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Dear colleagues, 
As we approach the end of 2024, we are looking forward to the continuation of the impressive 

development of new therapeutic approaches for various neurological diseases, from vascular to 
hereditary and autoimmune diseases. This progress goes hand in hand with a better knowledge of the 
underlying pathogenetic and pathophysiological mechanisms. The more we understand the diseases, 
the more targeted and thus more effectively we can treat the patients.

This issue contains three articles, two of which are in English. In the first article, Mathioudi and 
Koutsouraki present literature data on the role of oxidative stress in the brain in normal aging and 
Alzheimer’s disease. The authors describe the cellular reactions leading to the production of mitochondrial 
reactive oxygen species (ROS), which could modify the DNA epigenetically, representing the pivotal 
pathogenetic mechanism of Alzheimer’s. These findings justify the development of several innovative 
drugs for dementia aiming to reduce oxidative damage. The authors conclude that, while the results of 
the efforts remain to be seen in clinical trials, a balanced diet rich in antioxidants and physical exercise 
is advised to delay neurodegeneration.

In the second article,  Kallias et al, review several studies on the neurophysiological evaluation of 
sensory and autonomic function in amyotrophic lateral sclerosis (ALS), a disease traditionally classified 
as motor neuronopathy.  The abnormalities of somatosensory evoked potentials could be attributed 
to the hyperexcitability of sensory, along with the motor, cortex and the additional involvement of 
brain areas for cognitive function. Interestingly, the findings of sensory conduction studies, confirmed 
by those of nerve biopsy, pointed to dorsal root ganglia as a targeted element in ALS pathology. The 
results of sympathetic skin responses and heart rate variability testing allow for various speculations 
regarding the degeneration of autonomic fibers and their nuclei.

The third article is a research study by Provata and Koutsouraki which aimed to evaluate the 
effect of personalized supportive psychotherapy in patients suffering from multiple sclerosis (MS). 
Psychotherapeutic intervention proceeded in stages starting with active listening of the patient, and 
it was conducted initially in person and later through online sessions. Individualized approach of 
psychotherapy as part of the holistic care of MS patients allowed more effective adaptation to chronic 
illness. Moreover, psychotherapy could have a protective role against MS targeting the improvement 
of the combined emotional, social, and physical well-being.

This issue of Archives of Clinical Neurology sheds light on some aspects and how these are linked 
to possible future interventions in three main neurological diseases: Alzheimer’s, ALS, and MS. This 
reminds us that Neurology remains one of the most dynamic field in Medicine. 

Elisabeth Chroni
Professor of Neurology, University of Patras

eE d i t o r i a l
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Ά ρ θ ρ α . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά δενημέρωση

«Η δημοσίευση άρθρων στο περιοδικό “ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ” δεν δηλώνει αποδοχή
των απόψεων και θέσεων του συγγραφέα από την Συντακτική Επιτροπή ή την ΕΝΕ»

«Το περιεχόμενο των καταχωρήσεων είναι ευθύνη των εταιρειών που αναφέρονται
και οφείλει να ακολουθεί τις προβλεπόμενες νόμιμες προϋποθέσεις»

«H χρήση εργαλείων, κλιμάκων και λογισμικού που αναφέρεται στις εργασίες είναι ευθύνη
των συγγραφέων, οι οποίοι πρέπει να έχουν εξασφαλίσει τις σχετικές άδειες

και να τις κρατούν στο προσωπικό τους αρχείο»
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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.

ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ: οξειδωτικό στρες, γήρανση, νόσος Αλτσχάιμερ, μιτοχόνδρια, ελεύθερες ρίζες
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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.

KEYWORDS: oxidative stress, aging, Alzheimer’s disease, mitochondria, free radicals
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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 
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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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ΑΙΣΘΗΤΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΣΤΗΝ ΠΛΑΓΙΑ ΜΥΑΤΡΟΦΙΚΗ 
ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ: ΝΕΥΡΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ
Νικόλαος Καλλιάς1, Χρήστος Μόσχοβος1, Ελένη Μπακόλα1, Σταυρούλα Σαλάκου1, Στέλλα Φανουράκη1, Πηνελόπη Βλοτινού2, 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Η Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση  (ΠΜΣ) είναι μια προοδευτική νευροεκφυλιστική νόσος και θεωρείτο ως 
«αμιγώς» κινητική νόσος, επηρεάζοντας τον ανώτερο και κατώτερο κινητικό νευρώνα. Κατά τη διάρκεια της 
νόσου όμως, ορισμένοι ασθενείς εμφανίζουν συνοδά μη κινητικά συμπτώματα, και έτσι η ΠΜΣ θεωρείται 
πλέον πολυσυστηματική διαταραχή. Οι γνωστικές διαταραχές και η εξωπυραμιδική σημειολογία είναι συχνά 
ευρήματα. Η διαταραχή αισθητικότητας στην ΠΜΣ έχει συζητηθεί αρκετά και αμφισβητηθεί. Ο στόχος αυτής 
της ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει τη νευροφυσιολογική αξιολόγηση (Σωματοαισθητικά Προκλητά Δυ-
ναμικά, Αισθητικές Ταχύτητες Αγωγής και Συμπαθητικό Δερματικό Αντανακλαστικό) της αισθητικότητας στην 
ΠΜΣ και να συζητήσει τους πιθανούς παθογενετικούς μηχανισμούς που μπορεί να την επηρεάζουν.

Λέξεις κλειδιά Πλαγία Μυατροφική Σκλήρυνση, Αισθητικές διαταραχές, Σωματοαισθητικά Προκλητά Δυναμικά, Αισθη-
τικές Ταχύτητες Αγωγής, Συμπαθητικό Δερματικό Αντανακλαστικό

SENSORY INVOLVEMENT IN AMYOTROPHIC LATERAL 
SCLEROSIS: NEUROPHYSIOLOGICAL EVALUATION
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Abstract
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive neurodegenerative disorder considered as a “pure” 
motor disease affecting upper and lower motor neurons. In the course of the disease, some patients 
exhibit concomitant nonmotor signs, and thus ALS is now considered a multisystem disorder. Cognitive or 
behavioral impairment and extrapyramidal symptoms are common findings. Sensory impairment in ALS has 
long been debated and disputed. The aim of this review is to present the neurophysiological assessment 
(Somatosensory Evoked Potentials, Sensory Conduction Studies and Sympathetic Skin Response) of sensory 
involvement in ALS and to discuss potential pathogenic mechanisms underlying it.

Key words Amyotrophic Lateral Sclerosis, Sensory Impairment, Somatosensory Evoked Potentials, Sensory Conduction 
Studies, Sympathetic Skin Response
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Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a progressive 
neurodegenerative disease affecting upper and lower 
motor neurons, leading to weakness and eventually 
death from neuromuscular respiratory failure. Until 
recently, ALS was considered a pure motor disease, 
but involvement of non-motor areas of the brain is 
recognized and ALS is now considered a multisystem 
disorder.[1] Many of these non-motor symptoms are 
under-diagnosed and left unreported during illness, 
probably overwhelmed by the fulminant course of 
the disease. Most of these non-motor symptoms 
are poorly understood and underlying mechanisms 
remain undefined.

The most common non-motor symptoms reported 
across systematic reviews and cohort studies are cog-
nitive-behavioral impairment, neuropsychiatric disor-
ders, such as depression and anxiety, fatigue, sleep 
disorders and parkinsonism. Besides those relatively 
commonly occurring non-motor symptoms there is 
a list of others, occurring with variable prevalence.
[1-6] Most of these are investigated through question-
naires, and subsequently, their report lack objectivity. 
Moreover, in most cases these are not ALS-specific 
questionnaires for investigating various symptoms, 
and thus, the ones used are non-disease specific. 
As a consequence, symptoms might be missed or 
overestimated.

Among non-motor symptoms, a special interest 
involves sensory impairment, since until lately, sensory 
symptoms were considered among exclusion criteria 
for the diagnosis of ALS,[7] and only in the revised 
El Escorial criteria,[8] deficits in sensory system are 
considered a feature in ALS. 

Evidence for the involvement of sensory system has 
been derived from patients’ subjective descriptions, 
quantitative sensory studies, neurophysiologic and 
imaging studies, as well as from pathologic studies. 

Evidence of large myelinated fiber involvement 
has been proposed for ALS patients who showed 
raised vibration thresholds but normal thresholds for 
touch-pressure or for thermal cooling.[9] In a recent 
study by Chowdhury et al.,[2]  30% of ALS patients 
complained of unexplained sensory symptoms either 
tingling or paresthesia, that did not follow any defi-
nite distribution. In this paper, sensory conduction 
studies (SCS) were normal. In a large cohort study by 
Hammad et al,[10] including 103 ALS patients, numb-
ness, tingling, and pain were reported in 23 of 103 
(22%) patients.  Abnormalities on sensory examina-
tion were found in significant proportion, in 21 of 
103 (20%) patients, while diminished vibration sense 
was the most frequent finding (12/103), followed 
by diminished pinprick sensation (10/103), impaired 
thermal sensation (9/103), and reduced joint posi-
tion sense (1/103). Sensory symptoms, signs, or both 
were present in 33 subjects (32%), either in stocking 

and glove pattern or as focal symptoms in a single 
limb. In this cohort study, SCS showed abnormalities, 
mostly low sensory nerve action potentials (SNAP) 
amplitudes in a similar proportion (36%). Similarly, 
in Martinez et al retrospective study,[6] paraesthesias 
occurred in 13% of patients.

In an older study by Cho et al.,[11] a similar per-
centage of ALS patients reported sensory symptoms 
(25/77, 32.5%) but only 4 (5.2%) had objective 
sensory change such as hypesthesia and decreased 
vibration sense and only 1 had neurophysiological 
evidence of polyneuropathy. On the other hand, very 
old studies questioned sensory involvement in ALS 
patients.[12-14] Finally, there are systematic reviews 
[1,3,5,15] of non-motor symptoms in ALS, where there 
is no special reference to sensory involvement, while 
an extensive list of other symptoms appears.

The aim of this study is to review the neurophysi-
ological assessment of sensory involvement in ALS 
and to discuss potential pathogenic mechanisms 
underlying it.

Somatosensory Evoked Potentials (SEP)

Measurement of somatosensory evoked poten-
tials (SEPs) from the electric stimulation of peripheral 
nerves, mainly the median or tibial nerve, has been 
part of the clinical workup of patients with ALS to 
investigate for concomitant sensory pathology.[16] The 
earliest was published in 1984,[17] but new reports are 
published, showing continued interest in this topic.

The results show great heterogeneity, mainly due 
to the heterogeneity of the examined population, 
e.g. diseases stage (early stage vs locked-in stage), 
type of clinical subgroup (primary lateral sclerosis vs 
progressive muscular atrophy),  or the presence of 
concomitant cognitive impairment, that might affect 
late cortical responses.

The main findings and their interpretations from 
the relevant publications are presented in Table 1. 
Most studies show prolonged Central Conduction 
Time (CCT).[11,17-26] others demonstrate increased 
amplitudes of cortical responses,[21,27-31] while other 
studies found reduced amplitudes.[17,23,32,34] In some 
studies, amplitudes were found larger in early stages, 
that progressively decreased or lost.[21,29] In other 
studies, SEPs were absent, either at onset or during 
disease progression.[29,35] Several other abnormali-
ties are reported, especially when paired stimuli are 
used, such as increased S2/S1 ratio (paired pulse 
stimulation/single pulse stimulation) [36] and lesser 
suppression at short Interstimulus Intervals (ISI),[37] 

as described in Table 1.[36-49] There is only one study 
that reports no SEP abnormalities in ALS patients.
[50] Regarding the interpretation of the findings, they 
mainly focus on two axes; either in the primary in-
volvement of the somatosensory cortex in terms of 
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hyperexcitability, analogous to that of pyramidal neurons,[18,27,28,30,36] or in the secondary involvement, due 
to disturbed cortical inhibition by inhibitory interneurons.[37,38] 

TABLE 1. Somatosensory Evoked Potentials in ALS patients.

STUDY ALS/CNTR SEP RESULT CONCLUSION

Shimizu et al., 
202318 17 CLIS Median

N20, N13 abolished, 
prolonged latencies 
CCT (N13-N20) pro-
longed

Central somatosensory pathway is 
severely involved

Shimizu et al., 
202327 14/13 Median

High amplitudes N20, 
P25, N30

Excitability of the primary sensory 
cortex and secondary motor cortex 
is enhanced in ALS

Cengiz et al., 
202336

paired pulse 
SEP

increased S2/S1 ratio
increased somatosensory cortical 
excitability

Norioka et al., 
202128 145/57 Median Large N20 and P25

Hyperexcitability of the sensory 
cortex pyramidal neurons.

Harada et al., 
202132 23/14

Pain SEPs
intra-epidermal 
needle elec-
trode

Lower amplitudes
Correlated with cognitive dysfunc-
tion

Khalili-Ardali et 
al., 202135 4 CLIS Median Absent SEPs Heterogeneity of the results

Nardone et al., 
202033

High-frequency 
SEP

Amplitude reduction 
of post-synaptic HF-
SEP burst

Reflects the activity of cortical in-
hibitory interneurons, disinhibition, 
involves the somatosensory cortex.

Shimizu et al., 
202029 1 Median

Enlarged N20 initially, 
progressive deteriora-
tion, finally loss

Multisystem neurodegeneration in-
volving the central sensory pathway

Höffken et al., 
201938 15/15

Paired SEPs 
median

Reduced inhibition

Disinhibition of the somatosensory 
cortex in ALS. Primary characteristic 
or compensatory up-regulation due 
to functional motoric impairment

Shimizu et al., 
201830 145/ 73 Median

Larger amplitude of 
N20p-P25p

Sensory cortex hyperexcitability 
predicts short survival in patients 
with ALS

Sangari et al., 
201734 21/21

Median
Ulnar

Late SEP (N60, P100) 
depression

Abnormal cortical excitability in 
areas involved in cognitive-motor 
functions

Isak et al., 
201619 18/31

Median
Tibial
LEPs

Longer latencies
Beta or a-delta sensory fibres, or 
both impaired

Iglesias et al., 
201520 21/21

Median
Ulnar

Slow CCT
Identify 85% of patients with sub-
clinical sensory defect

Hamada et al., 
200721 26/15 Median

Early cortical response 
enlarged, attenuated 
in the severe form, 
CCT prolonged

Compensatory function of the sen-
sory cortex for motor disturbances

Sonoo et al., 
200431 5/- Median

N10 far-field potential 
larger

Lack of cancellation by slower mo-
tor axons.

Restuccia et al., 
200339 6/14 Upper limb

Decrease of the N13 
cervical 

Machii et al., 
200337 10/7

Median paired 
pulse stimuli

Less suppression at 
short ISI

Sensory cortex is disinhibited or 
hyperexcitable

Ogata et al., 
200140 12/-

Median
Tibial 

Abnormal Clinical subtype of ALS
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Ahlskog et al., 
199948

16 /
(Guam)

Tibial Mildly abnormal

Theys et al., 
199922 50/

Slowing in the pe-
ripheral and central 
sensory pathways

Subclinical abnormalities of the 
sensory system in ALS

Matsumoto et 
al., 199941 14/

Simultaneous 
stimulation 
of bilateral 
posterior tibial 
nerves
C2, T12

Abnormalities
Spinal cord conduction velocities of 
ascending fibers are disturbed

Georgesco et 
al., 199751 24/17

Tibial, sural, 
plantar, saphe-
nous

Marked alterations
Impairment of pyramidal control 
of the sensory system and Clark’s 
column

Zanette et al., 
199642 39/ Tibial

Altered early (P40)
Spared late (N60)

Neuronal loss in the somatosensory 
cortex

Cho et al., 
199611 77 Abnormal CCT 4/37

Degeneration on central sensory 
pathways 

De Carvalho et 
al., 199543 33/

Abnormal in 3 ALS
7/8 SCC

Useful in the differential diagnosis 
between ALS and SCC 

Kang and Fan, 
199550 12/ Normal

Differential aids between ALS and 
CSM

Gregory et al., 
199549 19/12 Median N19 increased latency

Neuronal degeneration in ALS is 
not restricted to motor neurons.

Georgesco et 
al., 199426 28/

Lack or delay of some 
components

Widespread sensory disturbance

Constantinovici, 
199344 10/

Median
Tibial 

Abnormal
Reflect physiological dysfunction in 
the sensory system

Palma et al., 
199323 Median

Reduction of N13 
amplitude, prolonged 
P22 

Do not implicate the involvement 
of somatosensory pathway

Constantinovici, 
198945 10 LL Abnormal

Ghezzi et al., 
198924 27 Abnormally delayed

Facco et al., 
198925 19 Median

N9-N13 was signifi-
cantly delayed, but the 
N13-N20 was normal

Radtke et al., 
198646 17 UL LL Abnormal Sensory system involvement in ALS

Dasheiff et al., 
198547 1 Abnormal 

Abnormal SEPs need not exclude a 
diagnosis of ALS

Cosi et al., 
198417 45

Median
Tibial 

Increased latency N13 
and cortical potentials.
Decreased amplitude

Pathological slowing of conduction 
along the central sensory pathways

ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis, CCT: Central Conduction Time, CLIS:  Completely Locked-In State, CNTR: Con-
trols, CSM: Cervical Spondylotic Myelopathy, HF: High Frequency, ISI: Interstimulus Interval, LEP: Laser Evoked 
Potentials, LL: Lower Limb, S2/S1 (paired pulse stimulation / single pulse stimulation), SCC: Spinal Cord Compres-
sion, SEP: Somatosensory Evoked Potentials, UL: Upper Limb.
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The hypothesis of somatosensory cortical hyperex-
citability is based on the findings of large amplitude 
of N20-P25 cortical potentials. One possible pathoge-
netic mechanism leading to increased amplitudes, is 
a compensatory change of somatosensory cortex to 
the excitability and/or degeneration of motor cortex, 
as if the hyperexcitable motor cortex has induced the 
sensory cortex hyperexcitability.[30] Another view is 
that somatosensory cortex is primary hyperexcitable, 
due to ALS-pathology spreading from motor cortex 
to neighbor cortices through corticofugal transsyn-
aptic connections.[52] 

The hypothesis of disinhibition is supported by the 
two studies using paired stimuli.[37,38] The phenom-
enon of paired-stimulation suppression is assumed to 
be the result of strong c-aminobutyric acid (GABA)-
dependent inhibitory and weaker NMDA-dependent 
excitatory interneuronal circuits. Therefore, reduced 
paired-pulse inhibition might reflect diminished 
GABAergic effects or in the contrary, upregulated 
glutaminergic effects that suppress inhibition.

Another proposed interpretation involves cognitive 
dysfunction,[32-34] especially when late responses are 
altered. As late SEPs are considered N60, generated 
by somatosensory area 2 (S2) and P100, generated 
in temporal cortex. The finding of larger depression 
of late, compared to early, cortical potentials in ALS 
cannot be attributed solely to the impaired sensory 
afferent inputs. Late SEPs are involved in higher-order 
sensorimotor and cognitive functions through in-
sula, and in limbic function through amygdala and 
hippocampus. It is now generally accepted that 
cognitive impairment occurs in up to 50% of ALS 
patients,[1,3,4,15] thus S2 area involvement is expected 
and account for late SEPs abnormalities.

 In addition to sensory cortex involvement, abnor-
mal SEPs have been attributed to A-Beta or A-delta 
sensory fiber damage,[19] spinal cord involvement,[26,41] 
or reflect a nonspecific broad involvement of the 
sensory system.

In conclusion, SEPs are used relatively often in ALS, 
considering the fact that ALS is a motor neuron dis-
ease. Although results vary between studies, the 
vast majority show abnormalities. No finding can be 
considered pathognomonic in ALS nor can be used to 
distinguish it from other diseases on those grounds.

Sensory Conduction Studies (SCS)

SCSs, unlike SEPs, are routinely performed in all 
neurophysiological laboratories. Surprisingly, studies 
systematically reporting SCS in ALS patients are not 
as numerous as those using SEP and are presented 
in Table 2. The oldest one found, dates back to 1967 
[12] and makes references to even older studies.[13,14] 
These pioneering studies failed to demonstrate any 
abnormality in the SCS, and concluded that sensory 
involvement in ALS, either clinical or neurophysiologi-
cal, is extremely rare. Most of the following studies, 
with only rare exceptions[53–55] resulted in abnormal 
SCS. Most common finding was the low amplitude of 
SNAP and, less often, slow conduction velocity. When 
the distal nerves, dorsal and plantar, were examined, 
the pathological results were even more revealing.
[56] In some cases a diagnosis of polyneuropathy was 
established [57,58] or entrapment neuropathy was sug-
gested.[59]. In some studies, neurophysiological find-
ings did not correlate with disease progression[22,59] 
while other reports correlation with disease stages.[60]
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TABLE 2. Sensory Conduction Nerve Studies in ALS patients

STUDY ALS/CNTR
SENSORY 
SYMPTOMS

NCS RESULTS COMMENTS

Nolano et al, 
202360 149/41 32.2%

24% low AMPL reduc-
tion (ulnar) 

NCV abnormalities increased across 
clinical stages
significant loss of IENF

Sista et al, 
202261

99 C9ALS 
/ 99 non-
C9ALS

C9ALS higher AMPL 
(median)

NCV was not sufficient to discrimi-
nate between groups

Van Nguyen et 
al, 202253 48/ SCV normal

Imai et al, 
202062 190/

Low AMPL (median) 
has a relatively good 
prognosis

Decreased sensory input is likely 
protective for motor neurons in ALS

Sang et al, 
201963 4 FAS Low AMPL (median) 2/4

Liu et al, 201964 150
22/150 14.7% abnormal 
(median, ulnar, sural)

Pegat et al, 
201958

31 C9-ALS / 
22 nonC9-
ALS

C9-ALS 31%
nonC9-ALS 21%
sensory neuropathy

No significant difference between 
groups

Isak et al, 
201656 18/31

Conventional NCS 
44.4%
Distal sensory NCS 
66.7%*

Distal sensory NCS were more 
often abnormal than conventional 
sensory NCS

Ren et al, 
201665 154

Sural: 2.73%
Median: 1.82%
Ulnar: 1.22% 

Abnormal sensory nerve conduc-
tion is only found in a few of ALS 
patients

Dalla Bella et al, 
201666 57

Sural normal 55/57 
(96%)

IENF density reduced in 75.4% ALS, 
50% of FOSMN

Truini et al, 
201567 24

SCV 23/24 (95%) 
normal

IENF density was reduced in spinal-
onset ALS, not in bulbar-onset

Pugdahl et al, 
200868 35/35

Reduced AMPL-CV 6/35 
(17%) Sural 

Minor abnormalities are not un-
common

Hammad et al, 
200710 103 32% Low AMPL 27% sural

Pathologic abnormalities 91% 
large fiber 73%, small fiber 23%
Axonal degeneration and regenera-
tion

Pugdahl et al, 
200769 88

20/88 (22.7%) abnor-
malities

Degeneration of motor neurons 
and dorsal root ganglion cells

Koszewicz et al, 
200555 19/20

ulnar, sural nerve 
did not differ

de Carvalho et 
al, 200054 70/35 SCV normal (ulnar)

Low SSR AMPL 
Longer SSR latencies 

Theys et al, 
199922 50 Low AMPL (sural)

Subclinical abnormalities of the sen-
sory system, but nonprogressive

Schulte-Mattler 
et al, 199959 23/23 Low AMPL (median) 

Sensory nerve conduction data did 
not correlate with clinical findings
MCV data did not correlate with 
SCV data
Nerve entrapment may contribute

Emeryk-Szajew-
ska et al, 199870 105

Slow CV, low AMPL
Median 25%, Sural 11%

Kothari et al, 
199657 126

7/54 clinical 
symptoms 

54/126 Neuropathy
Polyneuropathy 9/54 
(7%)



 Sensory invovlvement in ALS 37

Archives of Clinical Neurology 33:6-2024, 31-43

Matsumoto et 
al, 199571 16

median CNAP by MNG
Low AMPL, slow CV

Gregory et al, 
199349 19/12

2/19 symp-
toms

Low AMPL
(median, radial, sural)

Mondelli et al, 
199372 64

Low AMPL (median 
17%, ulnar 11%, sural 
22%)

Progressive neuronopathy of pe-
ripheral sensory fibers

Shefner et al, 
199173 18

near nerve electrodes
9/18 slow CV 
3/18 low AMPL

Ertekin, 196712 15 Normal 
In agreement with the clinical 
experience
that sensory involvement is rare

AMPL: Amplitude, CNAP: Compound Nerve Action Potentials, CV: Conduction Velocity, FAS: Flail Arm Syndrome, 
FOSMN: Facial Onset Sensory and Motor Neuronopathy, IENF: Intraepidermal Nerve Fibre Density, MCV: Motor 
Conduction Velocity, MNG: Intraneural Microneurography, NCV: Nerve Conduction Velocity, SCV: Sensory Con-
duction Velocity
* Distal sensory NCS: antidromic dorsal sural and orthodromic medial plantar
Conventional sensory NCS: unilateral median sensory and bilateral sural nerves

Clinical neurophysiologic techniques are able to 
study only the large myelinated fibers, A-alpha, A-
Beta (diameter >7μm). Therefore, any neurophysi-
ological abnormality observed, refers only to motor 
fibers and sensory fibers mediating touch, vibration, 
and position senses. Those that mediate cold tem-
perature and pain sensations are small myelinated (A-
delta), and those that mediate warm, itch, and pain 
sensations are unmyelinated C fibers, not detectable 
by common electrodiagnostic technics. Moreover, 
efferent postganglionic sympathetic autonomic fib-
ers are also unmyelinated C fibers. For the SNAP, 
the peak-to-peak amplitude and the area under the 
waveform of the compound potential reflects the 
number of nerve fibers activated, whereas conduction 
velocity depends mainly on the diameter of the fiber 
and the thickness of the myelin sheath.

Bearing this in mind, the results of SCS in ALS point 
to a loss of cells in the dorsal root ganglion (DRG) 
and/or axons of large myelinated fibers. By means 
of NCV, sensory axonal neuropathy cannot be distin-
guished from ganglionopathy.[69] Kawamura et al[74] 
in 1981, provided autopsy evidence of a reduction of 
large L5 spinal ganglion neurons in ALS. This finding 
lead to the assumption that the primary pathology 
rests in DRG, which in turns leads to secondary ax-
onal loss in peripheral nerves, followed by demyeli-
nation. New insights into sensory nerve pathology 
were provided by studies of sural nerve biopsies. In 
1991, Heads et al,[75] reported early axonal atrophy, 
increased remyelination and a shift in the diameter 
distributions curve towards smaller fiber diameters. 
Furthermore, the severity of sensory nerve pathology 
correlated with disease duration. They hypothesized 
that DRG neuronopathy is the primary pathology, 
affecting preferentially large fibers and resulting in 

axonal degeneration with secondary demyelination. 
Later studies reported sural pathology in ALS. Ham-
mad et al[10] reported that sural nerve biopsies were 
abnormal in 20 of 22 (91%) patients, large fibers 
were predominantly affected and the involvement 
was that of axonal degeneration and regeneration. 
Inflammatory infiltrates were not seen in any of the 
patients with ALS or controls. Luigetti et al, in 2012, 
[76] reviewed 17 sural nerve biopsies of ALS patients, 
and confirmed the involvement of sensory fibers in 
70% of cases. All the above pathological studies, 
confirm the notion that ALS in not confined to mo-
tor neurons, but also affect sensory neurons in DRGs 
and their axonal projections.

Besides loss of cells in DRG, Rubio et al[77] offered 
another plausible interpretation. They performed 
immunohistochemical analysis of fibers in epider-
mis, as well as sympathetic sudomotor fibers in the 
footpads of SOD1G93A mice and wild type littermates. 
The number of DRG neurons from different sensory 
populations remained unchanged during all stages, 
while cutaneous sensory axons are affected in the 
SOD1G93A mouse. Thereby they concluded that loss or 
lack of growth of the distal portion of sensory axons 
with preservation of the corresponding neuronal bod-
ies suggest a distal axonopathy rather that a dying 
forward pathology. This is in line with the general 
concept that besides the established hypothesis that 
ALS is restricted to corticofugal projecting neurons 
(“dying forward”), an alternative hypothesis might 
include the dying back independent degeneration 
for motor fibers, and respectively of sensory termi-
nals.[78] This hypothesis is further supported by the 
finding that more abnormalities in distal NCS than 
conventional NCS could be a consequence of size 
dependent “under-nourishment” of the most distal 
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axonal region, that is, distal axonopathy due to dy-
ing back.[56]

Sympathetic Skin Response (SSR)

As expected, SSR has been used in ALS cohort 
studies even less frequently than the previously de-
scribed methods. The SSR is a somato-sympathetic re-
flex with a spinal, a bulbar, and a suprabulbar compo-
nent, the precise pathways in humans being not yet 
precisely defined. SSR is easy to apply, non-invasive 
and readily obtainable on most electrophysiological 
equipment. The efferent arc of the reflex is subserved 
by unmyelinated postganglionic sympathetic class C 
fibers that arise from the sympathetic ganglia and 
join the major peripheral nerves to reach the sweat 
glands, providing them with cholinergic innervation.
[79] SSR is commonly used to assess sympathetic nerv-
ous system function, but equally is useful to asses 

C fibers, that are inaccessible by standard NCS. As 
such, SSR has been a tool in assessing small fiber neu-
ropathy in cases where small fibers are predominantly 
or concomitantly affected, as in cases of Diabetes 
Mellitus[80,81] and Amyloidosis.[82,83] Because of the 
long path of the reflex, an abnormal SSR result alone 
cannot distinguish between different sites of lesions, 
even more so since its exact path remains unclear.

We have identified 11 studies of SSR in ALS pa-
tients and the results are presented in Table 3. All 
studies yielded abnormal results, ranging from pro-
longed latencies and low amplitudes to complete 
absence of the response. Most commonly, abnormal 
results were found in lower limbs. When it was de-
scribed, SSR results, did not correlate with disease 
duration, with one exception,[84] and thus the pro-
cess of degeneration is supposed to be rather slow, 
compared with that of motor neurons.

Table 3. Sympathetic Skin Response results in ALS patients

STUDY ALS/CNTR RESULT COMMENT
Chen et al, 2024[85] 1 (FUS) Prolonged LAT LL
Pazian Martins et al., 
2023[86]

11 sALS,14 
fALS/26

Absence LL

Ozturk et al, 2022[87] 29/29 Low AMPL UL-LL
Remained stable after1 year 
Slow degeneration process

Papadopoulou et al., 
2022[88] 21/28

Low AMPL
Prolonged LAT
3/21 Absent

No correlation to disease duration

Hu et al., 2016[89] 120/130
Low AMPL
Prolonged LAT

No correlation to disease duration
Damage to the unmyelinated postgan-
glionic fibers 

Koszewicz et al., 
2005[55] 19/20

Low AMPL
Prolonged LAT

Sudomotor fibers lesion

Oey et al., 2002[90] 16/12
Prolonged LAT UL, LL
3/16 Absent

Miscio and Pisano, 
1998[84] 31/48

UL Normal
LL 7/31 Absent

Correlation to functional disability and 
duration of the disease.

Masur et al., 1995[91] 15/20
Low AMPL
Prolonged LAT

No correlation to the stage or the dura-
tion of disease

Dettmers et al., 1993[92] 25/22
Prolonged LAT
LL 10/25 Absent

Barron et al., 1987[93] 1 Abnormal 

ALS: Amyotrophic Lateral Sclerosis, S: Sporadic, F: Familial, AMPL: Amplitude, CNTR: Controls, FUS: fused in sar-
coma gene mutation, LAT: Latency, LL: Lower Limb, UL: Upper Limb

In the majority of cases, SSR was performed to 
evaluate autonomic dysfunction in ALS. Dysauto-
nomia has been widely investigated in ALS patients, 
primarily through the measurement of heart rate 
variability (HRV). All studies reported similar findings, 
that is, decreased HRV, indicative of sympathovagal 
imbalance, that could explain cases of circulatory 
collapse or sudden death among ALS patients.[94–98] 

As described, due to the long path of the reflex arc, 
including CNS parts, it is difficult to localize the origin 
of degeneration. There has been a lot of speculation. 
SSR abnormalities have been attributed to loss of 
neurons in the intermediolateral nucleus between the 
dorsal and ventral horns of the spinal cord, and this 
notion is further supported by histological findings.
[88,90] Other researches have proposed that abnormal 
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results are caused by damage to the unmyelinated 
postganglionic fibers.[55,89] In the second case, this 
damage to unmyelinated small fibers, could account 
for impairment in pain and thermal sensation in ALS 
patients.

ALS patients experience pain in a significant pro-
portion. In several studies, the prevalence of pain 
ranges from 46% to 85%.[99–103] Pain in most stud-
ies is characterized as non-neuropathic, not involv-
ing the pain pathways, and is attributed mainly to 
musculoskeletal problems. Prolonged immobility and 
postural changes are the main causes of pain in ALS. 
However, pain may be reported by ALS patients early 
in the course of the disease, even before severe im-
mobility is noted. Inflammatory injury may cause 
sensitization not only to nociceptive pathways but 
to neuropathic ones as well, through damage to 
peripheral nerves or to the central nervous system. As 
mentioned in the previous section, histopathological 
evidence from sural biopsies, shows a predominant 
involvement of large myelinated fibers, which do 
not conduct pain. Thus, if neuropathic pain is to be 
considered, the pathogenesis should be sought in 
small unmyelinated fibers.

Besides SSR, other methods have also confirmed 
small fiber involvement in ALS. A significant loss of 
Intraepidermal Nerve Fibre Density (IENF) has been 
constantly reported,[60,66,67] but also, other studies 
report normal IENF.[104] Corneal confocal microscopy 
(CCM) is a non-invasively method to quantify the 
corneal small fiber neuropathy. In several studies 
CCM quantified significant corneal neuropathy in 
ALS[104–106] while other failed to do so, since no sig-
nificant differences were found between ALS and 
control groups for all corneal parameters.[107] Thus, 
based on the above, the involvement of small fibers 
in ALS is still debatable and needs further evidence 
to support it.

Conclusions

It is widely accepted that ALS is not a pure motor 
neuron disorder, but also affects non-motor areas, 
causing a variety of non-motor symptoms. Sensory 
impairments are recorded when sought after. They 
are often mild and there is no significant progression 
nor correlation with disease stage. Neurophysiology 
has contributed substantially to the thorough inves-
tigation of the presence of sensory involvement and 
its pathogenic mechanisms. Although the results 
can be confusing and sometimes contradictory, they 
shed light in our understanding of this polymorphous 
disease, whose nature is still enigmatic.
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ABSTRACT
Background: Modern day literature has highlighted and noted the importance of psychosocial interventions 
for people with Multiple Sclerosis. The aim of this paper is to outline a personalised intervention program 
of supportive psychotherapy for people with Multiple Sclerosis. It aims to explore the in-depth experience 
of participants in supportive psychotherapy sessions. Furthermore, it’s goal is to examine the impact of 
individual psychotherapy regarding the management of a chronic disease. Methods: Four semi-structured 
interviews were conducted with individuals participating in the program. The data sourced from the 
interviews were then analysed using the Interpretive Phenomenological Analysis method. Results: After 
completing the analysis, three subordinate themes were identified: a) the therapeutic framework, b) the 
journey of psychotherapy, and c) shielding Multiple Sclerosis. Initially the results highlighted the most 
important factors in the therapeutic framework that need to be considered when developing these programs. 
Next, the stages of the therapeutic process and the correlation between the therapeutic relationship and 
the therapeutic outcome were presented. Conclusion: The findings suggest that psychotherapy can act as 
a protective factor against Multiple Sclerosis, as it can contribute significantly to managing the challenges 
of chronic illness and improving the quality of life. The psychosocial intervention programs are crucial to be 
an essential part of the holistic treatment of this disease. These findings are significant for both theoretical 
and clinical purposes.

Keywords: multiple sclerosis, psychotherapy, therapeutic relationship, psychosocial intervention.

ΕΞΑΤΟΜΙΚΕΥΜΕΝΗ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ ΣΕ ΑΝΘΡΩΠΟΥΣ ΜΕ 
ΠΟΛΛΑΠΛΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ: Η ΕΜΠΕΙΡΙΑ ΤΗΣ ΥΠΟΣΤΗΡΙ-
ΚΤΙΚΗΣ ΨΥΧΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Ιωάννα Προβατά1, Ευφροσύνη Κουτσουράκη1

1Α› Νευρολογική Κλινική, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο ΑΧΕΠΑ, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Εισαγωγή: Η σύγχρονη βιβλιογραφία έχει επισημάνει τη σημασία των ψυχοκοινωνικών παρεμβάσεων για 
άτομα με Πολλαπλή Σκλήρυνση. Η παρούσα διπλωματική εργασία έχει ως αντικείμενο την περιγραφή ενός 
εξατομικευμένου προγράμματος παρέμβασης υποστηρικτικής ψυχοθεραπείας σε άτομα με Πολλαπλή Σκλή-
ρυνση. Αποσκοπεί στην εις βάθος διερεύνηση της εμπειρίας των ατόμων στις συνεδρίες υποστηρικτικής ψυ-
χοθεραπείας. Ακόμη, στοχεύει να εξετάσει την επίδραση της ατομικής ψυχοθεραπείας στη διαχείριση της χρό-
νιας νόσου. Μεθοδολογία: Διενεργήθηκαν τέσσερις ημιδομημένες συνεντεύξεις με θεραπευόμενους/ες που 
συμμετέχουν στο πρόγραμμα. Τα δεδομένα αναλύθηκαν με τη μέθοδο της Ερμηνευτικής Φαινομενολογικής 
Ανάλυσης.  Αποτελέσματα: Από την ανάλυση των δεδομένων της έρευνας προέκυψαν τρεις κατηγορίες κύρι-
ων θεμάτων: α) το θεραπευτικό πλαίσιο, β) το ταξίδι της ψυχοθεραπείας και γ) θωρακίζοντας την Πολλαπλή 
Σκλήρυνση. Τα αποτελέσματα ανέδειξαν αρχικά σημαντικούς παράγοντες του θεραπευτικού πλαισίου, οι 
οποίοι χρειάζεται να λαμβάνονται υπόψη κατά την ανάπτυξη των προγραμμάτων. Ύστερα, παρουσιάστηκαν 
τα στάδια της θεραπευτικής διαδικασίας και η συσχέτιση της θεραπευτικής σχέσης με το θεραπευτικό αποτέ-
λεσμα. Συμπεράσματα: Τέλος, από τα αποτελέσματα διαφαίνεται ότι η ψυχοθεραπεία μπορεί να λειτουργήσει 
ως προστατευτικός παράγοντας της ΠΣ, καθώς μπορεί να συμβάλει καθοριστικά στην διαχείριση των προκλή-
σεων που ενέχει μια χρόνια ασθένεια και στη βελτίωση της ποιότητας ζωής. Τα προγράμματα ψυχοκοινωνικής 
παρέμβασης είναι καίριο να αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι της ολιστικής αντιμετώπισης της ασθένειας. Τα 
παραπάνω ευρήματα είναι σημαντικά τόσο για θεωρητικούς όσο και για κλινικούς σκοπούς. 

Λέξεις-κλειδιά: πολλαπλή σκλήρυνση, ψυχοθεραπεία, θεραπευτική σχέση, ψυχοκοινωνική παρέμβαση.
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INTRODUCTION

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, progressive 
disease that falls within the category of autoimmune, 
inflammatory, and neurodegenerative diseases of the 
central nervous system (CNS).[1] It is one of the pri-
mary etiological factors of chronic disability in young 
adults.[2] It presents a wide range of symptoms that 
are related to the areas of the CNS in which demy-
elination and axonopathy manifest.[2] The course of 
the disease and the progression of symptoms are 
unpredictable, and this often requires profound ad-
justments to the lifestyle of the affected individual.

In addition to the evident alterations at the neuro-
logical and physiological levels, the disease has a pro-
found impact on numerous aspects of the patient’s 
life. In particular, the individual must adapt to the 
presence of the disease in four distinct domains: (a) 
the biological domain (symptom management, re-
ceiving medical treatment), (b) the emotional domain 
(emotional reaction to the disease, adjustment to 
daily life, self-image issues and strategies for accept-
ing the disease), (c) the social domain (relationships 
with significant others, relationships with medical 
and nursing staff, social relationships), and (d) the 
behavioural domain (compliance with treatment, ap-
propriate symptom management).[3] These domains 
are inextricably linked, such that changes occurring 
in one domain affect changes in the others.[4] 

In greater detail, the emotional difficulties of in-
dividuals with MS can be understood through the 
disease’s negative impact on daily life, affecting social 
interactions, vitality, physical functionality, and pain 
perception.[5] Notably, MS often disrupts self-image, 
as personal beliefs about the illness can cause distress 
even when physical changes are not visibly apparent.
[2,6] Furthermore, chronic pain, which is strongly linked 
to depression, represents a profoundly distressing 
experience that often exacerbating its perceived in-
tensity.[7,2] Similarly, fatigue and mobility challenges 
hinder task completion, leading to a persistent sense 
of inadequacy.[8-10]

In addition, the severity of disability is strongly 
correlated with reduced quality of life. For example, 
dependence on others for basic activities often trig-
gers feelings of helplessness and a loss of autonomy.
[2,5,8] Moreover, the inability to maintain personal in-
dependence can profoundly affect emotional well-
being. Similarly, productivity and professional iden-
tity are often compromised, as many individuals are 
forced to quit work prematurely. This is particularly 
distressing for those who view their profession as 
central to their sense of self, especially during early 
adulthood.[2,11]

Cognitive difficulties present another significant 
challenge. Problems with memory, concentration, and 
learning are frequently reported, often resulting from 
physical symptoms, mobility restrictions, or depres-

sion. In these cases, negative emotions may further 
distract individuals and inhibit focus.[10] Consequently, 
social withdrawal is also common, either due to the 
intensity of symptoms or personal choices aimed at 
preserving self-image.[2]

Finally, the burden of medication adherence adds 
another layer of complexity. Treatment regimens for 
chronic conditions like MS are often invasive and 
difficult to sustain, leading to frustration and anxi-
ety over potential side effects. Emotional distress 
can further hinder engagement in care, making ad-
herence a significant challenge.[2,10] Also, prolonged 
hospitalisations isolate patients from meaningful 
experiences and family connections, compounding 
their emotional struggles.[8]

The review of the literature demonstrates that 
the integration of pharmaceutical and non-phar-
macological interventions, such as psychotherapy, is 
regarded as a more efficacious approach than solely 
relying on medication, as it enables the management 
of both the physical manifestations of the illness and 
its consequences at the psychosocial level.[12-14] 

Recent studies have indicated the efficacy of 
cognitive-behavioural therapy (CBT) in addressing 
both the psychosocial and physical symptoms of MS, 
particularly in reducing depression, improving disease 
management, and alleviating fatigue.[15-17] Qualitative 
studies on psychotherapy for MS are limited, but they 
have highlighted the positive impact of individual 
and group interventions in managing emotions and 
enhancing treatment adherence.[18-19]

Furthermore, remote psychotherapeutic interven-
tions have emerged as a crucial alternative for in-
dividuals with MS, addressing mobility challenges, 
chronic pain, and temperature sensitivity that often 
impede access to in-person therapy. Phone-based psy-
chotherapy offers a practical and accessible solution, 
demonstrating effectiveness in reducing psychological 
distress, improving adherence to pharmacotherapy, 
and sustaining therapeutic outcomes.[20-22] Online 
psychotherapy, including individual and group inter-
ventions, has proven effective in reducing depression, 
anxiety, and fatigue, while also improving physical 
symptoms, quality of life, and cognitive functions.[23] 
Notably, online group mindfulness and Compassion-
Focused Therapy have shown comparable efficacy 
to in-person therapy, offering greater accessibility 
and flexibility for patients with mobility challenges.
[24-25] The increasing interest in remote psychotherapy 
highlights its significance, particularly in view of the 
mobility challenges and environmental factors that 
MS patients encounter. It represents a promising av-
enue of inquiry in this field, although further research 
is necessary to fully ascertain its potential.
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Study Objectives

This qualitative study examines the implementation 
of a personalised intervention program of supportive 
psychotherapy for people with MS, which has been 
conducted since March 2019 at the First Neurology 
Clinic of the University General Hospital of Thessaloniki 
AHEPA. The objective of this study is to examine the 
experience of individuals with MS engaged in sup-
portive psychotherapy sessions. This research focuses 
on the participants’ experiences, including their cogni-
tive processes, emotions, and overall perceptions of 
the intervention process. Moreover, the study aims to 
investigate the influence of individual psychotherapy 
on the management of chronic disease.

The central research question that arises from both 
the review of the relevant literature and the need for 
this research is:

• How do people with MS experience individual 
supportive psychotherapy?

The specific research questions that the research 
seeks to answer are as follows:

• How do people with MS perceive themselves, 
their relationships, and their future through 
the therapeutic process?

• How does individual psychotherapy contribute 
to the management of chronic illness?

• What factors in the therapeutic process can 
help individuals?

The specific aim of this research is to address the 
existing gap in the current literature on the experience 
of individual supportive psychotherapy in MS. The 
intervention in which the patients participated was 
long-term, in contrast to most studies, which report 
on shorter interventions. It is also noteworthy that 
the sessions with the patients were conducted online. 
The online intervention was initially implemented as a 
precautionary measure in response to the pandemic, 
but it was subsequently retained due to the patients’ 
preference for this modality of treatment outside the 
hospital setting and its integration into their daily rou-
tines and mobility challenges. This research offers a 
valuable opportunity to examine the potential benefits 
and limitations of online psychotherapy for individu-
als with MS.

Outline of the Intervention Program

Considering the diverse and intricate psychosocial 
requirements of patients with MS, our objective is to 
develop a comprehensive and personalised care plan 
that is tailored to the specific needs of each individual 
with MS. The program includes face-to-face or online 
individual sessions, each lasting 50-60 minutes and 
occurring once a week.

The core pillars of the program focus on:
1. Psychoeducation: Providing individuals with MS 

information about the disease and the importance 

of medication adherence. During the initial explora-
tory session, a brief guide titled “Brain Health: A 
Guide for Individuals with Multiple Sclerosis” was 
provided.[26] Additionally, the therapeutic process, 
therapeutic contract, and the individual’s requests 
and therapeutic goals were explained.

2. Personalisation: This fundamental principle of psy-
chotherapy refers to adapting therapeutic practices 
to the individual needs and characteristics of each 
person. The goal is to create an environment that 
respects and supports the needs and requests of 
each individual.

3. Person-Centred Approach: Aimed at helping in-
dividuals with MS develop their vast potential, with 
the goal of self-actualisation. Carl Rogers articu-
lated three “necessary and sufficient” conditions 
that he considered characteristic of a meaningful 
therapeutic relationship: authenticity, unconditional 
positive regard, and empathy.[27] These conditions 
are integral to the therapist’s genuine and con-
sistent stance towards the individual, rather than 
temporary behaviours.[28]

4. Supportive Framework: Often, the support sys-
tems for individuals with MS are insufficient. There-
fore, a primary concern is to provide a stable and 
safe emotional support framework. The objective is 
to help individuals resolve difficulties, engage, em-
power, mobilise, and adapt to the nature of chronic 
illness, integrating it into the continuum of their life 
experiences.

5. De-stigmatisation: Through psychotherapy, in-
dividuals with MS recognise their biases and ste-
reotypes, redefine their self-image, learn to com-
municate their experiences to others, and share 
the impact of living with a chronic illness. Reducing 
self-stigma positively affects their self-image and 
improves their quality of life.

6. Holistic Intervention: Involves a multidisciplinary 
therapeutic approach to MS management, aim-
ing for comprehensive disease management and 
enhancing the quality of therapeutic care provided.

7. Research: The psychosocial intervention employs 
qualitative methodology principles, grounded in 
phenomenology. It seeks to explore the essence of 
the experiences of individuals with MS participating 
in the intervention.

METHODS

The objective of the present study is to examine 
the experience of individual psychotherapy among 
four patients with MS who are participating in an 
intervention program at the First Neurology Clinic 
of the University General Hospital of Thessaloniki 
AHEPA. A qualitative methodology was deemed the 
most appropriate for investigating the unique experi-
ences of the participants.
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The data were analysed using the interpretative 
phenomenological approach (IPA). The researcher 
is interested in analysing the lived experience of in-
dividual supportive psychotherapy for participants 
living with MS.

Moreover, criterion sampling was employed in this 
study. In this type of sampling, participants are select-
ed based on specific criteria that are aligned with the 
research objectives.[29] The study population com-
prised individuals with MS who were participating in 

the individual supportive psychotherapy program at 
the First Neurology Clinic of AHEPA General Hospital. 
The study sample consisted of four individuals with 
MS, three females, and one male, as per the specified 
inclusion criteria. Table 1 presents the demographic 
data of the participants. It is noteworthy that the 
names provided are not their real names, but pseu-
donyms, which were assigned by the researcher to 
ensure the protection of their personal data.

Table 1: Demographics

 

Νο. Pseudonyms Age Gender 
Identity 

 

Nationality 

 

Education 

 

Profession 

 

Marital Status 

 

Disease 
Duration 

1. Nefeli 43 Female Greek Higher 
Education 

Freelancer Married 17 

2. Haris 27 Male Greek Higher 
Education 

Private 
Employee 

Single 4 

3. Danai 49 Female Greek Secondary 
School 

Homemaker Married 4 

4. Elli 55 Female Greek Higher 
Education 

Freelancer Married 20 

The data were collected via semi-structured interviews, a method commonly employed in qualitative research.
[30] An interview guide was created, comprising fourteen open-ended, non-directive questions designed to 
address the research objectives. These are presented in Table 2.

Table 2: Semi-Structured Interview Guide

Could you describe your life with Multiple Sclerosis (before you started psychotherapy sessions)? How has it 
affected you, your relationships, and your daily life?

How did you decide to start psychotherapy? 
a. When did you start? 
b. How long have you been in psychotherapy?
c. Was it your first time?

How would you describe your experience in the psychotherapy sessions?

How is the online intervention for you compared to the in-person intervention?

How is it to share your experiences in the sessions? 
a. How do you feel after a session ends?

What issues have emerged in your sessions?

Which areas of your life have been affected by psychotherapy? 
a. Have you noticed any changes from the beginning until now? 
b. What are they? 
c. How and when did you realise them?
d. Are there any other factors that played a significant role in these changes?

 How has psychotherapy affected your experience living with Multiple Sclerosis?

Are there any significant milestones in this process for you?
a. If you wish, can you recount a session that was particularly important to you?

What is the therapist’s contribution to the process?

How do you see yourself in the future? 
a. What are your needs/goals for the future about the sessions?

What would you advise someone with Multiple Sclerosis who is starting psychotherapy?

Is there something you consider important that you would like to share?

How did you find the interview process?
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Interviews were conducted remotely and typi-
cally ranged in duration from 40 to 60 minutes. All 
interviews were carried out by the primary author, 
audio-recorded, and transcribed verbatim. Before 
data collection, each participant was required to read 
and sign a written consent form. This form ensured 
that each participant consented to the confidentiality, 
anonymity, and the right to withdraw from the study. 
In this study, the first author is the sole repository 
of participant information, which will not be shared 
with other individuals to ensure confidentiality.

RESULTS AND DISCUSSION

From the data of the four transcribed interviews 
in the present study, three superordinate themes 
emerged, each comprising several sub-themes. The 
results are summarised in the following table, which 
includes some representative extractions from the 
interviews.

Table 3: Summary of results

Superordinate Themes Themes Interview extracts

1. The therapeutic frame-
work

a. The online 
intervention

Online therapy is much better. Because there are times when I 
struggle a lot, I think we wouldn’t have been able to maintain 
therapy for so many years, and I might not have reached the 
point where I feel good now. I might have quit because it’s 
hard for me to move around. Especially after work, having to 
get ready, leave the kids, and make the trip would have been 
extremely difficult for me, and I don’t think we would have 
gotten to where we are today. I find it easier to be in my own 
space, and it’s easier to say some things without seeing you 
face-to-face. I feel safer in my own space. (Nefeli, 1, 33-44)

b. The long-term 
intervention

If we had set a time limit from the beginning and said that 
the sessions should end after one year, I wouldn’t have 
achieved anything, and I wouldn’t advise anyone to start 
psychotherapy. I don’t think anyone can determine the time 
each person needs for psychotherapy. It becomes clear along 
the way. I don’t think you can say that it will take these many 
months or a year. No one can know when it will end. (Nefeli, 
1, 182-190)

c. The cost-free 
intervention

Yes. I had never been to a psychologist before. That’s why 
I was impressed the week we met, thinking that someone 
would help me for free, especially since I have such serious 
financial problems. How important this is. (Danae, 3, 21-24)

2. The journey of psycho-
therapy

a. The resistance In the beginning, it was like I was holding back, slowly be-
ing able to trust you. I kept some things to myself, you know. 
Generally, I was naive and used to trust people with things, 
and it never worked out well for me. So, because of these ex-
periences, I think I was holding myself back. (Haris, 2, 202-211)

b. The relieving 
disclosure

After the end of a session, I feel light, if that’s the right feel-
ing to describe it. I feel that the time I spent talking has freed 
me from a burden because many times I share a concern with 
you, and after we discuss it, I feel calmer. (Elli, 4, 44-47)

c. The therapeu-
tic relationship

You have supported me and continue to support me [...] You 
listened to me for endless hours, I got angry, and you had the 
patience and were there. All these years, you’ve given me the 
freedom to send you a message whenever I need something. 
You are very important in my life. You have helped me a lot. 
We have built a relationship where I think you can understand 
me with just a few words or even just by seeing me. It’s a 
strong relationship, a relationship of trust, a relationship of ne-
cessity [...] It cannot be compared to any other relationship—
not with family, not with friends, not with a spouse, nothing. 
We’ve bonded. (Nefeli, 1, 135-146)
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3. Shielding Multiple 
Sclerosis

a. Internal 
changes related 
to self

[...] It became clear through the sessions how wrong all 
this behaviour was and how it manifests as post-traumatic 
stress in my daily life now. I was given many explanations 
about what it all meant. I discovered through a drawing you 
asked me to make that the abuse had many, many threads. 
I couldn’t speak, set boundaries, or have self-confidence. All 
these negative things I face daily brought me a lot of anger, 
a lot of frustration. I felt very wronged [...] but these wounds 
have begun to heal significantly. (Haris, 2, 143-151)

b. External 
changes related 
to relationships

Since we started talking, I have gained a lot of confidence in 
saying ‘no’ and ‘I don’t want to.’ I might also explain that I 
don’t want to for this and that reason. For example, some-
times my husband would invite people over for dinner, [...] 
and I would turn to him and say: No, I will not host them. 
(Danae, 3, 57-65)

c. Changes re-
lated to disease 
management

Through the sessions we did, you helped me understand that 
things aren’t so tragic. They can be managed in a way that 
makes me feel good. This realisation came through conversa-
tion, and slowly, the discussion led me to this perspective. It’s 
a different view than what people say, like ‘Oh no, what hap-
pened to the woman with this condition?’ Okay, I keep going 
and trying. [...] I remember I used to feel sad when people 
at work or outside saw me walking more slowly, and my gait 
looked more tired. Now it doesn’t bother me. I’ll walk slower 
or rest and then continue. It used to bother me, but now it 
doesn’t because I’ve realised it’s nothing to worry about. [...] 
Now, even when my family made negative comments about 
this condition, it doesn’t bother me anymore. Yes, because I 
feel that maybe they don’t know. I’ve understood now, so I’m 
okay. (Elli, 4, 101-120)

The present study aimed to investigate the experi-
ence of individual supportive psychotherapy in people 
with MS. The primary questions addressed were: (a) 
the experiential aspects of the therapeutic process, 
(b) the formation of self and relationships through 
the therapeutic process, (c) the impact of psycho-
therapy on MS management, and (d) the beneficial 
elements of the therapeutic process. This chapter 
aims to present the findings of the research, which 
have been classified into three main categories: 

1. the beneficial elements of the therapeutic 
framework

2. the stages of psychotherapeutic intervention, 
and 

3. the role of psychotherapy as a protective fac-
tor for MS.

Beneficial elements of the therapeutic 
framework

The therapeutic framework must be transparent, 
stable, and adaptable. At the same time, it is one 
of the primary responsibilities of the therapist, to 
provide the “safe space” within which therapeutic 
processes can take place.[31] The data analysis identi-
fied three key factors of the therapeutic framework 

for individuals with MS: the factor of “space’’, the 
factor of “time,” and finally, the factor of “remu-
neration”.

The intervention was conducted exclusively in 
person for approximately one year. Consequently, 
these participants have undergone both face-to-face 
and online sessions. The data analysis indicated that 
participants expressed a preference for the online 
setting, as it afforded them a greater degree of au-
tonomy compared to face-to-face psychotherapeutic 
sessions.

Our findings indicated that online interventions 
provide individuals with MS the opportunity to 
achieve independence, flexibility, and greater con-
trol over their lives. Additionally, they enable the 
maintenance of consistency and commitment to the 
therapeutic process. Furthermore, the absence of 
face-to-face contact can help alleviate the anxiety 
and emotional pressure that may be experienced 
in such settings. Individuals may feel more secure 
in their personal space than in a hospital environ-
ment. It is acknowledged that the hospital setting 
can cause considerable distress, including fear and 
despair. Additionally, it can exacerbate anxiety about 
the individual’s health condition, thereby becoming 
another stressor that they must manage.[4] Moreover, 
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individuals who participate in inpatient individual 
psychotherapy are more likely to adopt the role and 
identity of a patient.[32] Online intervention encour-
ages individuals to integrate aspects of their identity 
beyond the nature of their illness, symptom manage-
ment, and medication intake.

In comparison to many studies that present 
short-term psychosocial intervention programs, our 
research diverges in its approach to the factor of 
“time”. The findings demonstrated that the long-
term intervention model is efficacious. In particular, 
the absence of a pre-established number of sessions 
from the outset proved beneficial for individuals with 
MS. This approach respects the pace and preferenc-
es of the patients. Additionally, it provides a secure 
and reliable environment that can be accessed when 
necessary, eliminating the apprehension and vulner-
ability associated with the potential loss of such a 
resource. Furthermore, it constitutes a significant 
factor in the formation of a strong therapeutic re-
lationship, as it is essential for the development of 
the patient’s trust in the therapist, thereby facilitat-
ing the disclosure of issues that are challenging to 
accept and manage.[33] It also enables the therapist 
to be present and to accompany the individual with 
MS in the process of making sense of their illness. 
Moreover, individuals with a chronic illness such as 
MS are frequently exposed to intense and stressful 
circumstances, necessitating a continuous, flexible, 
and dynamic adaptation process.[4] Mental health 
professionals must take these factors into account 
and integrate psychotherapy into the long-term care 
plan for individuals with MS. Therefore, psychosocial 
intervention programs must offer flexibility in dura-
tion, are personalised and collaborative, and follow 
the pace of each person, thereby providing stability 
and security.

Regarding the aspect of “remuneration,” the pro-
vision of cost-free counselling and psychotherapy ses-
sions by mental health professionals can circumvent 
financial constraints and enhance access to mental 
healthcare. Those suffering from chronic illnesses re-
quire psychological support from qualified specialists. 
The provision of these services on a free and voluntary 
basis can foster feelings of collective solidarity and 
social equality. Furthermore, the voluntary contribu-
tion from mental health professionals can assist in 
the reduction of social stigma.

Stages of psychotherapeutic intervention

Through data analysis, significant stages of the 
therapeutic process were identified, and the impor-
tance of the therapeutic relationship was confirmed. 
Specifically, as evidenced by the research results, 
different forms of resistance were described by all 
participants in the initial stage of the therapeutic pro-
cess. A common feature of the resistance observed 

was its onset at the beginning of the therapeutic 
process. This initial discomfort may be associated 
with the fear of change. By the stages of change 
theory, at the initial stage, the individual does not 
intend to alter their behaviour and resists change. 
This may occur due to a lack of awareness of the con-
sequences of a particular behaviour, past experiences 
of disappointment, or a fear of failure.[34] Addition-
ally, individuals may be familiar with their “known” 
problems and perceive that eliminating them may 
result in an exacerbation of their distress.[35]

The findings of research investigating the impact 
of group psychotherapy on individuals with MS dem-
onstrated that both resistance and the willingness to 
change coexisted during the therapeutic process. The 
same study indicates that one of the most significant 
factors in reducing resistance is the long-term nature 
of the intervention.[36] In addition to the long-term 
nature of the intervention, the therapist must be 
able to identify and effectively address the client’s 
resistance. When this occurs, resistance is no longer 
an impediment to therapy but rather a “vehicle for 
change”.[37] It is crucial for mental health profession-
als to be aware of their feelings and difficulties when 
patients resist and to be able to use their experience 
to benefit the therapeutic process.[35] The therapist 
must not be swayed by the resistance the patient 
presents. It is essential to continue providing the 
necessary conditions that make the individual feel 
safe, accepted, and protected.

In the following stage of the therapeutic process, 
participants exhibited a heightened state of relaxa-
tion and began to externalise their emotions and 
ascribe personal meanings to them. This acted as a 
relieving form of sharing. This change is indicative 
of progress in the therapeutic process.[38] Individuals 
diagnosed with MS often experience considerable 
psychological and emotional distress. The relief of 
emotional pain is just as important as the relief of 
physical pain. In recent years, the concept of palliative 
care has expanded as a clinical practice, to address 
the symptoms—both physical and psychological—
caused by any chronic illness.[39] It is therefore vital 
that holistic intervention programs for MS integrate 
palliative aspects alongside their core principles.

Subsequently, our research findings revealed sev-
eral key factors that contribute to the efficacy of 
the therapeutic relationship for individuals with MS. 
Initially, active listening was identified as a crucial 
factor. Active listening can be defined as the focused 
effort of the therapist to comprehend not only the 
verbal and non-verbal communication of the client 
but also their unexpressed thoughts and feelings.[38] It 
is a form of communication characterised by sincerity 
and is fundamental to the successful realisation of 
empathy. According to Rogers, it constitutes one of 
the most powerful forces for change.[38]
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Furthermore, the findings of the study indicated 
that the therapist is perceived by the individuals as 
a “significant other” and a reliable “reference per-
son”. The self is developed and changes as a result 
of each person’s experiences with their self and with 
significant others. When the individual is treated 
with unconditional positive regard, empathic un-
derstanding, and the presence of the therapist in a 
safe therapeutic environment, a conducive climate 
for growth can be created.

As indicated by the participants, the therapeutic 
relationship may be characterised by a sense of need, 
trust, help, and support. It is also perceived as an 
empathic, accepting, and genuine relationship. These 
conditions must be considered as a set and not as 
individual factors.[40] In conclusion, the parameters 
of the therapeutic relationship that are significant 
for individuals with MS can be broadly classified into 
two categories: the role of the therapist and the 
characteristics of the therapeutic relationship itself. 
These characteristics include empathy, safety, stabil-
ity, and trust.

Our findings corroborate those of other researchers 
in the field in emphasising the importance and critical 
role of the therapeutic relationship in the therapeutic 
process.[6,19,41,42] Furthermore, our findings underscore 
the vital function of the therapeutic relationship in 
addressing resistance.

Role of psychotherapy as a protective factor 
for MS

This study illuminates the significant transforma-
tions and transitions in patient perspectives concern-
ing themselves, their relationships, and the disease 
itself. As previously outlined in the introduction to 
this study, individuals diagnosed with MS must adapt 
to the presence of the disease in four distinct do-
mains: a) the biological domain, b) the emotional 
domain, c) the social domain, and d) the behavioural 
domain.[3] Psychotherapy can affect all these areas 
and act as a protective factor for MS. The findings 
demonstrated that the intervention was effective in 
managing anxiety, negative thoughts, and physical 
symptoms. The participants were able to discern the 
interrelationship between thoughts, emotions, and 
behaviour, as well as identify cognitive distortions. 
Additionally, they acquired skills in relaxation and 
mindfulness techniques. One participant reported an 
improvement in sleep quality as a result of this inter-
vention. They also developed greater self-awareness, 
self-acceptance, and the capacity to process painful 
past events and difficult emotions, including sadness, 
anger, and frustration. Moreover, the participants 
received training in assertive behaviour and setting 
boundaries, which resulted in enhanced self-esteem 
and, consequently, more positive relationships with 

significant others. 
In conclusion, regarding disease management, 

the participants developed new coping strategies, 
including the reconstruction of cognitive distortions, 
an internal locus of evaluation, the prioritisation of 
tasks, a focus on identifying benefits, and an under-
standing of physical symptoms. These strategies re-
sulted in more effective adaptation to chronic illness. 
The aforementioned areas are all interconnected; a 
change in one area affects the others, while aspects 
of one area influence the others.[4] It should be noted 
that this does not imply that psychotherapy replaces 
other pharmacological or non-pharmacological in-
terventions. Rather, it works complementarily, like 
a piece of the puzzle, and is an essential part of the 
holistic care of individuals with MS.

CONCLUSION

This study highlighted the structure, principles, 
characteristics, and benefits of a psychosocial support 
program for individuals with MS, which constitutes 
an integral part of the holistic approach to manag-
ing the disease. The objective of the present study is 
to provide new insights into the specific needs and 
challenges experienced by individuals with MS and to 
suggest ways of developing personalised psychosocial 
support programs that encourage a shift in perspec-
tive, moving away from the traditional view of the 
individual with MS as merely a patient and towards 
a more independent and autonomous approach.

In conclusion, this research aimed to address the 
research gap identified in the contemporary Greek 
research community regarding the experience of 
individual supportive psychotherapy for individu-
als with MS. The findings are significant for both 
theoretical and clinical purposes and contribute to 
the international research field by offering a unique 
insight into the experience of individual supportive 
psychotherapy as perceived from the perspective of 
the participants themselves.

LIMITATIONS

It is important to consider the limitations of this 
study when interpreting its findings. The primary limi-
tation is the selection of a qualitative methodology, 
which restricts the generalisability of the findings. 
While both qualitative and quantitative methods are 
useful for exploring a research field, the findings of 
this study cannot be reliably extrapolated to other 
populations.[29] Another limitation is the small number 
of participants, as IPA focuses on in-depth under-
standing rather than large sample sizes.[29] The results 
cannot be generalised to the broader population 
due to the limited number of participants and the 
specific characteristics of the individuals involved in 
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the study. Despite these limitations, the study offers 
valuable insights into the experiences of individuals 
with MS in the supportive psychotherapy program 
at the First Neurological Clinic of AHEPA hospital. 
Including more participants could potentially enhance 
understanding. 

A significant, though unavoidable, limitation is 
the potential for bias on the part of the researcher. 
Objectivity involves minimising personal involvement, 
emotional engagement, and subjective judgment.29 In 
this study, the researcher assumed a central role, act-
ing as both the therapist for the participants and the 
researcher exploring their experiences in the support-
ive psychotherapy intervention program. Although 
this dual role might initially appear to compromise 
objectivity, it proved to be beneficial in several ways. 

Firstly, the dual role facilitated a deeper under-
standing of the participants’ experiences, as the 
researcher was already intimately familiar with the 
nuances of their therapeutic journey. The interviews 
provided a reflective space for participants to assess 
their progress, identify personal obstacles, and set 
new goals. The established therapeutic relationship 
encouraged openness and trust, enabling participants 
to share their experiences with greater freedom and 
depth. 

However, this dual role also presented challenges, 
such as maintaining clear boundaries between the 
two roles. The researcher made a conscious effort 
to minimise any ethical dilemmas and ensure that 
the therapeutic relationship did not unduly influence 
the research process. Additionally, significant time 
intervals between the data collection sessions allowed 
for greater emotional distance and reflection. This 
temporal gap helped ensure a more objective re-
engagement with the data, minimising the potential 
influence of prior emotional involvement. Also, the 
researcher regularly engaged in self-reflection, includ-
ing supervision and journaling, to maintain aware-
ness of her own biases and frame of reference. This 
practice ensured that personal biases did not unduly 
influence the research process or conclusions. The 
researcher’s training in counselling and psychotherapy 
provided the necessary skills to balance empathy with 
critical analysis, helping to mitigate potential biases 
and enhance the credibility of the findings.

As Willig asserts, in qualitative methodology, the 
researcher is regarded as a pivotal instrument of the 
study. The researcher’s involvement is seen as benefi-
cial rather than distorting, enhancing the data with 
insights that may not be accessible to an external 
observer.[29] Overall, the dual role contributed to a 
more nuanced and comprehensive understanding 
of the participants’ experiences. By being directly 
involved in the therapeutic process, the researcher 
was able to observe subtle nuances and emotional 
dynamics that might not have been apparent to an 

external observer, thus demonstrating the value of 
an embedded research approach.

CONFLICT OF INTEREST

The authors have no conflicts of interest to dis-
close.

FUNDING/SUPPORT

None. 

REFERENCES

[1] Reich DS, Lucchinetti CF, Calabresi PA. Multiple 
Sclerosis. N Engl J Med. 2018;378(2):169-80. 
doi:10.1056/NEJMra1401483

[2] DiMatteo MR, Martin LR. Health Psychology. 
Pedio; 2011.

[3] Stewart KE, Ross D, Hartley S. Patient adap-
tation to chronic illness. American Psycho-
logical Association eBooks. 2004; 405-421. 
doi:10.1037/11589-013

[4] Karadimas E. Psychologia tis ygeias. Theoria 
kai kliniki praxi [Health psychology. Theory and 
clinical practice]. Typothito;2005.

[5] Zafeiriou M. Psychological Characteristics of 
People with Multiple Sclerosis. [Master disser-
tation]. Patras, Greece: Hellenic Open Univer-
sity; 2022.https://apothesis.eap.gr/handle/
repo/54761

[6] Fragkiadaki E, Triliva S, Anagnostopoulos F. 
Application of Interpretative Phenomenologi-
cal Analysis methodology in psychotherapy 
impact research: Experience of psychotherapy 
of a person with multiple sclerosis. QMiP Bul-
letin. 2021;1(31):26-34. doi:10.53841/bp-
sqmip.2021.1.31.26

[7] Koutsiari S. Multiple Sclerosis (MS), Mental 
Disorders and Chronic Pain. [Master disser-
tation].  Volos, Greece: University of Thes-
saly; 2015. https://ir.lib.uth.gr/xmlui/han-
dle/11615/53068

[8] Ahlström G. Experiences of loss and chronic sor-
row in persons with severe chronic illness. J Clin 
Nurs. 2007;16(3A):76-83. doi:10.1111/j.1365-
2702.2006.01580.x

[9] Koutsouraki E, Baloyannis S. Living with mul-
tiple sclerosis: Effects on the family. Encephalos. 
2006; (43)2. http://www.encephalos.gr/43-
2-05g.htm

[10] Belba E. Multiple sclerosis in young people and 
the impact on quality of life. [Master disser-
tation]. Korinthos, Greece: University of Pelo-
ponesse; 2016. https://amitos.library.uop.gr/
xmlui/handle/123456789/3088

[11] Chrysovitsanou C. Perceptual stress correlation 
study, life-threatening life events and how to 



Personalised intervention for people with multiple sclerosis 53

Archives of Clinical Neurology 33:6-2024, 44-54

manage stress in multiple sclerosis. [Doctoral 
dissertation]. Αthens, Greece: National and Ka-
podistrian University of Athens; 2016. http://
dx.doi.org/10.12681/eadd/37575

[12] Mazaheri M, Fanian N, Zargham-Boroujeni A. 
Experiences of patients with multiple sclerosis 
from group counseling. Iran J Nurs Midwifery 
Res. 2011;16(2):181-190.

[13] Koutsouraki E. Symvoules se osous molis diag-
nosthikan me pollapli sklirynsi [Advice to those 
who were just diagnosed with multiple sclerosis]. 
MS Center; 2021. https://ms-center.gr/%CF%83
%CF%85%CE%BC%CE%B2%CE%BF%CF%85
%CE%BB%CE%B5%CF%83-%CF%83%CE%B5-
%CE%BF%CF%83%CE%BF%CF%85%CF%83-
%CE%BC%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CF%83-
%CE%B4%CE%B9%CE%B1%CE%B3%CE%B
D%CF%89%CF%83%CE%B8%CE%B7%CE%
BA%CE%B1/

[14] Soelberg Sorensen P, Giovannoni G, Mon-
talban X, et al. The Multiple Sclerosis 
Care Unit. Mult Scler. 2019;25(5):627-36. 
doi:10.1177/1352458518807082

[15] Graziano F, Calandri E, Borghi M, et al. The 
effects of a group-based cognitive behav-
ioral therapy on people with multiple scle-
rosis: a randomized controlled trial. Clini-
cal Rehabilitation. 2014;28(3):264-74. 
doi:10.1177/0269215513501525

[16] Hind D, Cotter J, Thake A, et al. Cognitive behav-
ioural therapy for the treatment of depression 
in people with multiple sclerosis: a systematic 
review and meta-analysis. BMC Psychiatry. 2014 
Jan 9:14:5. doi:10.1186/1471-244x-14-5

[17] Mohr DC, Boudewyn AC, Goodkin DE, et al. 
Comparative outcomes for individual cognitive 
- behavior therapy, supportive - expressive group 
psychotherapy, and sertraline for the treatment 
of depression in multiple sclerosis. J Consult Clin 
Psychol.  2001;69(6):942-9. doi:10.1037/0022-
006x.69.6.942

[18] Provata I, Tsolaki M, Michmizos D, et al. Indi-
vidual Supportive Psychotherapy in Multiple 
sclerosis: A Single-Case Study. J Psychiatry Psy-
chiatr Disord. 2020;04(04):256-69. https://doi.
org/10.26502/jppd.2572-519X0109

[19] McLeod J. Transactional analysis psychother-
apy with a woman suffering from multiple 
sclerosis. Trans Anal J. 2013;43(3):212-223. 
doi:10.1177/0362153713509954

[20] Bombardier CH, Cunniffe M, Wadhwani R, Gib-
bons LE, Blake KD, Kraft GH. The efficacy of tele-
phone counseling for health promotion in people 
with multiple sclerosis: a randomized controlled 
trial. Arch Phys Med Rehabil. 2008;89(10):1849-
56. doi:10.1016/j.apmr.2008.03.021

[21] Harrison V, Proudfoot J, Wee PP, et al. Mobile 

mental health: Review of the emerging field 
and proof of concept study. J Mental Health. 
2011;20(6):509-24. doi:10.3109/09638237.2
011.608746

[22] Turner AP, Sloan AP, Kivlahan DR, et al. Tele-
phone counseling and home telehealth monitor-
ing to improve medication adherence: Results 
of a pilot trial among individuals with multiple 
sclerosis. Rehabil Psychol. 2014;59(2):136-146. 
doi:10.1037/a0036322

[23] MontaɑésɑMasias B, BortɑRoig J, Pascual JC, et 
al. Online psychological interventions to im-
prove symptoms in multiple sclerosis: A sys-
tematic review. Acta Neurologica Scandinavica. 
2022;146(5):448-64. doi:10.1111/ane.13709

[24]  Bogosian A, Chadwick P, Windgassen S, et 
al. Distress improves after mindfulness train-
ing for progressive MS: A pilot randomised 
trial.  Mult Scler. 2015;21(9):1184-1194. 
doi:10.1177/1352458515576261

[25] Mohamadpour F, Mohamadi N. Effectiveness of 
Online Compassion-Focused group therapy on 
depression, anxiety and Chronic Fatigue sever-
ity of multiple sclerosis in female patients. Int J 
Appl Behav Sci. 2021;8(2):46-56. doi:10.22037/
ijabs.v8i2.32606

[26] MS Brain Health. Brain health: A guide for peo-
ple with multiple sclerosis. 2016. doi:10.21305/
MSBH.002 

[27] Merry T. Invitation to person-centred psychology. 
Kastanioti; 2002.

[28] Bohart AC, Greenberg LS. Empathy reconsid-
ered: New Directions in Psychotherapy. Wash-
ington, DC: American Psychological Association; 
1997.

[29] Issari P, Pourkos M. Poiotiki methodologia erev-
nas: Efarmoges sti psychologia kai tin ekpaidefsi 
[Qualitative research methodology: Applications 
in psychology and education]. Published March 
28, 2015. https://repository.kallipos.gr/han-
dle/11419/5826

[30] Edwards R, Holland J. What is Qualitative Inter-
viewing? A&C Black; 2013.

[31] Georganda ET. The therapeutic relationship 
in the existential-humanistic approach. Hell J 
Psychol. 2021;26(2):53. doi:10.12681/psy_
hps.26897

[32] Zartaloudi Α. New technologies and psycho-
therapy: Possibilities and Concerns. Rostrum of 
Asclepius. 2022;(21)4A:692-704.

[33] Stalikas A. Therapeftikes paremvaseis [Thera-
peutic interventions]. Topos; 2011.

[34] Prochaska JO, DiClemente CC. Stages of change 
in the modification of problem behaviors. Prog 
Behav Modif. 1992;28:183-218.

[35] Leahy RL.  Roadblocks in Cognitive - Behavioural 
Therapy: Transforming Challenges into Opportu-



Ioanna Provata ett al.54

Archives of Clinical Neurology 33:6-2024, 44-54

nities for Change. Guilford Press; 2003.
[36] Borghi M, Bonino S, Graziano F, et al. Exploring 

change in a group-based psychological interven-
tion for multiple sclerosis patients. Disability and 
Rehabilitation.2017;40(14):1671-8. https://doi.
org/10.1080/09638288.2017.1306588

[37] Safran JD, Muran JC. Resolving therapeutic 
alliance ruptures: diversity and integration. J 
Clin Psychol. 2000;56(2):233-43. doi:10.1002/
(sici)1097-4679(200002)56:2<233::aid-
jclp9>3.0.co;2-3

[38] Brouzos A. Prosopokentriki symvouleftiki: The-
oria, erevna kai efarmoges [Person-centered 
counseling: Theory, research, and applications]. 
Typothito – Dardanos; 2004.

[39] Kontokostas K, Papageorgiou S. Palliative and 
supportive care of patients with dementia. Arch 

Hell Med. 2021;38(4):439-47.
[40] Kirschenbaum H, Jourdan A. The current sta-

tus of Carl Rogers and the Person-Centered 
Approach. Psychotherapy. 2005;42(1):37-51. 
doi:10.1037/0033-3204.42.1.37

[41] Gottberg K, Chruzander C, Backenroth G, et 
al. Individual Face-to-Face Cognitive Behav-
ioural Therapy in Multiple Sclerosis: A Quali-
tative study. Journal of Clinical Psychology. 
2016;72(7):651-662. doi:10.1002/jclp.22288

[42] Kiropoulos LA, Kilpatrick T, Holmes A, et al. A 
pilot randomized controlled trial of a tailored 
cognitive behavioral therapy-based intervention 
for depressive symptoms in those newly diag-
nosed with multiple sclerosis. BMC Psychiatry. 
2016;16(1). doi:10.1186/s12888-016-1152-7



Ε ν η μ ε ρ ω τ ι κ έ ς  Σ ε λ ί δ ε ς . . .

δραστηριότητες

βιβλία
συνέδρια

ημερίδες
νέανευρολογικά

ενημέρωση δ



60 σ σηεΣ υ ν έ δ ρ ι α  -  Η µ ε ρ ί δ ε ς  -  Σ υ µ π ό σ ι α
-  Ε π ι σ τ η µ ο ν ι κ έ ς  ε κ δ η λ ώ σ ε ι ς

2024

 21-24 Νοεμβρίου 2024: 12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακών Εγκεφαλικών Νόσων, 
Αθήνα

 29 Νοεμβρίου-1 Δεκεμβρίου 2024: 13ο Χειμερινό Κλινικό Φροντιστήριο στις Κινητικές 
Διαταραχές, Πήλιο

 12-15 Δεκεμβρίου 2024: 11ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελληνικής Ακαδημίας 
Νευροανοσολογίας, Θεσσαλονίκη

 22-24 Μαΐου 2025: 51o Ετήσιο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο, Αθήνα

 29 Μαΐου-1 Ιουνίου 2025: 36ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευρολογίας, Θεσσαλονίκη

 21 Ιουνίου-24 Ιουνίου 2025: 11th EAN Congress, Helsinki

 22-26 Σεπτεμβρίου 2025: ESO STROKE SUMMER SCHOOL 2025, Αθήνα

 12-15 Οκτωβρίου 2025: 27th World Congress of Neurology, Seoul, South Korea



Για λόγους ενημέρωσης αρχείου, παρακαλούμε συμπληρώστε τα στοιχεία
αλληλογραφίας σας και στείλτε το απόκομμα με fax στο: 210 7247556
ή αποστείλετε τα στοιχεία στο e-mail: info@jneurology.gr

ONOMATEΠΩΝΥΜΟ:

.............................................................................................................................................................................................................

..............................................................................................................................................................................................................

	 ΤΟΠΟΣ ΑΠΟΣΤΟΛΗΣ:

	∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΟΙΚΙΑΣ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: .................................................................................................................................................................................................

	∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ ΙΑΤΡΕΙΟΥ:

	 Τ.Κ. ..................................................... ΠΕΡΙΟΧΗ .........................................................................................................................

 ΤΗΛ.: ...................................................................................... FAX: ...............................................................................................

 KINHTO: .........................................................................................................................................................................................

•  Eάν επιθυμείτε να λαμβάνετε το περιοδικό «Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας»  
και σε ηλεκτρονική έκδοση συμπληρώστε την ηλεκτρονική σας διεύθυνση:

e-mail: ..........................................................................................................................................................................................



Αρχεία Κλινικής 
Νευρολογίας
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Οδηγίες προς τους συγγραφείς

Το περιοδικό ΑΡΧΕΙΑ ΚΛΙΝΙΚΗΣ ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΑΣ κυκλοφορεί κάθε δύο μήνες και αποτελεί το επίσημο όργανο 
της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας. Με την Υπουργική Απόφαση ΔΥ2α/Γ.Π.οικ. 66198/1/6/2006, που 
δημοσιεύθηκε στο Φ.Ε.Κ. 1034/Β/1-08-2006, προστέθηκε στον κατάλογο των περιοδικών με Εθνική Αναγνώριση.

Ύλη του Περιοδικού
1. Ανασκοπικά Άρθρα: Η έκτασή τους δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 6.000 λέξεις.
2. Εργασίες: Κλινικές ή εργαστηριακές μελέτες. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 4.000 λέξεις 

(συμπεριλαμβανομένων έως 6 πινάκων και εικόνων). Δεν πρέπει να έχει προηγηθεί δημοσίευσή τους σε 
άλλο έντυπο. Περιλαμβάνουν σελίδα τίτλου, δομημένη περίληψη, εισαγωγή, μέθοδο, αποτελέσματα, 
συζήτηση και βιβλιογραφία.

3. Σύντομες ανακοινώσεις και Γράμματα προς τη σύνταξη: Σχόλια για εργασίες που έχουν δημοσιευθεί ή 
σύντομες αναφορές σε ένα θέμα. Δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1.500 λέξεις και περιλαμβάνουν έως 2 
πίνακες ή εικόνες.

4. Ενδιαφέροντα περιστατικά: Όριο λέξεων 1.500, με τη σελίδα τίτλου, περίληψη και τις βιβλιογραφικές 
αναφορές. Επιτρέπονται μέχρι 2 εικόνες ή πίνακες.

5. Νευρολογικές Εικόνες με εκπαιδευτικό ενδιαφέρον: Όριο 4 εικόνες για το ίδιο θέμα και 200 λέξεις.
6. Επιλογές και σχολιασμός της βιβλιογραφίας.
7. Νευρολογικά Νέα - Ειδήσεις - Ενημερωτικές Σελίδες, όπως νέα της Ελληνικής Νευρολογικής Εταιρείας και 

συγγενών εταιρειών, ανακοινώσει συνεδρίων και άλλων εκπαιδευτικών δραστηριοτήτων.

Δομή της ύλης
Γίνονται δεκτές εργασίες στα ελληνικά ή αγγλικά.
Υποβάλλεται πάντοτε ο τίτλος, τα ονόματα των συγγραφέων και η περίληψη και στα αγγλικά.
Τα κείμενα θα πρέπει να αποστέλλονται σε μορφή Microsoft Word document.
Σελίδα τίτλου: Περιέχει τον τίτλο, τα πλήρη ονόματα των συγγραφέων, το ίδρυμα προέλευσης, τη διεύθυνση 
και το τηλέφωνο του υπευθύνου για την αλληλογραφία και τον καταμετρημένο αριθμό λέξεων.
Περίληψη: Παρουσιάζει τα κυριότερα σημεία της εργασίας. Δεν πρέπει να υπερβαίνει τις 250 λέξεις. Στο τέλος 
της παρατίθενται 3-10 λέξεις ευρετηρίου.
Αγγλική περίληψη: Παρουσιάζει σε συντομία την εργασία. Η έκτασή της είναι ως 400 λέξεις. Στην αρχή της 
γράφονται τα ονόματα των συγγραφέων και ο τίτλος της εργασίας στα αγγλικά.
Λέξεις-κλειδιά: έως 6 λέξεις κλειδιά.
Βιβλιογραφία: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές αριθμούνται με αύξοντα αριθμό ανάλογα με τη σειρά εμφάνισής 
τους στο κείμενο (Vancouver). Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές να αναφέρονται μέσα σε αγκύλες. Π.χ. Ο 
Smith [1] ανέφερε ότι ... και τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από τον Adams και συν [2]. Αναγράφονται έως 
και οι 6 πρώτοι συγγραφείς. Στον πίνακα της βιβλιογραφίας περιλαμβάνονται μόνο εκείνες οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές που αναφέρονται στο κείμενο και ο πίνακας συντάσσεται με αύξοντα αριθμό που αντιστοιχεί στη 
σειρά εμφάνισης των βιβλιογραφικών παραπομπών στο κείμενο π.χ.
Πίνακες: Γράφονται σε ξεχωριστή σελίδα, μετά το τέλος των βιβλιογραφικών αναφορών. Αριθμούνται με τη 
σειρά εμφάνισής τους στο κείμενο και συνοδεύονται από σύντομη επεξήγηση.
Εικόνες: Αποστέλλονται τα πρωτότυπα σχέδια ή φωτογραφίες καλής ποιότητας. Να υποβάλλονται σαν αρχεία 
εικόνας ξεχωριστά από το κείμενο του MS Word. Αριθμούνται με τη σειρά εμφάνισης στο κείμενο. Στο 
κείμενο θα πρέπει να υπάρχει σαφής παραπομπή στον τίτλο των ηλεκτρονικών αρχείων. Σε ξεχωριστή σελίδα 
αναγράφονται οι τίτλοι των εικόνων και οι τυχόν επεξηγήσεις.
Ιατρική Δεοντολογία: Σε περιπτώσεις ερευνών που αφορούν ανθρώπους, η έρευνα πρέπει να έχει γίνει 
με βάση τη διακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Σε περιπτώσεις φωτογραφιών ασθενών, θα πρέπει να υπάρχει 
έγγραφη συγκατάθεση.



Συνοδευτικό έντυπο υποβαλλόμενης εργασίας

Θα πρέπει να συμπληρωθούν ΟΛΑ τα σημεία του εντύπου. Άλλη συνοδευτική επιστολή δεν είναι απαραίτητη.

Είδος άρθρου (σημειώστε μόνο ένα)

 Ερευνητική εργασία  Βραχεία εργασία - ενδιαφέρον περιστατικό  Ανασκόπηση

 Βραχεία ανασκόπηση  Ειδικό άρθρο  Γράμμα στη σύνταξη  Νευρο-εικόνες

Τίτλος:

Υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας:

Διεύθυνση:

Τηλέφωνο: FAX: e-mail:

Επιβεβαιώστε την πληρότητα της υποβολής του χειρογράφου σας, σημειώνοντας ΟΛΑ τα παρακάτω σημεία

 Τίτλος του άρθρου στα Ελληνικά και στα Αγγλικά με μικρά γράμματα

 Ονόματα συγγραφέων στα Ελληνικά και στα Αγγλικά (πλήρη ονόματα π.χ. Νικόλαος Παπαδόπουλος)

 Κέντρο προέλευσης της εργασίας στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

 Δομημένη περίληψη στα Ελληνικά και στα Αγγλικά

  Έως πέντε λέξεις ευρετηριασμού (κατά προτίμηση από το MeSH Hellas-Βιοϊατρική Ορολογία) στα Ελληνικά 
και στα Αγγλικά

  Όλα τα ονόματα των συγγραφέων στις βιβλιογραφικές παραπομπές 
(μέχρι 6 και στη συνέχεια «και συν.» ή «et al»)

 Η βιβλιογραφία στις τελευταίες σελίδες των άρθρων

Δήλωση

Δηλώνω υπεύθυνα ότι:

1.  Όλοι οι συγγραφείς της εργασίας συμφωνούν με το περιεχόμενό της και με την υποβολή της  
στο περιοδικό: Αρχεία Κλινικής Νευρολογίας.

2.  Το ίδιο κείμενο ή τα αποτελέσματα της εργασίας δεν έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο Ελληνικό 
ή ξένο περιοδικό.

3.  Δηλώνω υπεύθυνα ότι δεν υπάρχει θέμα υποκλοπής πνευματικής ιδιοκτησίας (σε περίπτωση εικόνων, 
πινάκων ή υλικού από άλλες δημοσιεύσει έχει ζητηθεί και ληφθεί η νόμιμη άδεια η οποία

 και συνυποβάλλεται).

4.  Δεν υπάρχουν θέματα σύγκρουσης συμφερόντων – σε περίπτωση εξωτερικής χρηματοδότησης αυτό θα 
πρέπει να αναφέρεται στο τέλος της εργασίας.

Ο υπεύθυνος για την αλληλογραφία συγγραφέας

(υπογραφή)


