωτεΐνών MRN. 
Τα επίπεδα γH2AX είναι αυξημένα στους νευρώνες 
και τα αστροκύτταρα των ασθενών με ήπια γνωστική 
διαταραχή (MCI) και AD, σε σύγκριση με τους ηλικιακά 
αντίστοιχους μάρτυρες.[11] Ομοίως, οι εγκέφαλοι των 
ποντικών hAPP εμφανίζουν περισσότερα DSBs από ό, 
τι τα φυσιολογικά ποντίκια που δεν έχουν εξερευνήσει 
το περιβάλλον καθώς η διάρκεια της αύξησης στα 
DSBs είναι μεγαλύτερη μετά την εξερεύνηση. Σε αυτή 
τη μελέτη, τα DSBs παράγονται από τον φυσιολογικό 
εγκέφαλο, αλλά η παραγωγή τους αυξάνεται λόγω της 
συσσώρευσης β-αμυλοειδούς.[32] Οι ερευνητές έχουν 
προηγουμένως διαπιστώσει ότι τα υψηλά επίπεδα 
νιτροτυροσίνης και βλάβης του DNA προηγούνται του 
σχηματισμού νευροϊνιδιακών τολυπίων στον φλοιό 
των εγκεφάλων AD, γεγονός που υποδηλώνει ότι 
η βλάβη του DNA συμβαίνει νωρίς στην εξέλιξη της 
νόσου.[36] Μαζί με τα υψηλά επίπεδα οξειδωτικού 
στρες και βλάβης του DNA, η AD χαρακτηρίζεται επί-
σης από ελλείψεις στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης 
του DNA. Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό από ασθενείς με 
AD παρουσιάζει αύξηση του 8-OHdG στο DNA, ενός 
δείκτη οξειδωτικής βλάβης, καθώς και μείωση του 
ελεύθερου 8-OHdG, ενός προϊόντος επιδιόρθωσης 
του DNA. Ομοίως, τα ποντίκια 3xTg που διασταυ-
ρώθηκαν με ποντίκια που ήταν ανεπαρκή στην PolB 
(πολυμεράση επιδιόρθωσης εκτομής βάσης) είχαν 
περισσότερα γνωστικά ελλείμματα, απώλειες συνά-
ψεων και νευρωνικό θάνατο.[37] Συνολικά, αυτά τα 
ευρήματα δείχνουν ότι οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης 
του DNA είναι μειωμένοι καθώς το οξειδωτικό στρες 
είναι αυξημένο στην AD. Η σοβαρότητα της βλάβης 
του DNA στον εγκέφαλο AD ξεπερνά κατά πολύ εκείνη 
του υγιούς ηλικιωμένου εγκεφάλου, γεγονός που 
υποδηλώνει ότι η βλάβη του DNA και η εξασθένη-
ση των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA παίζουν 
καθοριστικό ρόλο στην εξέλιξη της νόσου.

Επιγενετικές τροποποιήσεις λόγω οξειδωτικού 
στρες 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι το οξειδωτι-
κό στρες προκαλεί επιγενετικές τροποποιήσεις στην 
χρωματίνη. Αυτές οι τροποποιήσεις μπορεί να διευ-
κολύνουν τη νευροεκφύλιση.[38] Το οξειδωτικό στρες 
μπορεί να μειώσει άμεσα τη μεθυλίωση του DNA οξει-
δώνοντας το, αυξάνοντας την υδροξυμεθυλίωση με 
μεσολάβηση TET και παρεμβαίνοντας στη δέσμευση 
των μεθυλοτρανσφερασών του DNA που παράγουν 
τον δότη μεθυλίου S-αδενοσυλμεθειονίνη.[39] Οι ROS 
μπορούν επίσης να προκαλέσουν αλλοιώσεις στο 
DNA μέσω υδροξυλίωσης των πυριμιδινών και της 
5-μεθυλοκυτοσίνης (5mC) επηρεάζοντας τα επιγενε-
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τικά σήματα της 5-υδροξυμεθυλοκυτοσίνης (5hmC).
[40] Το οξειδωτικό στρες μεταβάλλει τις μετα-μεταφρα-
στικές τροποποιήσεις, οι οποίες αλλάζουν τη δομή 
της χρωματίνης, τη γονιδιακή έκφραση, τη γονιδιακή 
σταθερότητα και την αντιγραφή. Αυτές οι επιδράσεις 
είναι συχνά έμμεσες, καθώς οι ROS μειώνουν την απο-
τελεσματικότητα του μεταβολισμού, ελλατώνοντας τα 
επίπεδα μεταβολιτών όπως το ακετυλο-CoA, το Fe, 
το NAD+ και το κετογλουταρικό που είναι απαραίτητα 
για τα ένζυμα τα υπεύθυνα για τις μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις. Το H202, το πιο κοινό μέσο επαγωγής 
ROS in vitro, έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει τα H3K9me3, 
H3K4me3 και H3K27me3 ενώ μειώνει τα H3K9ac και 
H4K8ac στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα. Η επώαση 
του με ασκορβικό εμπόδισε αυτή την αύξηση, απο-
δεικνύοντας ότι τα αντιοξειδωτικά μπορούν να απο-
τρέψουν τις επιγενετικές αλλαγές που προκαλούνται 
από ROS. Οι επιδράσεις της οξείδωσης ήταν παροδι-
κές και δεν παρέμειναν μετά την έκπλυση του H202

[41] 
Στα νευρωνικά κύτταρα SH-SY5Y, το H202 αύξησε τις 
ακετυλοτρανσφεράσες ιστόνης και μείωσε τις απο-
ακετυλάσες ιστόνης, καθώς και την υπομεθυλίωση 
των APP και BACE1. Το H202 προκάλεσε ενεργοποί-
ηση των υποκινητών των γονιδίων APP και BACE1, 
οδηγώντας σε υπερπαραγωγή του β-αμυλοειδούς.[42] 
Αυτά τα ευρήματα υποδηλώνουν ότι το οξειδωτικό 
στρες δημιουργεί παροδικές επιγενετικές τροποποιή-
σεις οι οποίες, μεταξύ των εκτεταμένων επιπτώσεών 
τους, μπορούν να επιταχύνουν την συσσώρευση του 
β-αμυλοειδούς.

Η ενεργοποιήμενη μεθυλίωση του H3K9 εξαιτίας 
του οξειδωτικού στρες 

Ερευνητές που μελέτησαν την επιγενετική της γή-
ρανσης, βρήκαν ότι το οξειδωτικό στρες διαδραμτίζει 
σημαντικότατο ρόλο. Έδειξαν ότι τουλάχιστον ένας 
συγκεκριμένος κατασταλτικός επιγενετικός δείκτης, 
το H3K9me3, αυξάνεται με την ηλικία στον ιππόκα-
μπο. Μειώσανε το H3K9me3 αναστέλλοντας το κύριο 
καταλυτικό ένζυμό του, το SUV39H1, με έναν ειδικό 
αναστολέα (ETP69) και διαπιστώσανε ότι αυτό βελτίω-
σε τη μνήμη εντοπισμού αντικειμένων, αύξησε τη συ-
ναπτική πυκνότητα και τα επίπεδα BDNF σε ηλικιωμένα 
ποντίκια. Η ερευνητική ομάδα του Vaquero έδειξε ότι 
το οξειδωτικό στρες μπορεί να είναι μια αιτία έμμεσης 
αύξησης του H3K9me3, ενεργοποιώντας το SIRT1 το 
οποίο κανονικά προστατεύει από το οξειδωτικό στρες 
αυξάνοντας τη μιτοφαγία και την αυτοφαγία.[43] Το 
SIRT1 σταθεροποιεί το SUV39H1 και η ρύθμιση του 
SIRT1 οδηγεί με τη σειρά της σε ρύθμιση του SUV39H1 
και του προϊόντος του, H3K9me3. Αυτό υποδηλώνει 
ότι η αύξηση του H3K9me3 μπορεί στην πραγματι-
κότητα να οφείλεται σε μια προστατευτική ρύθμιση 
του SIRT1 που προκαλείται από το οξειδωτικό στρες. 
Μια πρόσφατη εργασία διαπίστωσε ότι η αναστολή 
της μεθυλοτρανσφεράσης ιστόνης G9a είναι εξίσου 
προστατευτική σε ποντίκια AD. Ο αναστολέας G9a 

UNC0642 βελτίωσε τη μνήμη αντικειμένων και τοπο-
θεσιών, μείωσε τις πλάκες του β-αμυλοειδούς και τα 
επίπεδα 5-mc και αύξησε τα επίπεδα αντιοξειδωτικών 
σε ποντίκια 5XFAD.[44] Σε αντίθεση με το SUV39H1, το 
G9a δεν αποτελεί ειδικό καταλύτη της μεθυλιωμένης 
μορφής του H3K9, αλλά μπορεί να παράγει μονο- δι- 
ή τρι-μεθυλιωμένο H3K9. Άλλες μελέτες που χρησι-
μοποιούν τον αναστολέα UNC0642 έχουν οδηγήσει 
σε μείωση τόσο του δι- όσο και του τρι-μεθυλιωμένου 
H3K9, άρα η πηγή των επιδράσεων του αναστολέα 
δεν μπορεί να αναλυθεί.[45] Συνολικά, υπάρχουν ερευ-
νητικές ενδείξεις ότι η μεθυλίωση του H3K9 μπορεί 
να ενεργοποιηθεί από το οξειδωτικό στρες και ότι η 
αναστολή αυτής της μεθυλίωσης μπορεί να αποτρέψει 
τη γνωστική γήρανση και να μειώσει την παθολογία 
της νόσου Alzheimer. Ωστόσο, παραμένουν πολλά 
ερωτήματα σχετικά με τους διαφορετικούς ρόλους 
των μεθυλιωμένων ιστονών και πώς το οξειδωτικό 
στρες ρυθμίζει την έκφρασή τους. 

Θεραπείες οξειδωτικού στρες για τη γήρανση και τη 
νόσο Alzheimer

Αντιοξειδωτική αγωγή

Ίσως η πιο πειστική απόδειξη ότι το οξειδωτικό στρες 
είναι το κλειδί για τη γήρανση του εγκεφάλου και την 
AD είναι η πληθώρα θεραπειών που στοχεύουν στο 
οξειδωτικό στρες των νευρώνων (Πίνακας 1). Το πιο 
συνηθισμένο μέσο μείωσης του οξειδωτικού στρες 
είναι η αντιοξειδωτική θεραπεία, η οποία σε ορισμένες 
περιπτώσεις ήταν αποτελεσματική στη μείωση των 
νευρωνικών βλαβών που σχετίζονται με την ηλικία 
και τη νευροεκφύλιση. Ο συνδυασμός βιταμινών C 
και Ε (ασκορβικό οξύ και ɑ-τοκοφερόλη) έχει απο-
δειχθεί ότι μειώνει την υπεροξείδωση των λιπιδίων 
στα νευρωνικά κύτταρα[46]. Όταν αρουραίοι Wistar 
ηλικίας 24 μηνών τρέφονταν με Ν ακετυλο-l-κυστε-
ΐνη (NAC), η οποία αυξάνει τα επίπεδα γλουταθει-
όνης στον εγκέφαλο, υπήρξε μείωση των ROS και 
των δεικτών φλεγμονής όπως ο TNFα, η IL-1β και η 
IL-6, καθώς και μια προστατευτική ρύθμιση προς τα 
πάνω στο SIRT1.[47] Ένας μήνας καθημερινών ενέσεων 
NAC και άλφα-λιποϊκού οξέος βελτίωσε επίσης την 
απόδοση των ποντικών SAMP8 (επιτάχυνση γήραν-
σης 8) σε εργασίες μάθησης και μνήμης. Ερευνητές 
έχουν αποδείξει ότι τα αντιοξειδωτικά είναι αποτελε-
σματικά στη βελτίωση των γνωστικών διεργασιών. 
Διαπιστώσανε ότι η συμπλήρωση της διατροφής με 
αντιοξειδωτικά και μιτοχονδριακούς συμπαράγοντες 
(βιταμίνες Ε και C, L-καρνιτίνη, άλφα λιποϊκό οξύ και 
1% κόκκοι φρούτων και λαχανικών) βελτίωσε την 
απόδοση των ηλικιωμένων μπιγκλ σε ένα έργο δι-
άκρισης μεγέθους και ασπρόμαυρου χρώματος.[48] 
Στους ανθρώπους, η κατανάλωση βιταμίνης Ε από 
τρόφιμα και συμπληρώματα διατροφής συσχετίστηκε 
με χαμηλότερο ποσοστό γνωστικής εξασθένησης σε 
μια μεγάλης κλίμακας διαχρονική μελέτη, αν και η 
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κατανάλωση βιταμίνης C και καρνιτίνης δεν αποδεί-
χθηκε ότι βοηθάει.[49] Αν και η αποτελεσματικότητα 
των διαφόρων αντιοξειδωτικών ποικίλλει μεταξύ των 
μοντέλων, παραμένουν ένα ισχυρό εργαλείο για τη 
μείωση του οξειδωτικού στρες και τη βελτίωση της 
γνωστικής λειτουργίας στον ηλικιωμένο εγκέφαλο.

Η επιτυχία των αντιοξειδωτικών στη μείωση της 
γνωστικής γήρανσης έχει κεντρίσει το ενδιαφέρον για 
τις δυνατότητές τους ως θεραπείες στην AD, αν και τα 
αποτελέσματα αυτών των μελετών είναι αντικρουό-
μενα. Η βιταμίνη Ε και τα μιτοχονδριακά στοχευμένα 
αντιοξειδωτικά όπως το mitoQ και το ss31 μείωσαν 
το οξειδωτικό στρες σε καλλιεργημένους νευρώνες 
και εμπόδισαν την τοξικότητα του β-αμυλοειδούς.
[50] Η συσχέτιση μεταξύ αντιοξειδωτικών και AD σε 
κλινικές μελέτες είναι λιγότερο σαφής. Ενώ τα υψηλά 
επίπεδα βιταμίνης Ε στο πλάσμα του αίματος συσχε-
τίζονται γενικά με χαμηλότερο κίνδυνο AD, η μελέτη 
Conselice διαπίστωσε ότι ο επιπολασμός της άνοιας 
ήταν υψηλότερος σε εκείνους με υψηλότερες συγκε-
ντρώσεις τοκοφερόλης.[5] Σε μια άλλη μελέτη, η συ-
μπλήρωση της διατροφής με βιταμίνη Ε, βιταμίνη C 
και άλφα-λιποϊκό οξύ συσχετίστηκε με μείωση των 
βαθμολογιών στην εξέταση Mini-Mental State και 
δεν είχε επιδράσεις στα επίπεδα του β-αμυλοειδούς 
ή της tau στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό.[51] Η μελέτη 
PREADVICE διαπίστωσε ότι ούτε η βιταμίνη Ε ούτε 
το σελήνιο εμπόδισαν τη συχνότητα εμφάνισης AD 
όταν λαμβάνονται καθημερινά για 7-12 χρόνια ενώ η 
μελέτη TEAM AD διαπίστωσε ότι η καθημερινή άλφα 
τοκοφερόλη επιβράδυνε τη λειτουργική έκπτωση σε 
ασθενείς με AD.[52] Μια άλλη κλινική δοκιμή με 100 
ασθενείς με AD διαπίστωσε ότι 8 μήνες κατανάλωσης 
ενός ποτού πολυφαινόλης μείωσαν τα επίπεδα ομο-
κυστεΐνης, αλλά δεν είχαν άλλα αποτελέσματα.[53] Τα 
μικτά αποτελέσματα των κλινικών μελετών με βάση τα 
αντιοξειδωτικά μπορεί να οφείλονται σε διακυμάνσεις 
στη δόση, το χρονοδιάγραμμα, τους συνδυασμούς 
αντιοξειδωτικών, τους στόχους και τη διατροφή. Οι 
περισσότερες μελέτες με βιταμίνη Ε, για παράδειγ-
μα, χρησιμοποιούν πολύ περισσότερο από 400 IU / 
ημέρα, το οποίο μπορεί να είναι τοξικό. Η θεραπεία 
με αντιοξειδωτικά θα πρέπει να ξεκινήσει πολύ πριν 
από την έναρξη των συμπτωμάτων AD για να είναι 
αποτελεσματική και θα πρέπει να καταναλώνεται σε 
συνδυασμό με βιταμίνη C ή υδατοδιαλυτούς δέκτες 
ηλεκτρονίων για την αποτελεσματική απομάκρυνση 
των ROS.[54] Οι περισσότερες αντιοξειδωτικές θερα-
πείες είναι συστηματικές και έχουν κακή ειδικότητα 
στόχου για νευρωνικούς οξειδωτικούς στρεσογόνους 
παράγοντες. Επίσης, όταν η διατροφή δεν παρακο-
λουθείται, η αντιοξειδωτική θεραπεία δεν επαρκεί για 
να εξουδετερώσει τις επιδράσεις των φλεγμονωδών 
και πλούσιων σε οξειδωτικά τροφών. Η κατανάλωση 
αντιοξειδωτικών μέσω της τροφής αυξάνει την απορ-
ρόφησή τους και τη φυσιολογική αποτελεσματικότητά 
τους, υποδεικνύοντας ότι μια πλούσια σε αντιοξει-

δωτικά διατροφή μπορεί να διαχειριστεί καλύτερα το 
οξειδωτικό στρες από ότι τα συμπληρώματα.[55] Μια 
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η πρόσληψη φλαβονο-
λών με τη μορφή χόρτων, φρούτων, φασολιών και 
τσαγιού μείωσε σημαντικά τη συχνότητα εμφάνισης της 
νόσου του Alzheimer, υποστηρίζοντας το αυξημένο 
θεραπευτικό δυναμικό της διατροφής έναντι των συ-
μπληρωμάτων.[56] Προς το παρόν, τα αντιοξειδωτικά 
από μόνα τους δεν αποτελούν χρήσιμη θεραπεία για 
την AD, αλλά μια πλούσια σε αντιοξειδωτικά διατροφή 
μπορεί να μετριάσει αποτελεσματικότερα τις βλάβες 
που προκαλούνται από τις ROS.

Θερμιδικός περιορισμός και μιμητές

Ο θερμιδικός περιορισμός είναι ένα άλλο μέσο μεί-
ωσης του οξειδωτικού στρες που έχει επίσης αποδει-
χθεί ότι βελτιώνει την υγεία των νευρώνων και μπορεί 
να προστατεύσει από τη νευροεκφύλιση. Ο θερμιδικός 
περιορισμός είναι ένα αξιόπιστο μέσο αύξησης της δι-
άρκειας ζωής, μείωσης των επιπέδων ROS και διέγερ-
σης της όρμησης (hormesis), δηλαδή των υπο-τοξικών 
επιπέδων των οξειδωτικών στρεσογόνων παραγόντων 
που προστατεύουν από πιο σοβαρούς στρεσογόνους 
παράγοντες.[57] Οι καταστάσεις όρμησης είναι συνή-
θως παρούσες στον υγιή εγκέφαλο και οδηγούν σε 
αυξημένη παραγωγή αντιοξειδωτικών, ενζύμων επιδι-
όρθωσης DNA και αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών.[58] Η 
υποθανατηφόρα δόση του υπεροξειδίου έχει ακόμη 
αποδειχθεί ότι ενισχύει τη νευρωνική πλαστικότητα αυ-
ξάνοντας τη μακροπρόθεσμη ενίσχυση στην περιοχή 
CA1 του ιπποκάμπου και διεγείροντας την ανάπτυξη 
των νευρώνων. Τα χαμηλά επίπεδα οξειδωτικού στρες 
που προκαλούνται από θερμιδικό περιορισμό ενερ-
γοποιούν επίσης τον παράγοντα μεταγραφής nuclear 
factor erythroid 2–related factor 2 (Nrf2), ο οποίος 
ενεργοποιεί τα προστατευτικά ένζυμα όπως η οξυγε-
νάση αίμης και η NAD(P)H-κινόνη οξειδοαναγωγάση 1 
(NQO1).[59] Αυτά τα ένζυμα επιτρέπουν στους νευρώ-
νες να εξουδετερώνουν πιο σοβαρούς οξειδωτικούς 
στρεσογόνους παράγοντες μειώνοντας τις ελεύθερες 
ρίζες (NQO1) και σχηματίζοντας κυτταροπροστατευτική 
χολερυθρίνη (οξυγενάση αίμης 1).[60] Ο θερμιδικός 
περιορισμός αυξάνει περαιτέρω τα επίπεδα BDNF, τα 
οποία έχουν συσχετιστεί στο παρελθόν με τη μείω-
ση των ROS σε πειραματικά μοντέλα.[61-63] Ωστόσο, ο 
μακροχρόνιος θερμιδικός περιορισμός είναι δύσκολο 
να εφαρμοστεί στον άνθρωπο και οι λίγες διαθέσιμες 
κλινικές μελέτες είναι αναγκαστικά περιορισμένες σε 
διάρκεια και έκταση περιορισμού της τροφής.[64] Οι 
μιμιτές θερμιδικού περιορισμού (CRMs), όπως η ρε-
σβερατρόλη, προσφέρουν παρόμοια οφέλη χωρίς να 
μειώνουν την πρόσληψη τροφής. Τα CRM ορίζονται 
ως συνθετικές ή φυσικές ενώσεις που μιμούνται τις με-
ταβολικές, ορμονικές και φυσιολογικές επιδράσεις του 
θερμιδικού περιορισμού. Για παράδειγμα, η φισετίνη 
CRM, ένα φλαβονοειδές που ενεργοποιεί το SIRT1, 
μείωσε τα οξειδωτικά, αύξησε τα αντιοξειδωτικά, μεί-
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ωσε την εκπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης 
και μείωσε τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο στον 
γηράσκοντα εγκέφαλο αρουραίων.[65] Η ρεσβερατρό-
λη έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώνει το οξειδωτικό 
στρες τόσο σε καλλιέργειες νευρώνων όσο και στον 
ιππόκαμπο ποντικού. Ένας περιορισμός της ρεσβε-
ρατρόλης είναι ότι δεν είναι άμεσα βιοδιαθέσιμη. Το 
ανάλογο ρεσβερατρόλης pinostilbene μεθυλιώνεται 
για να γίνει πιο διαλυτό και ομοίως μειώνει τις ROS 
σε νευρωνικά μοντέλα.[66] Αυτές οι μελέτες δείχνουν 
ότι ο θερμιδικός περιορισμός και τα CRM μπορούν να 
μειώσουν αποτελεσματικά το νευρωνικό οξειδωτικό 
στρες.

Αν και οι επιδράσεις του θερμιδικού περιορισμού 
στη γνωστική εξασθένηση που σχετίζεται με την ηλικία 
δεν έχουν διερευνηθεί διεξοδικά, υπάρχουν κάποιες 
ενδείξεις ότι ο θερμιδικός περιορισμός μπορεί να 
μειώσει τη νευροεκφύλιση στην AD. In vitro, 20μM 
ρεσβερατρόλης σε κύτταρα SH-SY5Y μείωσαν την 
παραγωγή ROS, PS1, SIRT1, p53 και caspase 3, κα-
θώς και τα επίπεδα του β-αμυλοειδούς που παράγει 
APP και BACE.[67] Ο διατροφικός περιορισμός μείωσε 
επίσης την εναπόθεση β-αμυλοειδούς σε διαγονιδιακά 
ποντίκια APP. Ο θερμιδικός περιορισμός έχει επίσης 
χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία της AD σε αρκετές 
κλινικές δοκιμές. Σε μια πιο πρόσφατη δοκιμή, η σκό-
πιμη απώλεια βάρους σε παχύσαρκους ηλικιωμένους 
ασθενείς με MCI συσχετίστηκε με γνωστική βελτίωση. 
Αυτή η συσχέτιση ήταν ισχυρότερη στους νεότερους 
ηλικιωμένους και στους φορείς APOE4.[68] Σε μια με-
λέτη του CRM ρεσβερατρόλη, 500-1000mg ημερη-
σίως για 52 εβδομάδες χορηγήθηκε σε ασθενείς με 
ήπια έως μέτρια AD. Η θεραπεία μείωσε τη γνωστική 
εξασθένηση σύμφωνα με την κλίμακα Alzheimer’s 
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living 
scale (ADCS-ADL), αλλά οδήγησε σε μεγαλύτερη 
μείωση του όγκου του εγκεφάλου, ιδιαίτερα στους 
φορείς APOE4. Η θεραπεία μείωσε περαιτέρω τη νευ-
ροφλεγμονή μειώνοντας το MMP-9, το οποίο ρυθμίζει 
τη διαπερατότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, 
αλλά αύξησε άλλους φλεγμονώδεις δείκτες όπως 
τα μικρογλοιακά κύτταρα και τα μακροφάγα. Ενώ τα 
αποτελέσματα είναι αντιφατικά, η αυξημένη φλεγ-
μονή μπορεί να είναι μια ευεργετική προσαρμοστική 
ανοσοαπόκριση και η μείωση του όγκου του εγκε-
φάλου δεν σχετίζεται με τη γνωστική λειτουργία.[69] 
Και στις δύο μελέτες, οι αλλαγές στους οξειδωτικούς 
στρεσογόνους παράγοντες και τους μεταγενέστερους 
παράγοντες τους δεν ποσοτικοποιούνται, καθιστώντας 
ασαφή τον ρόλο της οξειδωτικής οδού στις παρατη-
ρούμενες γνωστικές βελτιώσεις.[58] Περαιτέρω κλινικές 
μελέτες που περιλαμβάνουν θερμιδικό περιορισμό θα 
πρέπει να μετρήσουν τον τρόπο με τον οποίο οι δεί-
κτες οξειδωτικού στρες αλλάζουν σε ασθενείς με AD 
για να εξηγήσουν δυνητικά αντικρουόμενες αλλαγές 
στη φλεγμονή, τη νευροεκφύλιση και τη γνωστική 
λειτουργία (Πίνακας 1).

Σωματική δραστηριότητα

Η σωματική δραστηριότητα είναι ένα αποδεδειγμένο 
μέσο βελτίωσης της μάθησης και της μνήμης αυξάνο-
ντας τα επίπεδα BDNF.[61,62] Παρόμοια με τον θερμιδικό 
περιορισμό, η άσκηση προάγει την όρμηση και την 
επαγωγή Nrf2, καθώς προστατεύει από οξειδωτική 
βλάβη μέσω μιας οδού με μεσολάβηση BDNF ενώ 
ταυτόχρονα αυξάνει τις ελεύθερες ρίζες.[59] Το BDNF 
που προκαλείται από άσκηση ενεργοποιεί το CREB, το 
οποίο ενεργοποιεί στη συνέχεια το APE1, που εμπλέ-
κεται στην οδό επιδιόρθωσης τύπου εκτομής βάσης. 
Μέσω του αυξημένου BDNF, η σωματική δραστη-
ριότητα προστατεύει τους νευρώνες από οξειδωτική 
βλάβη του DNA ενισχύοντας την επιδιόρθωση του 
DNA.[64] Ταυτόχρονα, οι σκελετικοί μύες παράγουν 
ελεύθερες ρίζες για την προώθηση της απόκρισης στην 
άσκηση, συμπεριλαμβανομένης της ενεργοποίησης 
του PGC1α, που εμπλέκεται στην αύξηση του BDNF. 
Η άσκηση αντοχής αυξάνει επίσης την ποσότητα των 
αντιοξειδωτικών ενζύμων στους καρδιακούς και σκε-
λετικούς μύες.[70] Η σωματική δραστηριότητα βοηθάει 
έτσι τον εγκέφαλο να αντισταθμίσει τις ROS που προ-
καλούνται από την άσκηση παράγοντας πρόσθετους 
νευροπροστατευτικούς παράγοντες.

Η διάρκεια ενός προγράμματος άσκησης είναι ο 
καθοριστικός παράγοντας για την αποτελεσματικό-
τητά του ως θεραπεία του οξειδωτικού στρες. Ενώ η 
βραχυπρόθεσμη άσκηση τείνει να αυξάνει τις ROS, 
η μακροχρόνια άσκηση αυξάνει τα αντιοξειδωτικά 
ένζυμα, μειώνοντας το συνολικό οξειδωτικό στρες. 
Όταν θηλυκοί αρουραίοι Wistar ηλικίας 12 μηνών 
ασκήθηκαν για 15 εβδομάδες σε διάδρομο μέτριας 
έντασης, τα επίπεδα ROS στον ιππόκαμπο μειώθηκαν, 
ενώ τα επίπεδα PGC1α, μονοφωσφορικής φωσφοαδε-
νοσίνης πρωτεϊνικής κινάσης (p-AMPK), SOD1, SOD2 
και υπεροξειδάσης γλουταθειόνης (GPX) αυξήθηκαν.
[71] Σε μια κλινική μελέτη, η μακροχρόνια άσκηση μείω-
σε τα πρωτεϊνικά προϊόντα προχωρημένης οξείδωσης 
(AOPP) στο αίμα ηλικιωμένων ενηλίκων που συμμετεί-
χαν σε αερόβια άσκηση 3 φορές την εβδομάδα για 6 
μήνες.[72] Η άσκηση έχει αποδειχθεί ακόμη ότι επιταχύ-
νει την επιδιόρθωση του DNA. Μια πρόσφατη μελέτη 
ασκούμενων και μη ασκούμενων ανδρών διαπίστωσε 
ότι ενώ όλοι οι συμμετέχοντες είχαν βλάβη στο DNA 
που προκλήθηκε από την ακτινοβολία, τα ασκούμενα 
άτομα είχαν ταχύτερη επιδιόρθωση των θραυσμάτων 
DNA που προκαλείται από την ακτινοβολία.[73]

Η μακροχρόνια άσκηση αποδείχθηκε επίσης ότι μει-
ώνει το οξειδωτικό στρες σε μοντέλα AD. Όταν θηλυκά 
ποντίκια ηλικίας 12 μηνών 3xTgAD είχαν πρόσβαση 
σε τροχό κίνησης για 3 μήνες, τα επίπεδα λιποϋπε-
ροξειδίου, δισουλφιδίου γλουταθειόνης (GSSG), GPX 
και αναγωγάσης γλουταθειόνης (GR) μειώθηκαν σε 
επίπεδα ελέγχου, ενώ το αντιοξειδωτικό CuZn-SOD 
αυξήθηκε. Μια ανάλυση έδειξε ότι αυτή η μείωση 
του οξειδωτικού στρες ήταν κεντρικής σημασίας για 
άλλες συμπεριφορικές και παθολογικές αλλαγές, 
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όπως η βελτιωμένη χωρική μνήμη, η μείωση του β-
αμυλοειδούς και της p-tau και η μείωση του άγχους.
[74] Παρόμοια ευρήματα αναφέρθηκαν σε ένα μοντέλο 
αρουραίων AD που ασκήθηκαν σε διάδρομο για 4 
εβδομάδες. Οι αρουραίοι εμφάνισαν μείωση του οξει-
δωτικού στρες, της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας, 
του β- αμυλοειδούς και της p-tau. Αυτές οι μελέτες 
δείχνουν ότι η μείωση της νευροεκφύλισης που πα-
ρατηρείται με την άσκηση οφείλεται, τουλάχιστον εν 
μέρει, στη μείωση του οξειδωτικού στρες. Μια πρό-
σφατη μελέτη δείχνει ότι η μακροχρόνια άσκηση δεν 
μειώνει εγγενώς το οξειδωτικό στρες, αλλά μάλλον 
κάνει τον εγκέφαλο πιο ανθεκτικό σε άλλους στρεσο-
γόνους παράγοντες. Αρουραίοι Lewis ηλικίας 8 έως 
9 μηνών υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ροτενόνη, 
ένα φυτικό φάρμακο που αναστέλλει το σύμπλεγμα 

1 της μιτοχονδριακής αναπνευστικής αλυσίδας για να 
μιμηθεί τη σποραδική νευροεκφύλιση. Οι 6 εβδομά-
δες άσκησης αύξησαν το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
στον κινητικό φλοιό αυτών των αρουραίων. Ωστόσο, 
παρουσία ροτενόνης, η άσκηση μείωσε το υπερο-
ξείδιο του υδρογόνου και αύξησε τη δραστηριότητα 
του αντιοξειδωτικού GPX. Επιπλέον, η προηγούμενη 
άσκηση μείωσε τα επίπεδα υπεροξειδίου του υδρο-
γόνου στο νωτιαίο μυελό τόσο των αρουραίων που 
είχαν εκτεθεί σε διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO) όσο 
και σε ροτενόνη.[75] Σε νευροεκφυλισμένο, ηλικιωμένο 
και εκτεθειμένο σε τοξίνες εγκέφαλο, η μακροχρόνια 
άσκηση μειώνει το οξειδωτικό στρες και βοηθά στην 
αποκατάσταση ομοιοστατικών καταστάσεων (Πίνακας 
1).

Πίνακας 1: Αντι-οξειδωτικές θεραπείες και οι επιδράσεις τους στη γήρανση του εγκεφάλου και τη νόσο Alzheimer

Αντιοξειδωτικά Επιδράσεις στην γήρανση και στην AD

Βιταμίνες C και E -Το ασκορβικό βοηθά τα κύτταρα να διατηρήσουν τη βιταμίνη Ε και μειώνει 
την υπεροξείδωση στο νευροβλάστωμα SH SY5Y
-Η βιταμίνη Ε αποτρέπει την τοξικότητα Αβ, την οξείδωση πρωτεϊνών και το 
σχηματισμό ROS σε πρωτοπαθείς νευρώνες ιπποκάμπου αρουραίων 
-Η βιταμίνη Ε συσχετίζεται με τη συχνότητα εμφάνισης άνοιας
-400 IU/ημέρα βιταμίνης Ε για 7-12 χρόνια δεν είχαν καμία επίδραση στη 
συχνότητα εμφάνισης άνοιας 
-2000 IU/ημέρα βιταμίνης Ε για 5 χρόνια οδήγησε σε βραδύτερη λειτουργική 
έκπτωση σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια AD 
-Αυξημένη βιταμίνη Ε στη διατροφή σχετίζεται με μειωμένη γνωστική 
έκπτωση σε ηλικιωμένα άτομα, αν και η βιταμίνη C και η καρνιτίνη δεν 
συσχετίσθηκαν

NAC (Ν ακετυλο-l-κυστεΐνη) -100mg/kg για 2 εβδομάδες αύξησαν TNF άλφα, IL-1β, IL-6 και SIRT1 σε 
αρουραίους Wistar ηλικίας 24 μηνών 
-100 mg/kg για 4 εβδομάδες + 100mg/kg α-λιποϊκό οξύ βελτίωσε τη 
μάθηση και τη μνήμη σε ποντίκια SAMP8

Αντιοξειδωτικό medley και
μιτοχονδριακοί 
συμπαράγοντες

-Αυξημένη οξική άλφα-τοκοφερόλη, L-καρνιτίνη, α-λιποϊκό οξύ και 
ασκορβικό οξύ βελτίωσαν την ικανότητα διάκρισης στα ηλικιωμένα 
πειραματόζωα
-800 IU/ημέρα βιταμίνης Ε, 500 mg/ημέρα βιταμίνης C και 900 mg/ημέρα 
α-λιποϊκού οξέος μείωσαν τις βαθμολογίες MMSE σε κλινική δοκιμή με 
ηλικιωμένα άτομα

Αντιοξειδωτικά που 
στοχεύουν τα μιτοχόνδρια 
(MitoQ και
SS31)

25 nM εμπόδισαν την τοξικότητα Aβ στους πρωτογενείς νευρώνες στα 
Tg2576 ποντίκια και οι νευρώνες N2a που επωάστηκαν με Αβ εμφάνισαν 
μειωμένη παραγωγή H202

Σελήνιο 200mg / d για 7-12 χρόνια δεν είχε καμία επίδραση στη συχνότητα 
εμφάνισης άνοιας

Πολυφαινόλες 8 μήνες μειωμένα επίπεδα ομοκυστεΐνης σε ασθενείς με AD

Φλαβονόλες Οι διαιτητικές φλαβονόλες μείωσαν σημαντικά τη συχνότητα εμφάνισης AD

Φισετίνη 15 mg/kg για 6 εβδομάδες ενεργοποιεί τη SIRT1 και τα αντιοξειδωτικά ενώ 
μειώνει τα οξειδωτικά, την εκπόλωση μιτοχονδριακής μεμβράνης και τον 
αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο στον γηράσκοντα εγκέφαλο αρουραίων
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Ρεσβερατρόλη -Μειώνει το οξειδωτικό στρες σε καλλιέργειες νευρώνων και σε ιπποκάμπους 
ποντικών
-20μM σε κύτταρα SH-SY5Y οδηγούν σε μειωμένη παραγωγή ROS, PS1, 
SIRT1, p53 και κασπάση 3, καθώς και του β-αμυλοειδούς που παράγει APP 
και BACE
-500-1000mg/d για 1 έτος οδηγεί σε μειωμένη γνωστική εξασθένηση σε 
ασθενείς με ήπια έως μέτρια AD, μειωμένη MMP-9; Ωστόσο, η θεραπεία 
προκαλεί ελάττωση του όγκου του εγκεφάλου, ιδιαίτερα σε φορείς APOE4, 
και αυξημένο αριθμό μικρογλοιακών κυττάρων και μακροφάγων

Pinostilbene, μια πιο
βιοδιαθέσιμη ρεσβερατρόλη

0.1-10uM μειώνει το οξειδωτικό στρες στα κύτταρα νευροβλαστώματος SH-
SY5Y

Θερμιδικός περιορισμός -40% CR για 2 εβδομάδες οδηγούν σε μειωμένο Aβ σε ποντίκια APP
-Η σκόπιμη απώλεια βάρους συσχετίστηκε με γνωστικές βελτιώσεις σε 
παχύσαρκους ασθενείς με MCI

Σωματική δραστηριότητα -15 εβδομάδες μέτριας έντασης τρέξιμο σε διάδρομο οδηγεί σε μείωση ROS 
και αυξημένα PGC1 άλφα, p-AMPK, SOD1, SOD2 και GPx σε 12 θηλυκούς 
αρουραίους Wistar ηλικίας μηνών
-6 μήνες αερόβιας άσκησης οδηγεί σε μειωμένη οξείδωση των 
πρωτεϊνικών προϊόντων στο αίμα ηλικιωμένων ατόμων
-Ταχύτερη επιδιόρθωση θραυσμάτων DNA που προκαλείται από ακτινοβολία 
-3 μήνες πρόσβαση στους τροχούς κίνησης οδηγεί σε μειωμένο 
λιποϋπεροξείδιο, GSSG, GPX και GW ενώ αυξάνεται το CuZn-SOD σε 
ποντίκια 3xTgAD ηλικίας 12 μηνών. Τα ασκούμενα ποντίκια είχαν βελτιωμένη 
χωρική μνήμη,μειωμένο άγχος, Aβ και p-tau
-4 εβδομάδες τρεξίματος σε διάδρομο οδηγεί σε μείωση του οξειδωτικού 
στρες, της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας, του Aβ και της p-tau σε μοντέλο 
αρουραίου STZ της AD
-6 εβδομάδες συνεχούς άσκησης στο διάδρομο αύξησε το H202 στον 
κινητικό φλοιό, αλλά μείωσε το H202 και αύξησε το GPx παρουσία 
ροτενόνης. Τόσο στη ροτενόνη όσο και στους αρουραίους-μάρτυρες, η 
άσκηση μείωσε το H202 στο νωτιαίο μυελό

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

Το οξειδωτικό στρες παίζει βασικό ρόλο στην εξέ-
λιξη της γήρανσης του εγκεφάλου και της νόσου του 
Alzheimer. Τα μιτοχόνδρια παράγουν ελεύθερες ρίζες 
ως υποπροϊόν της αναπνοής και είναι δυσλειτουργικά 
τόσο στη γήρανση όσο και στην AD. Οι ελεύθερες 
ρίζες οδηγούν επίσης σε βλάβη του DNA, η πλει-
οψηφία των οποίων συμβαίνει στο απροστάτευτο, 
χωρίς ιστόνη μιτοχονδριακό DNA.[76] Η σοβαρή αύ-
ξηση στα θραύσματα δίκλωνου DNA στον εγκέφαλο 
AD υπερβαίνει κατά πολύ τη βλάβη στον ηλικιωμένο 
εγκέφαλο και η δυσλειτουργική επιδιόρθωση του 
DNA συμβάλλει περαιτέρω στην εξέλιξη της νόσου. 
Το οξειδωτικό στρες μπορεί ακόμη και να προκαλέσει 
επιγενετικές τροποποιήσεις και να έχει ευρείες επιπτώ-
σεις που κυμαίνονται από την καταστολή των γονιδίων 
που σχετίζονται με τις γνωστικές λειτουργίες έως την 
υπομεθυλίωση και την ενεργοποίηση του υποκινητή 
της προ-αμυλοειδικής πρωτεϊνης (APP). 

Οι μελλοντικές θεραπείες που στοχεύουν στο οξει-
δωτικό στρες ποικίλλουν ως προς την ικανότητά τους 
να βελτιώνουν τη γνωστική λειτουργία και να μειώνουν 
τα επίπεδα ROS. Οι αντιοξειδωτικές θεραπείες έχουν 

μικτές επιδράσεις στη γνωστική λειτουργία τόσο σε 
ηλικιωμένους όσο και σε ασθενείς με AD και η δο-
σολογία, ο χρόνος, οι συνδυασμοί αντιοξειδωτικών 
και η διατροφή πρέπει να εξεταστούν προσεκτικά για 
να παράγουν σταθερά οφέλη. Τα μιμητικά θερμιδικού 
περιορισμού όπως η ρεσβερατρόλη έχουν αποδειχθεί 
ότι μειώνουν το νευρωνικό οξειδωτικό στρες σε τρω-
κτικά και νευρωνικά μοντέλα και μειώνουν ακόμη τη 
γνωστική εξασθένηση σε μελέτες ασθενών με MCI 
και AD. Ωστόσο, οι κλινικές επιδράσεις των μιμητών 
στη γήρανση του εγκεφάλου δεν έχουν μελετηθεί 
εκτενώς. Ο μακροπρόθεσμος θερμιδικός περιορισμός 
είναι δύσκολος για τους περισσότερους ανθρώπους 
και οι επιπτώσεις του στη γνωστική γήρανση δεν έχουν 
διερευνηθεί επαρκώς . Οι κλινικές δοκιμές είναι ανα-
γκαστικά περιορισμένες σε διάρκεια και έκταση και 
οι μελέτες που χρησιμοποιούν μίμηση θερμιδικού 
περιορισμού (CRM) έχουν μικτά αποτελέσματα. 

Σε σύγκριση με τον θερμιδικό περιορισμό, η μακρο-
χρόνια άσκηση είναι ένα πιο πρακτικό μέσο ενεργο-
ποίησης του BDNF και των ορμήσεων. Είναι ελπιδο-
φόρο το γεγονός ότι οι κλινικές μελέτες σχετικά με τη 
μακροχρόνια άσκηση γίνονται όλο και πιο διαδεδο-
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μένες. Ωστόσο, εξακολουθεί να υπάρχει ανάγκη για 
αυστηρές, μεγάλης κλίμακας δοκιμές άσκησης, που 
θα μετρούν επίσης τους δείκτες γνωστικής λειτουργίας. 

ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ

Οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν υπάρχει σύγκρου-
ση συμφερόντων. 
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