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Abstract: 

AD is the most common neurodegenerative disease characterized by various neuropathological hallmarks 

including amyloid plaque deposits and neurofibrillary tangles. Other AD-related pathologies are neural 

stem cell (NSCs) proliferation potential decrease, neuronal loss, demyelination and axonal cytoskeleton 

lesions. According to amyloid hypothesis Ab peptide seems to play a pathogenic role in AD during which 

hippocampus and entorhinal cortex (EC) are seriously affected. Another aspect of AD is the low 

concentration of neurotrophins, which under normal circumstances exert various neuroprotective actions 

in the brain. The most common neurosteroid in humans, DHEA exerts its neurotrophic actions through 

binding on NGF neurotrophin receptors TrkA and p75
NTR

 whereas low levels of DHEA are associated 

with neural dysfunction and degeneration. Nonetheless, the use of natural DHEA as therapeutic agent is 

compromised, as it is a steroid hormone-precursor molecule, being able to enhance hormone-dependent 

cancers. For that reason, DHEA C-17 derivatives, such as BNN27, were developed, which sustain their 

neurotrophic effects, without being hormone-precursors. Using 5xFAD animal model, we investigated the 

potential effects of BNN27 in 5xFAD brain phenotype, as well as the effects of BNN27 at HNSC cultures 

treated with synthetic cytotoxic Ab40 and Ab42 oligomers. At the first part of this study, we tested 

potential effects of BNN27 at Ab plaque formation, demyelination and axonal cytoskeleton at the DG and 

EC areas of 5xFAD animal brains. First of all, it was demonstrated that BNN27 has little or no effect on 

myelination and axonal cytoskeleton profiles, whereas the genotype of 5xFAD animals seems to have a 

strong negative effect on axon, but not on myelin integrity. Secondly, the presence of BNN27 at 5xFAD 

animal brains showed a significant reduction at amyloid plaque formation at DG area and also a reduction 

of intracellular Ab accumulation at CA1-CA3 areas. At the second part of the study, the presence of 

BNN27 in NSC cultures treated or no with different concentrations of cytotoxic Ab40/42 peptide 

demonstrated an enhancement in the viability of NSCs, but also in the proliferation of them. Together our 

results indicate that BNN27 neurosteroid analogue has a strong positive effect at 5xFAD animal brains 

reducing the number of Ab plaques, while it does not seem to affect myelination and axonal cytoskeleton. 

Furthermore BNN27 seems to obstruct or reverse the cytotoxic effects that oligomeric Ab has on NSCs 

proliferation. Therefore, it seems that BNN27 could be a potent molecule for therapy strategies targeting 

either brain Ab plaques or the proliferation of NSCs, which could replace degenerated neurons. Of course, 

more experiments need to be done towards this direction in order to finally confirm if and how exactly 

BNN27 interacts NSCs to enhance proliferation, but also how it participates in removing or obstructing 

Ab plaque formation. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1: 

ΔΗ΢ΑΓΩΓΖ 

 

1.1 Ζ λόζνο Alzheimer (ΑD) 

 

1.1.1 Γεληθά γηα ηε λόζν 

Ζ κυζμξ Αlzheimer (AD) είκαζ δ πζμ ημζκή κεονμεηθοθζζηζηή κυζμξ πμο εοεφκεηαζ βζα ημ ~70% ηςκ 

πενζπηχζεςκ άκμζαξ ζε άημια δθζηίαξ άκς ηςκ 65 εηχκ. Ζ ειθάκζζή ηδξ ηαηά 70% μθείθεηαζ ζε 

βεκεηζημφξ πανάβμκηεξ, υιςξ δ αηνζαήξ αζηία ανίζηεηαζ οπυ εκηαηζηή ένεοκα, ιε ζηυπμ ηδκ ακάπηολδ 

αζθαθμφξ ηαζ απμηεθεζιαηζηήξ εεναπεοηζηήξ πνμζέββζζδξ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ ζοιπηςιάηςκ. 

1.1.2 Σύπνη ηεο λόζνπ 

Ακάθμβα ηδκ δθζηία ειθάκζζδξ, δζαηνίκμκηαζ 2 ηφπμζ ηδξ κυζμο: όςηκεο εκθάληζεο (late onset) ή 

ζπνξαδηθό AD οπεφεοκμ βζα ημ 99% ηςκ πενζπηχζεςκ άκμζαξ ζε άημια άκς ηςκ 85 εηχκ. ΢ημκ ηφπμ 

αοηυ, δ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ, δζπθαζζζάγεηαζ ηάεε πέκηε πνυκζα ιεηά ηα 65 έηδ, εκχ μ δεφηενμξ 

ηφπμξ, πξώηκεο εκθάληζεο (early onset) ή νηθνγελέο (eFAD, early familial) AD , ειθακίγεηαζ ζε 

άημια δθζηίαξ ηάης ηςκ 65 εηχκ. Δίκαζ ζπακζυηενμξ ηφπμξ, πανμοζζάγεζ ηαπφηενδ ελέθζλδ, εκχ ςξ 

οπεφεοκεξ έπμοκ παναηηδνζζεεί ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα APP (amyloid precursor protein), PS1 

(presenillin 1) ηαζ PS2 (presenillin 2). Πανμοζζάγεηαζ ζε θζβυηενμ απυ 1% ημο πθδεοζιμφ, εκχ 

ειθακίγεηαζ αηυια ηαζ ζηδκ δθζηία ηςκ 30-40 εηχκ. Ω οπεφεοκεξ εεςνμφκηαζ ζε ιεβαθφηενμ 

πμζμζηυ ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ ηδξ PS1 εκχ ιεηαθθάλεζξ ζηα ακηίζημζπα ηςκ APP ηαζ PS2 είκαζ 

ζπακζυηενεξ. 

1.1.3 Παζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά  

Σα ηφνζα παεμθμβμακαημιζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο είκαζ: 

 Πιάθεο ακπινεηδνύο, μζ μπμίεξ απμηεθμφκ ελςηοηηάνζεξ απμεέζεζξ απμηεθμφιεκεξ απυ έκα 

ηεκηνζηυ πονήκα Αα πεπηζδίμο (40 ή 42 αιζκμλέςκ) πενζααθθυιεκμ απυ εηθοθζζιέκμοξ 

δεκδνίηεξ. Δλαζηίαξ ηδξ οδνμθμαζηυηδηαξ ημο πεπηζδίμο, ζπδιαηίγεζ μθζβμιενή, ηα μπμία 

ηαηαηνδικίγμκηαζ ςξ αιοθμεζδζηέξ απμεέζεζξ εβηέθαθμ. Σμ Αα42 ειθακίγεζ ιεβαθφηενδ 

ηάζδ ζοζζςιάηςζδξ απυ ημ Αα40 (Alberto Serrano, 2011). 
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 Νεπξντληδηαθά δεκάηηα, ηα μπμία ζπδιαηίγμκηαζ εκδμηοηηανζηά απυ οπενθςζθμνοθζςιέκα 

ιυνζα ηδξ ζπεηζγυιεκδξ ιε ιζηνμζςθζκήζημοξ πνςηεΐκδξ Tau (Crews and Masliah, 2010). 

 Απνκπειίλσζε, δ μπμία ηαηά ηφνζμ θυβμ παναηδνείηαζ ζε άλμκεξ πμο ανίζημκηαζ ημκηά ζε 

αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ, εκχ δ απχθεζα ηδξ ιοεθίκδξ είκαζ εκημκυηενδ ζημκ πονήκα ηςκ 

πθαηχκ απ’ υηζ ζηδκ πενζθένεζα (Stanislaw Mitew et al., 2010). 

 Νεπξσληθή απώιεηα: Με ηδκ πνμμδεοηζηή ελέθζλδ ημο ΑD, παναηδνείηαζ αθάαδ ηςκ 

κεονχκςκ ζε ηέημζμ ααειυ, χζηε ηεθζηά πάκμοκ ηδ θεζημονβζηυηδηά ημοξ ηαζ πεεαίκμοκ. 

Απμηέθεζια αοημφ, είκαζ δ αηνμθία ηςκ ακηίζημζπςκ πενζμπχκ ημο εβηεθάθμο. 

 

1.2 Πξόδξνκε πξσηεΐλε ηνπ ακπινεηδνύο (amyloid precursor protein, APP) 

Ζ APP είκαζ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ ζοκηδνδιέκςκ ηφπμο I βθοημπνςηεσκχκ. Γζαεέηεζ έκα 

ελςηοηηάνζμ αιζκμηεθζηυ ηαζ έκα εκδμηοηηάνζμ ηαναμλοηεθζηυ ηιήια. Ζ μζημβέκεζα APP ηςκ 

εδθαζηζηχκ εηθνάγεηαζ ζε ορδθά επίπεδα ζημκ εβηέθαθμ. Μέζς εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ, 

πνμηφπημοκ ΑΡΡ mRNAs, ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ βζα δζαθμνεηζηέξ ζζμιμνθέξ ηδξ ΑΡΡ, πμο 

πμζηίθμοκ απυ 365 έςξ 770 αιζκμλέα. Απυ αοηέξ ηζξ ζζμιμνθέξ, μζ πνυδνμιεξ βζα ημ Αα πεπηίδζμ, 

είκαζ μζ ΑΡΡs ιε 695, 751 ηαζ 770 αιζκμλέα (ΑΡΡ695, ΑΡΡ751,ΑΡΡ770 ακηίζημζπα). Οζ ΑΡΡs 751 

ηαζ 770 εηθνάγμκηαζ ζημοξ πενζζζυηενμοξ ελεηαγυιεκμοξ ζζημφξ, εκχ δ ΑΡΡ695 εηθνάγεηαζ ηονίςξ 

ζημοξ κεονχκεξ (J. Neurosci, 1993). Ζ APP οθίζηαηαζ πνςηεμθοηζηή επελενβαζία ιέζς δφμ 

ιμκμπαηζχκ , εκυξ παεμθμβζημφ αιοθμεζδμβεκμφξ ηαζ εκυξ ιδ αιοθμεζδμβεκμφξ (εηθόλα 1). Μέζα 

απυ ημ αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ πανάβεηαζ ημ Αα πεπηίδζμ (39-42 αιζκμλέα), ημο μπμίμο δ 

πνςημσκχδδξ δζαιυνθςζδ είκαζ ημ ααζζηυ ζοζηαηζηυ ηςκ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ. Απυ ηα ηονίςξ 

παναβυιεκα Αα40 ηαζ Αα42 πεπηίδζα, ημ Αα40 είκαζ πζμ ημζκυ, εκχ ημ Αα42 εεςνείηαζ πζμ ημλζηυ. 

Σμ ιδ αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ, μδδβεί ζηδκ παναβςβή εκυξ p3 πεπηζδίμο. Λίβα είκαζ βκςζηά βζα ηδ 

ζοιπενζθμνά μθζβμιενζζιμφ ημο ηεθεοηαίμο, ηαεχξ επίζδξ δεκ είκαζ βκςζηυ εάκ έπεζ ημλζηέξ 

ζοκέπεζεξ βζα ημ ηφηηανμ. Οζ πνδζζιμπμζμφιεκεξ εεναπείεξ επζηεκηνχκμκηαζ ζηδκ ακαζημθή ημο 

αιοθμεζδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ, αολάκμκηαξ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ α ζεηνεηάζδξ. 
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2. Ρόινο ηνπ Αβ πεπηηδίνπ ζηελ παζνινγία ηνπ AD 

1.3 Τπόζεζε ηνπ ακπινεηδνύο γηα ηελ παζνγέλεζε ηεο λόζνπ 

΢φιθςκα ιε ηδκ αιοθμεζδζηή οπυεεζδ, δ εκαπυεεζδ ημο Αα πεπηζδίμο ζε αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ είκαζ 

δ ααζζηή αζηία ηδξ παεμβέκεζδξ ηδξ κυζμο, εκχ ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα ηαζ μ κεονςκζηυξ 

εηθοθζζιυξ είκαζ άιεζεξ ζοκέπεζεξ αοηήξ ηδξ εκαπυεεζδξ. Γζα ηδκ εηδήθςζδ ηδξ παεμθμβίαξ ημο 

AD ζφιθςκα ιε ηδκ οπυεεζδ αοηή, απαζημφκηαζ δφμ βεβμκυηα: α) παναβςβή Αα πεπηζδίμο ηαζ α) ημ 

Αα πεπηίδζμ πνέπεζ κα είκαζ ζηακυ κα ηαηαζηήζεζ ηα ηφηηανα εοάθςηα ζε/ή κα πνμηαθέζεζ ηοηηανζηυ 

εάκαημ (Hardy and Gerald A. Higgins, 1992). ΢φιθςκα ιε ένεοκεξ, ημ Αα δεκ είκαζ ημλζηυ απυ ιυκμ 

ημο, αθθά ηαεζζηά ημοξ κεονχκεξ εοάθςημοξ ζε ημλζηή ηαηαζηνμθή (J. Koh et al., 1991). Γεκζηά 

εεςνείηαζ πςξ ημ πεπηίδζμ πανειπμδίγεζ ηδκ μιμζυζηαζδ ημο Ca
+2

 αολάκμκηαξ ηδκ εκδμηοηηάνζα 

ζοβηέκηνςζή ημο. 

 

1.3.1 Γηακνξθώζεηο ηνπ Αβ πεπηηδίνπ 

Δλςηοηηάνζα πμνήβδζδ Αα πεπηζδίμο ζε ηαθθζένβεζεξ κεονχκςκ ή έκεζδ ζε εβηεθάθμοξ πμκηζηχκ 

απμδεζηκφεηαζ ημλζηή (Yanker et al., 1989). In vitro ένεοκεξ δείπκμοκ υηζ ηα Αα ιμκμιενή 

ζπδιαηίγμοκ πνχηα μθζβμιενή πνζκ ζοζζςιαηςεμφκ πνμξ ημ ζπδιαηζζιυ πθαηχκ (Kirkitadze et al., 

2002), εκχ ηδκ ίδζα ζηζβιή  

 

 

Δηθόλα 1. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο παξαγσγήο ηνπ Αβ πεπηηδίνπ από ηελ πξόδξνκε πξσηεΐλε ηνπ ακπινεηδνύο  

(APP). Καηά ημ αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ , δζαδμπζηή πνςηευθοζδ απυ ηζξ α- ηαζ β- ζεηνεηάζεξ πανάβεηαζ ημ Αα πεπηίδζμ. 

Δκαθθαηηζηά δ APP ιπμνεί κα οπμζηεί πέρδ απυ ηζξ α- ηαζ β- ζεηνεηάζεξ πνμξ παναβςβή ημο p3 πεπηζδίμο, ιέζς ημο ιδ 

αιοθμεζδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ. (http://www.utwente.nl/tnw/nbp/studentprojects/bsc_msc/studproj010/) 
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αολακυιεκμξ ανζειυξ ζημζπείςκ οπμζηδνίγεζ πςξ δ ημλζηή αζμθοζζηή δζαιυνθςζδ ημο Αα είκαζ 

εηείκδ ηςκ δζαθοηχκ μθζβμιενχκ ηαζ πνςημσκζδίςκ (Selkoe 2001, Klein 2002) (εηθόλα 2). Σα 

μθζβμιενή αοηά ζπδιαηίγμκηαζ ηαηά πνμηίιδζδ εκδμηοηηανζηά (Walsh et al., 2000) ηαζ πνμηαθμφκ 

ζοκαπηζηέξ αθθαβέξ (Lacor et al, 2004), εκχ ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ πανμοζζάγμοκ ιία ηαηά 70% 

αφλδζδ ζε ζπέζδ ιε οβεζείξ εβηεθάθμοξ (Gong et al., 2003). ΢ημ πανεθευκ έπμοκ ειπθαηεί ζηδκ 

ακαζημθή ηδξ ιαηνυπνμκδξ εκφζπζζδξ (Long Term Potentiation, LTP) ζημκ ζππυηαιπμ, ηαεχξ ηαζ 

ζηδκ πανειπυδζζδ ηδξ ζοκαπηζηήξ πθαζηζηυηδηαξ (Lambert et al., 1998). ΢οκμρίγμκηαξ, ηα 

μθζβμιενή ηαζ πνςημσκίδζα ημο Αα42 είκαζ μζ πζμ ημλζηέξ δζαιμνθχζεζξ ηαζ εεςνείηαζ υηζ ηα επίπεδά 

ημοξ ζπεηίγμκηαζ ηαθφηενα –απυ ηα επίπεδα ηςκ πθαηχκ- ιε ηδκ βκςζηζηή δοζθεζημονβία πμο 

παναηδνείηαζ ζηα ανπζηά ζηάδζα ημο AD (McLean et al., 1999). 

1.4 Πεξηνρέο πνπ πιήηηνληαη ζην AD 

Οζ ηφνζεξ πενζμπέξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ παεμθμβία ημο AD είκαζ μ ζππυηαιπμξ ηαζ ημ EC 

(entorhinal cortex). Ο πνχημξ είκαζ οπεφεοκμξ βζα ημ ζπδιαηζζιυ αναποπνυεεζιδξ ικήιδξ, εκχ ημ 

ζφζηδια ζππμηάιπμο-EC παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ ζπδιαηζζιυ ικήιδξ, ζδζαζηένςξ πςνζηήξ. 

Παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, υπςξ ημ AD, αθθά ηαζ θοζζμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, υπςξ δ βήνακζδ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ πνμζαμθή ηςκ επζθακεζαηχκ ζηζαάδςκ ημο EC.  

Ο EC απμηεθμφιεκμξ απυ 5 ζηζαάδεξ είκαζ ιία πενζμπή εζςηενζηά ηδξ νζκζηήξ αφθαηαξ πμο απμηεθεί 

ηδ ζφκδεζδ ιεηαλφ ζππμηάιπμο ηαζ κεμθθμζμφ ηαζ έπεζ άιεζεξ ζοκδέζεζξ ιε ημκ ζππυηαιπμ. Καηέπεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηζξ βκςζηζηέξ θεζημονβίεξ υπςξ απμδεζηκφεηαζ απυ ηζξ ακαημιζηέξ ημο ζοκδέζεζξ 

(Canto, Wouterlood & Witter, 2008). ΢οβηεηνζιέκα, μζ ζηζαάδεξ II ηαζ III ημο EC πανέπμοκ ηζξ 

Δηθόλα 2. Α. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο 

παξαγσγήο ηνπ Αβ πεπηηδίνπ. Σμ Αα είκαζ ημ ηφνζμ 

ζοζηαηζηυ ηςκ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ζημκ εβηέθαθμ 

αζεεκχκ ιε ΑD Β. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο 

ζπζζσκάησζεο ησλ Αβ ζε ακπινεηδηθά ηλίδηα. Σα 

δζαθοηά ιμκμιενή είκαζ ιδ αιοθμεζδζηέξ 

δζαιμνθχζεζξ πμο ζηαδζαηά ιεηαπίπημοκ ζε 

μθζβμιενή ηα μπμία απμηεθμφκ ηζξ αιοθμεζδζηέξ-

παεμθμβζηέξ δζαιμνθχζεζξ. Απυ ηα μθζβμιενή 

ζηαδζαηά πνμηφπημοκ ηα πνςημσκίδζα ηαζ ηαζ 

αιοθμεζδζηά ζκίδζα 
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ηφνζεξ πθδνμθμνίεξ απυ ημ θθμζυ ζημκ ζππυηαιπμ (Witter et al., 1989). Οζ άλμκεξ ηςκ ζηζαάδςκ 

αημθμοεμφκ έκα ιμκμπάηζ πμο θέβεηαζ «perforant path» (εηθόλα 3), ηαεχξ μζ άλμκεξ 

«δζαηδηναίκμοκ» ημ άβηζζηνμ (subiculum) ζηδκ πμνεία ημοξ πνμξ ημκ ζππυηαιπμ. ΢οβηεηνζιέκα, μζ 

πθδνμθμνίεξ απυ ημ θθμζυ ιεηαθένμκηαζ ζηζξ ααεφηενεξ ζηζαάδεξ ηςκ ποναιζδζηχκ ηοηηάνςκ ημο 

EC απ’ υπμο ιεηαθένμκηαζ ζηζξ ζηζαάδεξ II ηαζ III αοημφ. Οζ κεονζηέξ χζεζξ απυ ηζξ επζθακεζαηέξ 

ζηζαάδεξ ημο EC ιεηαδίδμκηαζ ζε υθεξ ηζξ οπμπενζμπέξ ημο ζππμηάιπμο, εκχ μζ κεονχκεξ ημο 

ζππμηάιπμο πνμαάθθμοκ πίζς ζε ααεφηενεξ ζηζαάδεξ ημο EC. Έηζζ, ημ perforant path κεονχκεζ ηάεε 

οπμπενζμπή ημο ζππμηάιπεζμο ζπδιαηζζιμφ: ηδκ μδμκηςηή έθζηα (DG) ηαζ ηζξ CA1-CA3 πενζμπέξ 

βφνς απυ ημκ ζππυηαιπμ. 

Έπεζ πνμηαεεί υηζ μζ αναποπνυεεζιεξ ικήιεξ πμο ζπδιαηίγμκηαζ ζημκ ζππυηαιπμ, ιεηαηνέπμκηαζ ζε 

ιαηνμπνυεεζιεξ ιέζς ηδξ ιεηαθμνάξ ηδξ κεμζπδιαηζζεείζαξ -ζημκ ζππυηαιπμ- πθδνμθμνίαξ ζηζξ 

ααεφηενεξ ζηζαάδεξ ημο EC (Buzsaki, 1989). Έηζζ, ημ EC είκαζ ιία ζδιακηζηή δζέλμδμξ απυ ηαζ πνμξ 

ημκ ζππυηαιπμ ηαζ παίγεζ ηφνζμ νυθμ ζημ ζπδιαηζζιυ ηδξ ικήιδξ. 

΢ημ AD, μ EC είκαζ απυ ηζξ πνχηεξ πενζμπέξ πμο θυβς κεονςκζημφ εηθοθζζιμφ αηνμθμφκ (de Leon 

et al., 2001). ΢οβηεηνζιέκα,  θαίκεηαζ κα αηνμθεί πνζκ ημκ ζππυηαιπμ (Pennanen et al., 2004), μπυηε 

ιία πζεακή οπυεεζδ βζα ηδκ ελέθζλδ ημο AD είκαζ υηζ μ ανπζηυξ εηθοθζζιυξ ημο EC μδδβεί ζε 

δζαημπδ ηςκ ζοκδέζεςκ EC-ζππμηάιπμο ηαζ ηαη’ επέηηαζδ εηθοθζζιυ ημο ζππμηάιπμο. 

 

  

1.5 Νεπξνγέλεζε ζην AD 

΢ημκ εκίθδημ εβηέθαθμ οπάνπμοκ δφμ πενζμπέξ ιε κεονζηά αθαζηζηά ηφηηανα (neural stem cells, 

NSCs) υπμο επζηεθείηαζ κεονμβέκεζδ: δ οπμημζθζαηή πενζμπή  (subventricular zone, SVZ) εββφξ ηςκ 

πθαβίςκ ημζθζχκ, ηαζ δ οπμημηηζχδδξ γχκδ (subgranullar zone, SGZ), απ’ υπμο μζ κέμζ κεονχκεξ 

πνμμνίγμκηαζ βζα ημκ μζθνδηζηυ αμαθαυ ηαζ ηδκ μδμκηςηή έθζηα (dentate gyrus, DG) ημο 

ζππμηάιπμο, ακηίζημζπα (Orly Lzarov et al., 2010) (εηθόλα 4). Μία οπυεεζδ ζπεηζηά ιε ηα NSCs 

είκαζ πςξ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ ιεζχκεηαζ ημ δοκαιζηυ πμθαπθαζζζαζιμφ αοηχκ, εκχ μ 

Δηθόλα 3. Perforant path. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ perforant 

path εγθεθάινπ ηξσθηηθνύ. Οζ κεονχκεξ ηδξ ζηζαάδαξ  II (πμνημηαθί), 

πνμαάθθμοκ ζηα ημηηζχδδ ηφηηανα ηδξ μδμκηςηήξ έθζηαξ (DG) ηαζ ζηα 

ποναιζδζηά ηφηηανα ηδξ CA3 πενζμπήξ. Σα ποναιζδζηά ηφηηανα ηδξ 

ζηζαάδαξ III (ιπθε) πνμαάθθμοκ ζημοξ δεκδνίηεξ ηςκ ποναιζδζηχκ 

ηοηηάνςκ ηδξ CA1 πενζμπήξ (Helen E. Scharfman & Moses V. Chao, 

2013) 
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εβηέθαθμξ δζαηδνεί ηδ δοκαηυηδηα κα αολήζεζ ηδ κεονμβέκεζδ ζε απυηνζζδ θοζζμθμβζηχκ 

(Kempermann et al., 2002) ή παεμθμβζηχκ παναβυκηςκ (Gray et al., 2002). 

Σα ηφνζα κεονμπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ημο AD -αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ ηαζ κεονμσκζδζαηά 

δειάηζα- ειθακίγμκηαζ ανπζηά ζημκ ζππμηάιπεζμ ζπδιαηζζιυ ηαζ ηάπμζεξ πενζμπέξ ημο θθμζμφ 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ SVZ ηαζ SGZ. Έηζζ, ζηα ανπζηά ζηάδζα ηδξ κυζμο παναηδνείηαζ ιία 

αφλδζδ ζηδ κεονμβέκεζδ ιε ζηυπμ ηδκ ακαπθήνςζδ ηςκ εηθοθζζιέκςκ κεονχκςκ, βεβμκυξ πμο 

υιςξ δεκ επζηοβπάκεηαζ ελαζηίαξ ηδξ πενζμνζζιέκδξ  οθζζηάιεκδξ κεονμβέκεζδξ ζηζξ ιεβάθεξ δθζηίεξ. 

Παν’ υθα αοηά δ δοκαηυηδηα αοηή ημο εβηεθάθμο πνμζθένεζ κέεξ πνμμπηζηέξ ζηδκ ακηζηαηάζηαζδ 

ηοηηάνςκ ζε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ. Σμ AD είκαζ παναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια, υπμο 

παναηδνείηαζ ζε ορδθυ ααειυ εηθοθζζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ζππμηάιπμο, βεβμκυξ πμο ζπεηίγεηαζ 

άιεζα ιε ηδκ απχθεζα πνυζθαηδξ ικήιδξ. Με αάζδ ηα παναπάκς, ημ ααζζηυ αοηυ παναηηδνζζηζηυ 

ημο AD ίζςξ εα ιπμνμφζε κα ακηζιεηςπζζηεί ιε εκίζποζδ ηδξ κεονμβέκεζδξ ζημκ ζππυηαιπμ (Shors 

et al., 2002). Μζα άθθδ οπυεεζδ βζα ηα NSCs είκαζ πςξ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ πμθθά απ’ αοηά 

ιεηαπίπημοκ ζε «quiescence», ιζα ηαηάζηαζδ πμο ιπμνεί κα πνμηθδεεί απυ αθθαβέξ ζημ 

ιζηνμπενζαάθθμκ αοηχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ιεζςιέκδξ πανμοζίαξ κεονμηνμθζκχκ. 

Έηζζ, ιία πζεακή εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ εα ιπμνμφζε κα είκαζ δ εκίζποζδ ηδξ εκδμβεκμφξ 

κεονμβέκεζδξ ιέζς πμζηζθίαξ ηνμθζηχκ παναβυκηςκ -ζοιπενζθαιαακμιέκςκ κεονμηνμθζκχκ- πμο εα 

ιπμνμφζακ κα απμηεθέζμοκ βζα ηα NSCs ημ ηαηάθθδθμ ιζηνμπενζαάθθμκ βζα πμθαπθαζζζαζιυ ηαζ 

δζαθμνμπμίδζδ. Μία ηέημζα ζηναηδβζηή εα ιπμνμφζε κα εθανιμζηεί ζε πενζμπέξ, υπςξ μ 

ζππυηαιπμξ,  πμο αθάπημκηαζ ηονίςξ ζημ AD ηαζ πζμ δφζημθα ζε θθμζσηέξ ηαζ οπμθθμζσηέξ πενζμπέξ 

υπμο κεονμεηθοθζζιυξ παναηδνείηαζ ηυζμ ζε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ υζμ ηαζ ηαηά ηδ 

θοζζμθμβζηή δζαδζηαζία βήνακζδξ. 

 

Figure 4. Νεπξνγελείο δώλεο ζηνλ εγθέθαιν 

ελίιεθνπ πνληηθνύ. Ζ εκίθδηδ κεονμβέκεζδ είκαζ 

ηαθφηενα παναηηδνζζιέκδ ζε 2 γχκεξ: ηδκ 

οπμημζθζαηή πενζμπή (SVZ) εββφξ ηςκ πθαβίςκ 

ημζθζχκ, απ’ υπμο μζ κέμζ κεονχκεξ ιεηακαζηεφμοκ 

ζημκ μζθνδηζηυ αμαθαυ ιέζς ημο πνυζεζμο 

ιεηακαζηεοηζημφ ιμκμπαηζμφ (rostral migratory 

stream, RMS) ηαζ ηδκ μδμκηςηή έθζηα (DG) ημο 

ζππμηάιπμο. Ο ζππυηαιπμξ (ζε ιεβέεοκζδ) 



 
 

8 
 

απμηεθείηαζ απυ 2 γχκεξ ηοηηάνςκ- ηα ποναιζδζηά ηφηηανα (CA) ηαζ ηδκ μδμκηςηή έθζηα (DG). 

Πμθαπθαζζζαγυιεκα κεονζηά πνυδνμια ηφηηανα ηαζ κεονζηά αθαζηζηά ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε 

quiescence, ανίζημκηαζ ζε              ιία γχκδ εββφξ ηδξ μδμκηςηήξ έθζηαξ, πμο θέβεηαζ οπμημηηζχδδξ 

γχκδ (subgranular zone, SGZ) (http://www.genomebiology.com/) 

 

1.6 Εσηθά κνληέια γηα ηε κειέηε ηνπ AD 

 

1.6.1 Γεληθά 

 

Τπάνπεζ ιία ζζπονή βεκεηζηή ζοζπέηζζδ ακάιεζα ζημ πνχζιδξ ειθάκζζδξ AD (FAD) ηαζ ημ Αα42 

πεπηίδζμ. Αοημζςιζηέξ επζηναηείξ ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα ΑΡΡ, PS1 ηαζ PS2 αολάκμοκ ηδκ 

παναβςβή Αα42 ηαζ μδδβμφκ ζε FAD. Σμ Αα42 είκαζ πενζζζυηενμ ζκςδμβυκμ απυ ηα αναπφηενα 

πεπηίδζα ηαζ αολδιέκδ ζοβηέκηνςζή ημο εεςνείηαζ υηζ μδδβεί ζημ ζπδιαηζζιυ αδζάθοηςκ ζκζδίςκ 

πμο ζπδιαηίγμοκ ηζξ αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ. 

Πμθθέξ πνμζπάεεζεξ έπμοκ βίκεζ κα παναπεμφκ δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα ηα μπμία κα ειθακίγμοκ ημκ 

παεμθμβζηυ θαζκυηοπμ ημο AD. Ο Games ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο, ημ 1995 ήηακ μζ πνχημζ πμο 

ηαηαζηεφαζακ δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα ηα μπμία έθενακ αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ ζημκ εβηέθαθμ. Απυ 

ηυηε πμθθά δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα ηαηαζηεοάζεδηακ, ιε ημζκυ παναηηδνζζηζηυ ηδκ οπενπαναβςβή 

ηδξ APP ηαζ ημκ ζπδιαηζζιυ Αα πθαηχκ (Sturchler-Pierrat et a;, 1997, Hsiao et al, 1996). Όθα αοηά 

ηα ιμκηέθα έπμοκ απμδεζπεεί πνήζζια ζηδ ιεθέηδ πζεακχκ εεναπεοηζηχκ πνμζεββίζεςκ ιε αάζδ 

ακάθμβα πμο ζημπεφμοκ ζηδκ αιοθμεζδζηή οπυεεζδ (Hardy and Higgins, 1992). Πνμξ ηδκ 

ηαηεφεοκζδ αοηή, είκαζ ηαζ ημ 5xFAD γςζηυ ιμκηέθμ πμο ηαηαζηεοάζηδηε απυ Oakley ηαζ ημοξ 

ζοκενβάηεξ ημο ημ 2006. 

  

 

1.6.2  Μεηαιιάμεηο ζηα 5xFAD πνληίθηα 

 

Μεηαθθάλεζξ ζηδκ ΑΡΡ695, PS1 ηαζ PS2 είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ ειθάκζζδ μζημβεκμφξ ιμνθήξ ηδξ 

κυζμο ηαζ ειπθέημοκ ημ Αα πεπηίδζμ ζακ εκανηηήνζμ πανάβμκηα ζηδκ παεμβέκεζδ ημο AD 

(Holtzman DM et al., 2011). Ζ ΑΡΡ695 ακαθένεδηε παναπάκς, εκχ δ PS1ηαζ PS2 απμηεθμφκ 

οπμιμκάδεξ ημο ζοιπθυημο ηδξ β-ζεηνεηάζδξ (Ester and Wolfe, 2001). Πνμηεζιέκμο κα οπάνπεζ 

ιαγζηή παναβςβή Αα42 ζε έκα ιμκηεθμ ηαπείαξ πνμυδμο ημο AD ζπεδζάζηδηακ δζαβμκζδζαηά 

πμκηίηζα ηα μπμία ζοκεηθνάγμοκ έκα ζφκμθμ 5 ιεηαθθάλεςκ ζηζξ μπμίεξ πενζθαιαάκμκηαζ μζ: 
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Κ670Ν/Μ671L (Sweedish), I716V (Florida), V717I (London) ζημ ίδζμ ιυνζμ ηδξ ΑΡΡ695 ηαζ M146L 

ηαζ L286V ζημ ίδζμ ιυνζμ ηδξ PS1. Ζ Sweedish αολάκεζ ηδκ παναβςβή ημο ζοκμθζημφ Αα, εκχ δ 

London ηαζ Florida, ηαεχξ ηαζ μζ M146L ηαζ L286V ηδξ PS1αολάκμοκ ζοβηεηνζιέκα ηδκ παναβςβή 

ημο Αα42. Όθεξ ιαγί δνμοκ ζοκενβαηζηά βζα ηδ ιαγζηή παναβςβή Αα42. Ο ιδπακζζιυξ ιέζς ημο 

μπμίμο ηεθζηά ημ Αα42 πνμηαθεί κεονμημλζηυηδηα είκαζ εθάπζζηα ηαηακμδηυξ. ΢οβηεκηνχζεζξ 

εκδμηοηανζημφ Αα42 παναηδνμφκηαζ ηυζμ ζε εβηεθάθμοξ  FAD δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ υζμ ηαζ ζε 

εβηεθάθμοξ αζεεκχκ AD οπμδεζηκφμκηαξ υηζ ημ Αα42 παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ κεονμεηθοθζζηζηή 

δζαδζηαζία ημο AD (Gouras GK et al., 2010). 

 

1.6.3 Φαηλνηππηθά ραξαθηεξηζηηθά 5xFAD πνληηθώλ 

 

΢ηδκ Tg6799 γςζηή ζεζνά (Oakley et al., 2006) πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ πζμ έκημκδ έηθναζδ ηςκ 

ιεηαθθάλεςκ ηαζ επμιέκςξ ακηίζημζπδ παεμθμβία, ηα ηφνζα θαζκμηοπζηα παναηηδνζζηζηά 

ζοκμρίγμκηαζ ζηα ελήξ: εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα42 ζημκ 1.5 ιήκα, ειθάκζζδ αιοθμεζδζηχκ 

πθαηχκ απυ ημοξ 2 ιήκεξ, εθθείιαηα ικήιδξ ζημοξ 4 ιήκεξ ηαζ ειθακήξ απχθεζα κεονχκςκ απυ 

ημοξ 9 ιήκεξ ηαζ πθέμκ (Oakley et al., 2006). 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα 5xFAD ειθακίγμοκ, πανμιμίςξ υπςξ ζημ AD, αολδιέκα επίπεδα 

θθεβιμκμδχκ δεζηηχκ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ βθμίςζδ πμο ζπεηίγεηαζ πςνζηά ιε ηζξ αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ 

(Games at al, 1995). Σμιέξ εβηεθάθμο 5xFAD πμκηζηχκ πανμοζζάγμοκ αολδιέκα επίπεδα 

αζηνμηοηηάνςκ (ιε GFAP δείηηδ), ηαεχξ ηαζ ιζηνμβθμίαξ (ιε F4/80 δείηηδ), δ μπμία ιάθζζηα είκαζ 

ακάθμβδ ηςκ επζπέδςκ Αα42 ηαζ ζοιπίπηεζ πνμκζηά ιε ηδκ έκανλδ εκαπυεεζδξ πθαηχκ. Δπίζδξ, ημ 

πςνζηυ πνυηοπμ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ αζηνμηοηηάνςκ αημθμοεεί ηδκ ηαηακμιή ηςκ αιοθμεζδζηχκ 

πθαηχκ. Σα 5xFAD δδθαδή ειθακίγμοκ παναηηδνζζηζηά κεονμθθεβιμκήξ υιμζα ιε εηείκα πμο 

παναηδνμφκηαζ ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ ιε AD ηαζ είκαζ απυ ηα θίβα αιοθμεζδζηά ιμκηέθα πμο 

επζδεζηκφμοκ ζδιακηζηυ κεονςκζηυ εάκαημ. 

 Πζμ ζοβηεηνζιέκα παναηδνείηαζ πμζμηζηή ιείςζδ ηςκ ποναιζδζηχκ κεονχκςκ ζηδ ζηζαάδα V ημο 

θθμζμφ ηαζ ζημ άβηζζηνμ ζημοξ 9 ιήκεξ (Oakley et al, 2006), εκχ ζημοξ 4 ηαζ 6 ιήκεξ δεκ οπάνπεζ 

μναηή απχθεζα κεονχκςκ ζηζξ ακηίζημζπεξ πενζμπέξ. Ο παναηδνμφιεκμξ αοηυξ κεονμεηθοθζζιυξ 

θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα42, δ μπμία παναηδνείηαζ απυ ημκ 1.5 

ιήκα ζημοξ ποναιζδζημφξ κεονχκεξ ηςκ ααεφηενςκ ζηζαάδςκ ημο θθμζμφ, εκχ δ απχθεζα ηςκ 

κεονχκςκ είκαζ αηυια πζμ έκημκδ ζημοξ 12 ιήκεξ ζφιθςκα ιε ημκ Jawhar ηαζ ζοκενβάηεξ. 

΢ε δθζηία 4 ιδκχκ ηα 5xFAD πμκηίηζα ειθακίγμοκ ιέηνζα εκαπυεεζδ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ζηδ 

ζηζαάδα V ημο θθμζμφ (William A Eimer and Robert Vassar, 2013). ΢ημοξ 6, 9, 12 ιήκεξ, μ ανζειυξ 

ηςκ πθαηχκ αολάκεηαζ ζδιακηζηά ηαζ απμεέζεζξ Αα42 παναηδνμφκηαζ ηαζ ζε πενζμπέξ ημκηά ζηδκ V 
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ζηζαάδα, υπςξ δ CA1, CA2 CA3, ημ DG ηαζ ζηζαάδα IV ηαζ VI ημο θθμζμφ. Τβεζή ζοκμιίθδηα γχα 

δεκ ειθακίγμοκ ακηίζημζπδ κεονςκζηή απχθεζα ηαζ Αα42 απμεέζεζξ. Ζ εηθφθζζδ ηςκ ζοκάρεςκ 

είκαζ έκα αηυιδ παναηηδνζζηζηυ ηςκ FAD ηαζ απμδεζηκφεηαζ ιε ηδ πνήζδ ημο δείηηδ 

ζοκαπημθοζίκδ. Σμιέξ εβηεθάθμο απυ γχα 6, 9, 12 ιδκχκ δείπκμοκ ζδιακηζηά ιεζςιέκα επίπεδα 

ημο δείηηδ αοημφ ζε ζφβηνζζδ ιε οβεζή γχα. Υαναηηδνζζηζηά, ζημοξ 9 ιήκεξ ηα επίπεδα 

ζοκαπημθοζίκδξ είκαζ ιεζςιέκα ηαηά 75% ζε ζπέζδ ιε οβεζή ζοκμιίθδηα γχα. 

Όθα αοηά ηα παεμθμβζηά θαζκμηοπζηά παναηηδνζζηζηά πνμηαθμφκηαζ απυ ηζξ 5 ιεηαθθάλεζξ πμο 

ακαθένεδηακ παναπάκς, μζ μπμίεξ αολάκμοκ ηδκ παναβςβή ημο Αα42.  

 

1.7 Νεπξνηξνθίλεο 

         1.7.1  Γεληθα γηα ηηο λεπξνηξνθίλεο 

Οζ κεονμηνμθίκεξ απμηεθμφκ ιία μζημβέκεζα αολδηζηχκ παναβυκηςκ πμο απανηίγεηαζ απυ 4 ιέθδ: 

NGF (nerve growth factor), BDNF (brain derived nerve factor), NT-3 (neurotrophin 3), NT-4 

(neurotrophin 4) πμο έπμοκ ηαθά παναηηδνζζιέκεξ θεζημονβίεξ ζημ κεονζηυ ζφζηδια (Snider, 1994). 

Δκδεζηηζηά, μ BDNF ζημ ΚΝ΢ οπμζηδνίγεζ ηδκ κεονςκζηή επζαίςζδ ηαζ αφλδζδ. Ο NGF ζημ ΚΝ΢ 

ζοιαάθθεζ ζηδ δζαηήνδζδ ηαζ επζαίςζδ πμθζκενβζηχκ, αζζεδηζηχκ ηαζ ζοιπαεδηζηχκ κεονχκςκ. Οζ 

ΝΣ3 ηαζ ΝΣ4 ζημ ΚΝ΢ ηαζ ΠΝ΢ οπμζηδνίγμοκ ηδκ επζαίςζδ χνζιςκ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ κέςκ 

κεονχκςκ.  

1.7.2 Παξαγσγή θαη θπζηνινγία λεπξνηξνθηλώλ 

Οζ κεονμηνμθίκεξ πανάβμκηαζ ζακ ιεβάθα πνυδνμια ιυνζα, ηζξ πνμκεονμηνμθίκεξ, ιεβέεμοξ 30-34 

kDa, ηα μπμία αιέζςξ μιμδζιενίγμκηαζ (Ibanez, 2002). ΢ηδ ζοκέπεζα οθίζηακηαζ πνςηεμθοηζηή 

επελενβαζία απμ ηδ θμονίκδ ηαζ απμ πνμημκαενηάζεξ ζημ εκδμιπθαζιαηζηυ δφηηζμ ηαζ ημ Golgi 

πνμξ ζπδιαηζζιυ χνζιςκ κεονμηνμθζκχκ ιεβέεμοξ ~13kDa. Καη ηα δύν είδε κνξίσλ 

ρξεζηκνπνηνύλ έλα ζύζηεκα δύν ππνδνρέσλ γηα λα κεζνιαβήζνπλ ηηο δξάζεηο ηνπο (Κenneth K. 

et al., 2010). Γζα ηζξ χνζιεξ κεονμηνμθίκεξ ημ ζφζηδια αοηυ απανηίγεηαζ απυ έκακ απυ ημξ οπμδμπείξ 

Trk (ΣrkA-C, tropomyosin related kinase receptor) (Kaplan and Miller, 2000) ηαζ ημκ p75
NTR

 (p75 

pan-neurotrophin receptor), μζ μπμίμζ εα ακαθοεμφκ παναηάης. ΢ημ ζφζηδια αοηυ, μ Trk ιεζμθααεί 

ηδ ιεηάδμζδ ημο ζήιαημξ βζα επζαίςζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ, εκχ μ p75
NTR 

είκαζ νοειζζηήξ ηδξ 

εζδζηυηδηαξ ηαζ ηδξ ζοββέκεζαξ ιε ηδκ μπμία μ ζοκδέηδξ (δ εηάζημηε κεονμηνμθίκδ) ζοκδέεηαζ ζημκ 

εηάζημηε Trk βζα κα ημκ εκενβμπμζήζεζ. Ακηίζημζπα, ημ ζφζηδια οπμδμπέςκ βζα ηζξ 

πνμκεονμηνμθίκεξ πενζθαιαάκεζ ημκ p75
NTR

 ηαζ ηδ ζμνηζθίκδ πμο ιαγί είκαζ οπεφεοκα βζα ηδ 

ιεζμθάαδζδ ηοηηανζημφ εακάημο (Willnow et al., 2008). Σα δφμ είδδ ιμνίςκ ζοκδέμκηαζ ιε 
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δζαθμνεηζηή ζοββέκεζα ζηα δφμ ζφιπθμηα οπμδμπέςκ ηαζ αζημφκ δζαθμνεηζηέξ δνάζεζξ. 

Υαναηηδνζζηζηά, μ proNGF ηαζ proBDNF ζοκδέμκηαζ πμθφ εζδζηά ζημκ p75
NTR 

ηαζ υπζ ζημοξ Trks 

ηαζ ιεζμθααμφκ απυπηςζδ (Lee et al., 2001). 

Γεκζηά, δ εζδζηή ζφκδεζδ ηςκ πνμκεονμηνμθζκχκ ζημκ p75
NTR

 βίκεηαζ ιέζς ημο αθαζνμφιεκμο 

ηιήιαημξ ημο πνυδνμιμο ιμνίμο ηαζ βζα ημ θυβμ αοηυ μζ πνμκεονμηνμθίκεξ ζοκδέμκηαζ ιε 

ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα ζημκ p75
NTR 

(Suter et al., 1991). Ακηίεεηα, πενζμπέξ ημο χνζιμο ιμνίμο είκαζ 

οπεφεοκεξ βζα ηδ ζφκδεζδ αοηχκ ζημοξ Trks ηαζ ηδ ιεζμθάαδζδ ηςκ δζαθμνεηζηχκ ημοξ δνάζεςκ. 

 

1.7.3 Νεπξνηξνθίλεο ζην AD 

Πεζναιαηζηά δεδμιέκα οπμζηδνίγμοκ ηδκ οπυεεζδ υηζ ηαηά ηδ βήνακζδ ηαζ ηζξ ζπεηζγυιεκεξ ιε ηδκ 

βήνακζδ κεονμεηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ, υπςξ ημ AD, ιεζςιέκα επίπεδα κεονμηνμθζκχκ ιπμνεί κα 

εοεφκμκηαζ βζα ηδ ιεζςιέκδ πνμζηαζία έκακηζ ημο κεονςκζημφ εακάημο, ηαεχξ ηαζ βζα ημ ιεζςιέκμ 

πμθαπθαζζζαζιυ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ πνυδνμιςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ (I. Charalampopoulos et al., 

2008). Πμθθέξ δνάζεζξ ηςκ κεονμηνμθζκχκ ζπεηίγμκηαζ εζδζηά ιε ημ AD. Πανάδεζβια απμηεθεί μ 

NGF πμο απμηεθεί ηνζηζηήξ ζδιαζίαξ πανάβμκηα βζα ηδ δζαηήνδζδ ηςκ πμθζκενβζηχκ κεονχκςκ ημο 

πνμζείμο εβηεθάθμο πμο είκαζ απαναίηδημζ βζα ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο θθμζμφ (Tuszynski, 

U, Amaral, Cage 1990). Έπεζ πνμηαεεί υηζ εθθείιαηα ημο NGF ή TrkΑ (πμο εα ακαθενεεί παναηάης) 

έπμοκ απμηέθεζια ημκ εηθοθζζιυ ηςκ πμθζκενβζηχκ κεονχκςκ (Tuszynski, 2007). Δπίζδξ μ NGF 

είκαζ ζδιακηζηυξ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ ζοκαπηζηήξ πθαζηζηυηδηαξ ηαζ ικήιδξ ζημκ ζππυηαιπμ, 

ηαεχξ επίδναζδ ιε NGF in vivo εκζζπφεζ ηδ ιαηνυπνμκδ εκδοκάιςζδ (LTP) ζημκ ζππυηαιπμ, εκχ 

παιδθά επίπεδα NGF αθάπημοκ ηδ πςνζηή ικήιδ (Conner et al., 2009). Μία αηυιδ γςηζηήξ 

ζδιαζίαξ δνάζδ ηςκ κεονμηνμθζκχκ πμο άιεζα ζπεηίγεηαζ ιε ημ AD δζαθαίκεηαζ απυ ηδκ 

ηαηαζηνμθή ηδξ ιοεθίκδξ πμο θοζζμθμβζηά παναηδνείηαζ ζηδ κυζμ αοηή. ΢οβηεηνζιέκα, οπάνπεζ 

αδοκαιία ακηζηαηάζηαζδξ ηςκ ιοεθςδχκ εθφηνςκ, ηαεχξ δ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ απαναζηήηςκ βζα ηδ 

δζαδζηαζία αοηή ηοηηάνςκ -ηςκ μθζβμδεκδνμηοηηάνςκ- απαζηεί ηδκ πανμοζία BDNF (Vondran et al., 

2010). 

1.8 Νεπξνζηεξνεηδή 

 

1.8.1 Γεληθά γηα ηα λεπξνζηεξνεηδή 

Σα κεονμζηενμεζδή πανάβμκηαζ ζημ ΚΝ΢ ηαζ ΠΝ΢ απυ κεονχκεξ ηαζ αζηνμβθμζαηά ηφηηανα πμο 

δζαεέημοκ ηα ηαηάθθδθα έκγοια. ΢οκηίεεκηαζ ζε ιεβάθεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηαζ έπμοκ πμθθαπθέξ 
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δνάζεζξ. Δπδνεάγμοκ ηδ κεονςκζηή θεζημονβία, ηδ δζαθμνμπμίδζδ (Brinton R.D., 2006), ηδ νφειζζδ 

ηδξ ιοεθίκςζδξ (Cago N. Et al., 2001), ημκ πμθαπθαζζζαζιυ κεονζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ (Wang 

et al., 2005), ηδκ κεονμβέκεζδ ζημκ ζππυηαιπμ ηαζ άθθα. Ζ ζφκεεζδ κεονμζηενμεζδχκ ιεζχκεηαζ ιε 

ηδκ δθζηία, ηάης απυ ζηνεζμβυκεξ ηαηαζηάζεζξ, ηαεχξ ηαζ ζε κεονμεηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ. Σα πζμ 

ιεθεηδιέκα απυ αοηά, δ δζτδνμεπζακδνμζηενυκδ (DHEA), πνεβκεκμθυκδ, μζ εεσζημί εζηένεξ αοηχκ 

ηαεχξ ηαζ πνμβεζηενυκδ ηαζ αθθμπνεβκακμθυκδ επδνεάγμοκ ηδκ κεονςκζηή επζαίςζδ ηαζ αολάκμοκ 

ηδ κεονμβέκεζδ. Πμθθέξ ιεθέηεξ ζοζπεηίγμοκ ηδ ιείςζδ παναβςβήξ κεονμζηενμεζδχκ ιε ηδ 

κεονςκζηή δοζθεζημονβία ηαζ ημκ εηθοθζζιυ. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία εα επζηεκηνςεμφιε ζημ ιυνζμ 

ηδξ DHEA, ηα επίπεδα ηδξ μπμία είκαζ πμθφ ορδθά ζημ ΚΝ΢. 

1.8.2 DHEA 

Ζ DHEA ηαζ DHEAS είκαζ ηα πζμ άθεμκα κεονμζηενμεζδή ζημκ άκενςπμ. Πανάβμκηαζ ζημκ 

εβηέθαθμ ηαζ ηα επζκεθνίδζα (Schumacher et al., 2003), ιε ηδκ DHEA ημο εβηεθάθμο κα ειθακίγεζ 

παναηνζκή δνάζδ, εκχ ηςκ επζκεθνζδίςκ ζοζηδιζηή. H ημπζηή δνάζδ DHEA έπεζ ζδιακηζηή 

επίδναζδ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ κεονχκςκ ζημ θθμζυ ζε έιανοα ηνςηηζηχκ, εκχ ζε ζοβηεκηνχζεζξ nM 

πνμςεεί ηδκ αφλδζδ ηςκ αλυκςκ (Compagnone et al., 1998), υπζ υιςξ ηςκ δεκδνζηχκ (Brinton, R.D, 

1994). Γνα ζακ κεονμηνμθζηυξ πανάβμκηαξ πνμζηαηεφμκηαξ κεονζηά ηφηηανα απυ απυπηςζδ ιέζς 

ζφκδεζδξ ηαζ εκενβμπμίδζδξ ηςκ οπμδμπέςκ TrkA ηαζ p75
NTR

 (πμο υπςξ εα ακαθενεεί παναηάης 

είκαζ οπμδμπείξ ημο NGF). Δηηυξ απυ ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηδξ δ DHEA επάβεζ ηδ 

κεονμβέκεζδ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ κεονχκςκ. Έπεζ δεζπεεί υηζ αολάκεζ ημκ ανζειυ ηςκ 

κεμζπδιαηζζεέκηςκ κεονχκςκ ζημ DG ημο ζππμηάιπμο ζε εβηέθαθμ ανμοναίμο. Σμ βεβμκυξ υηζ ηα 

κεονμζηενμεζδή, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ DHEA, ιεζχκμκηαζ ιε ηδκ δθζηία, δείπκεζ ηδ δοκαιζηή 

ημοξ ζηδ ζηναημθυβδζδ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαηά ηδ βήνακζδ -υπςξ ακαθένεδηε 

παναπάκς- ιεζχκεηαζ ζδιαηζηά δ παναβςβή κέςκ κεονχκςκ. 

1.8.3 Γηαθπκάλζεηο ηεο DHEA κε ηελ ειηθία 

Οζ ιεβάθεξ δζαηοιάκζεζξ ηδξ DHEA ηαζ DHEAS ηαηά ηδ δζάνηεζα ακάπηολδξ ημο κεονζημφ 

ζοζηήιαημξ, οπμδεζηκφμοκ έκα πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ηςκ κεονμζηενμεζδχκ ζημ ζπεδζαζιυ ηδξ 

ανπζηεηημκζηήξ ημο ακαπηοζζυιεκμο κεονζημφ ζοζηήιαημξ (εηθόλα 5). Σμ βεβμκυξ αοηυ 

οπμζηδνίγεηαζ ηζ απυ ιεθέηεξ πμο ζπεηίγμοκ ηδκ DHEA ιε ακακέςζδ ή δζαθμνμπμίδζδ πνυδνμιςκ 

κεονζηχκ ηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαζ ιε έθεβπμ ηδξ επζαίςζδξ ηαζ απυπηςζδξ χνζιςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ. 

Μεηά ηδ βέκκδζδ δ DHEA αολάκεηαζ ζδιακηζηά ηαζ παναιέκεζ ζε ορδθά επίπεδα ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ εκίθδηδξ γςήξ ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ πνμζηαζία ηςκ κεονχκςκ απυ ημλζημφξ ηαζ πνμαπμπηςηζημφξ 

πανάβμκηεξ, εκχ ηαοηυπνμκα ζοιαάθθμοκ ζημκ πμθαπθαζζζαζιυ ηςκ αθαζηζηχκ ηοηάνςκ ζε 
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ηαηεζηναιιέκεξ πενζμπέξ. ΢ήιενα είκαζ βκςζηυ υηζ μζ δνάζεζξ αοηέξ ηδξ DHEA, ιεζμθααμφκηαζ 

ιέζς ηδξ νφειζζδξ πμζηίθςκ οπμδμπέςκ κεονμδζααζααζηχκ (Compagnone et al., 2000). Σα παιδθά 

επίπεδα ηδξ DHEA πμο παναηδνμφκηαζ ηαηά ηδ βήνακζδ (Belanger et al., 1994) ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

ειθάκζζδ κεονμεηθοθζζηζηχκ δζαδζηαζζχκ (I, Charalampopoulos et al., 2008). ΢οβηεηνζιέκα ζε 

δθζηία 70 εηχκ ηα επίπεδα ηδξ ηοηθμθμνμφζαξ DHEA έπμοκ θηάζεζ ημ 10-20% ηςκ ιεβίζηςκ 

επζπέδςκ. Δπίζδξ, ζδζαίηενα εκδζαθένμκ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ζε ζοβηεηνζιέκεξ πενζμπέξ ημο 

εβηεθάθμο αζεεκχκ ιε AD έπμοκ ανεεεί παιδθά επίπεδα DHEA ηαζ DHEAS ζε ζφβηνζζδ ιε 

ακηίζημζπεξ πενζμπέξ εβηεθαθχκ οβεζχκ ζοκμιήθζηςκ αηυιςκ (Schumacher et al., 2003) ημκίγμκηαξ 

ημ κεονμπνμζηαηεοηζηυ νυθμ ηδξ DHEA. 

Με αάζδ ηα παναπάκς βίκεηαζ ακηζθδπηυ υηζ θοζζηά ηαζ ζοκεεηζηά κεονμζηενμεζδή έπμοκ έκα πμθθά 

οπμζπυιεκμ νυθμ ζηδκ πανειπυδζζδ ηαζ εεναπεία ηδξ -ζπεηζγυιεκδξ ιε ηδκ δθζηία- εβηεθαθζηήξ 

αηνμθίαξ, ηαεχξ ηαζ κεονμεηθοθζζηζηχκ αζεεκεζχκ. Ακαηαθφπημκηαξ ιδπακζζιμφξ ιέζς ηςκ 

μπμίςκ θοζζηά ηαζ ηεπκδηά κεονμζηενμεζδή επδνεάγμοκ ιμκμπάηζα επζαίςζδξ ηαζ απυπηςζδξ, ηαεχξ 

ηαζ ηδκ ακακέςζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ κεονζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ, εα δχζεζ κέεξ ζδέεξ βζα 

εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ ιε ζημπυ ηδκ ακηζιεηχπζζδ ζοιπηςιάηςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ κυζςκ. 

 

Δηθόλα 5. Αιιαγέο ζηε ζπγθέληξσζε ησλ λεπξνζηεξνεηδώλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο. Οζ δζαηοιάκζεζξ ηςκ 

κεονμζηενμεζδχκ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ή ηδ βήνακζδ, ιπμνεί κα εθέβπμοκ ηδ κεονςκζηή επζαίςζδ, απυπηςζδ ή/ηαζ ηδκ 

ακακέςζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ αθαηζηχκ ηοηηάνςκ ζοιαάθθμκηαξ ζημ ζπεδζαζιυ ηδξ ανπζηεηημκζηήξ ημο εβηεθάθμο. Καηά 

ηδκ εκδθζηίςζδ, μζ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ κεονμζηενμεζδχκ ζοιαάθθμοκ ζηδκ πνμζηαζία ηςκ κεονχκςκ απυ ημλζημφξ ηαζ 

πνμαπμπηςηζημφξ πανάβμκηεξ ηαζ ζοιαάθθμοκ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ εκήθζηςκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ζε 

ηαηεζηναιιέκεξ πενζμπέξ.  

 Γζαηαναπέξ ζηδ κεονμβέκεζδ πμο παναηδνμφκηαζ ζε πνυκζεξ ζηνεζμβυκεξ ηαηαζηάζεζξ –ζοιπενζθαιαακμιέκςκ 

ηαηάεθζρδξ, πνυκζμ ροπμθμβζηυ ζηνεξ ηαζ παιδθμφ επζπέδμο πνυκζα θθεβιμκή– ιπμνεί κα μδδβμφκ ζε παιδθά επίπεδα 

κεονμζηενμεζδχκ ηαζ κεονμεηθοθζζιυ (Charalampopoulos et al., 2008). 
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1.9 Trk (Tropomyosin related kinase) ππνδνρείο 

1.9.1 Γεληθά γηα ηνπο Trk ππνδνρείο 

Οζ Trk απμηεθμφκ ιία μζημβέκεζα 3 οπμδμπέςκ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ (TrkA, TrkB, TrkC) ηάεε έκαξ απυ 

ημοξ μπμίμοξ ιπμνεί κα εκενβμπμζδεεί απυ ιία ή πενζζζυηενεξ κεονμηνμθίκεξ (BDNF, NGF NT-3, 

NT-4).  

΢οβηεηνζιέκα μ NGF ζοκδέεηαζ ηαζ εκενβμπμζεί ημκ TrkA (Kaplan et al., 1991), o BDNF ηαζ NT-4 

ημκ TrkB, εκχ μΝΣ-3 ημκ TrkC (Huang EJ, Reichardt LF, 2001). Οζ κεονμηνμθίκεξ ζοκδέμκηαζ ιε 

δζαθμνεηζηή ζοββέκεζα ζημκ ηάεε οπμδμπέα, εκχ δ αημθμοεμφιεκδ ζδιαημδυηδζδ νοειίγεζ ηδκ 

ηοηηανζηή επζαίςζδ, ημκ πμθαπθαζζζαζιυ, ηδ ιμίνα ηςκ κεονζηχκ πνυδνμιςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

αλυκςκ, ακαδζαιυνθςζδ ηοηηανμζηεθεημφ, ηαεχξ ηαζ ηδκ έηθναζδ ηαζ εκενβυηδηα ζδιακηζηχκ -βζα 

ημ ηφηηανμ- πνςηεσκχκ, υπςξ ζμκηζηά ηακάθζα ηαζ οπμδμπείξ κεονμδζααζααζηχκ (εζηυκα 6). 

Οζ Trk ανίζημκηαζ ζημ ακαπηοζζυιεκμ ηαζ χνζιμ ΚΝ΢ ηαζ ΠΝ΢, εκχ δ εκενβμπμίδζή ημοξ ιπμνεί 

κα μδδβήζεζ ζε δζαθμνεηζηυ απμηέθεζια ζηα δζαθμνεηζηά είδδ ηοηηάνςκ ακάθμβα ημ είδμξ ηςκ 

ιμνίςκ πμο εηθνάγμκηαζ ζημ ηφηηανμ ηαζ εηείκςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ. 

Ηδζαίηενμ παναηηδνζζηζηυ ηςκ Trk είκαζ δ αθθδθεπίδναζδ ιε ημκ p75
NTR

 (pan-neurotrophin receptor) 

οπμδμπέα. Ο ηεθεοηαίμξ εκενβμπμζεί πμθθά ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα, ηα μπμία ιπμνεί κα δνμοκ 

ζοκενβαηζηά ή ακηαβςκζζηζηά πνμξ εηείκα πμο εκενβμπμζμφκηαζ απυ ημοξ Trk. Πμθθά απυ ηα p75-

εκενβμπμζμφιεκα ιμκμπάηζα πμο είκαζ πνμαπμπηςηζηά ηαηαζηέθθμκηαζ απυ Trk-ιεζμθααμφιεκα 

ζήιαηα, εκχ μ p75 ιπμνεί κα επδνεάγεζ ηδ δζαιυνθςζδ ηςκ Trk οπμδμπέςκ αθθάγμκηαξ ηδκ 

εζδζηυηδηα ηαζ ηδ ζοββέκεζα πνμξ ημοξ ζοκδέηεξ ημοξ, δζαδζηαζία πμθφ ζδιακηζηή ζδζαίηενα ηαηά ηδκ 

ακάπηολδ (Eric J. Huang and F. Reichardt, 2003). ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία εα επζηεκηνςεμφιε ζημκ 

TrkA.  

 

Δηθόλα 6. Βαζηθέο ιεηηνπξγίεο ησλ Σrk ππνδνρέσλ. Ζ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ Σrk οπμδμπέςκ απυ ηζξ κεονμηνμθίκεξ 

μδδβεί ζε ιζα πμζηζθία αζμθμβζηχκ απμηνίζεςκ  πμο 

πενζθαιαάκμοκ πμθαπθαζζζαζιυ, επζαίςζδ,  αλμκζηή ηαζ 

δεκδνζηζηή ακάπηολδ ηαζ ακαδζαιυνθςζδ, ακαδζαιυνθςζδ 

ημο ηοηηανμζηεθεημφ, ιειανακζηή ιεηαθμνά, ηαεχξ επίζδξ 

ηαζ ηνμπμπμζήζεζξ ζηδ ζοκαπηζηή θεζημονβία. Δπίζδξ, μ Σrk 

επζημζκςκεί ιε άθθμοξ ιειανακζημφξ οπμδμπείξ, υπςξ μ 

p75, ζπεηζγυιεκμοξ ιε G πνςηεΐκεξ οπμδμπείξ, οπμδμπείξ 

ααθζκμεζδμφξ ηαζ c-Ret (Eric J. Huang and Louis F. 

Reichardt, 2003). 
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1.9.2 Γνκή Trk ππνδνρέσλ 

Πνυηεζηαζ βζα ιειανακζημφξ οπμδμπείξ ιε ιία δζαιειανακζηή πενζμπή πμο δζαεέηεζ ζηδκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή ημο πθεονά πμθθά ηαηάθμζπα Tyr πμο απμηεθμφκ εέζεζξ θςζθμνοθίςζδξ ηαζ 

ζηναημθυβδζδξ /εκενβμπμίδζδξ ιμνίςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ηςκ Trk ηαζ 

ιία ιυκμ εέζδ ιε δνάζδ ηζκάζδξ Tyr (Huang EJ, Reichardt, 2001). Ζ ελςηοηηάνζα πενζμπή ημοξ, 

δζαηνίκεζ ημοξ οπμδμπείξ αοημφξ απυ άθθμοξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηζκάζδξ Tyr (Sneider R. And Schweiger 

M. 1991). ΢ημ ελςηοηηάνζμ ηιήια ημο ιμνίμο οπάνπμοκ ηνία ιμηίαα πθμφζζα ζε θεοηίκδ (24 

αιζκμλέα έηαζημ), ηα μπμία μνζμεεημφκηαζ απυ 2 ζοιπθέβιαηα Cys. Αιέζςξ ιεηά οπάνπμοκ δφμ C2 

πενζμπέξ υιμζεξ ιε πενζμπέξ ακμζμζθαζνίκδξ, εκχ δ εέζδ ζφκδεζδξ ηςκ κεονμηνμθζκχκ είκαζ δ Ig2 

(εηθόλα 7) (Perez P. Coll PM et al, 1995). 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.9.3 Μνλνπάηηα ελεξγνπνίεζεο από TrkA 

Ζ ζφκδεζδ κεονμηνμθζκχκ ζημοξ Trk πνμηαθεί ημκ μιμδζιενζζιυ ημοξ ηαζ πανέπεζ ημ πνχημ ζήια 

βζα εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ, υιςξ δ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ηαζ δ εζδζηυηδηα νοειίγμκηαζ απυ ημκ 

p75
NTR

. Ο ηεθεοηαίμξ αθθδθεπζδνά ιε ημκ TrkA ιεηααάθθμκηαξ ηδ ζηενεμδζαιυνθςζή ημο ηζ έηζζ 

αολάκεηαζ δ ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ηδκ ακηίζημζπδ κεονμηνμθίκδ, δδθαδή ημκ NGF (Bibel M. et al., 

1999). Μεηάθθαλδ ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή πενζμπή ημο p75 ή TrkA ειπμδίγεζ ημ ζπδιαηζζιυ 

ζοιπθυημο ορδθήξ ζοββέκεζαξ. Ζ εκενβμπμίδζδ ημο TrkA ζοκμδεφεηαζ απυ θςζθμνοθίςζδ ιζαξ 

ζεζνάξ ηαηαθμίπςκ Tyr ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή πθεονά ημο οπμδμπέα (Stephens RM et al., 1994). 

Σνία απυ ηα ηαηάθμζπα αοηά ανίζημκηαζ ιέζα ζηδκ πενζμπή ηζκάζδξ Tyr -Τ670, Τ674, Τ675- ζημκ 

ακενχπζκμ TrkA, εκχ δφμ απ’ αοηά -Y490,Y785- ανίζημκηαζ έλς απυ ηδκ πενζμπή αοηή ηαζ 

Δηθόλα 7. Γνκή ησλ Σrk ππνδνρέσλ. Απεζημκίγεηαζ δ ελςηοηηάνζα πενζμπή 

απμηεθμφιεκδ ηαηά ζεζνά απυ 2 ζοιπθέβιαηα ηοζηεΐκδξ (C1, C2) πμο 

πενζαάθθμοκ 3 πθμφζζα ζε θεοηίκδ ιμηίαα (LRR), ηαζ 2 υιμζεξ ιε 

ακμζμζθαζνίκδ πενζμπέξ (Ig1,Ig2) απυ ηζξ μπμίεξ δ δεφηενδ είκαζ δ ααζζηή 

εέζδ ζφκδεζδξ κεονμηνμθζκχκ βζα ημοξ TrkA ηαζ TrkB. Αημθμοεεί ιζα ιυκμ 

δζαιειανακζηή πενζμπή ηαζ δ εκδμηοηηάνζα πενζμπή ιε ιία ιμκαδζηή εέζδ ιε 

δνάζδ ηζκάζδξ ηονμζίκδξ (Huang and Louis F. Reichardt, 2003). 
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απμηεθμφκ ιείγμοζεξ εέζεζξ θςζθμνοθίςζδξ (Stephens RM et al., 1994). Ζ θςζθμνοθίςζδ ηςκ 

ηαηαθμίπςκ αοηχκ δδιζμονβεί ιία πθαηθυνια βζα ηδ ζηναημθυβδζδ πνςηεσκχκ πνμζανιμζηχκ, μζ 

μπμίεξ ιε ηδ ζεζνά ημοξ εκενβμπμζμφκ πθδεχνα ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ιμνίςκ δζαθυνςκ 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ. ΢’ αοηά πενζθαιαάκμκηαζ ηα Ras-Raf-Erk, PI3K-Akt, PLCβ-Ca
+2

 ηαζ 

NFkb. 

PLCγ-Ca
+2 

ζεκαηνδόηεζε: θςζθμνοθίςζδ ημο TrkA ζημ Y785 ηαηάθμζπμ (ηαζ ζε ακάθμβεξ εέζεζξ 

ζημοξ TrkB , TrkC) έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ PLCβ (Kaplan DR, Miller FD, 2000). 

Ζ θςζθμθζπάζδ C δζαζπά ηδ θςζθαηοδζθμζκμζζηυθδ ζε ηνζθςζθμνζηή ζκμζζηυθδ (IP3) ηαζ 

δζαηοθμβθοηενυθδ (DAG). Ζ πνχηδ δνα ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δφηηζμ επάβμκηαξ ηδ ιαγζηή 

απεθεοεένςζδ ζυκηςκ Ca
+2 

ζημ ηοηηανυπθαζια, εκχ δ DAG εκενβμπμζεί ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ηζκάζδξ C (PKC). 

Ras-Raf-Erk ζεκαηνδόηεζε: είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ επαβυιεδ απυ κεονμηνμθίκεξ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ κεονχκςκ. Μείγμοζα εέζδ θςζθμνοθίςζδξ είκαζ δ Τ490 ηαζ ιέζς ιίαξ ζεζνάξ 

πνςηεσκχκ πνμζανιμζηχκ μδδβεί ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ Ras πνςηεΐκδξ. Σμ βεβμκυξ αοηυ απμηεθεί 

ηδκ έκανλδ εκυξ ηαηαννάηηδ ακηζδνάζεςκ ιε ηεθζηυ ζηυπμ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ Erk1/2 ηζκαζχκ 

απυ ηζξ MEK1/2 ηζκάζεξ. Οζ πνχηεξ εκενβμπμζμφκ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ πμο μδδβμφκ ζε 

έηθναζδ βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε δζαθμνμπμίδζδ επζαίςζδ ηαζ έηθοζδ αλυκςκ. 

PI3K-Akt ζεκαηνδόηεζε: δ άιεζδ θςζθμνοθίςζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ PI3K απυ ηδ Ras μδδβεί 

ζηδ -ιεζμθααμφιεκδ απυ Trk- επζαίςζδ πμθθχκ, υπζ υιςξ υθςκ ηςκ κεονχκςκ (Vaillant AR et al, 

1999). Δκενβμπμίδζδ ηδξ PI3 ηζκάζδξ μδδβεί ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ Akt1/2 πμο είκαζ οπεφεοκδ βζα 

ηδ θςζθμνοθίςζδ πμθθχκ πνςηεσκχκ πμο μδδβμφκ ζε επζαίςζδ ηςκ κεονχκςκ. Ακάιεζα ζημοξ 

ηεθζημφξ ζηυπμοξ ηδξ Akt είκαζ δ ακαζημθή ηδξ Bad, δ μπμία πνμςεεί ηδκ απυπηςζδ (Yuan J. 

Yanker, 2000), μ NFkΒ πμο πνμςεεί ηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ επζαίςζδ, ηαεχξ 

ηαζ ακαζημθή ηδξ GSK3α (Hetman M et al, 2000) αολδιέκα επίπεδα ηδξ μπμία πνμηαθμφκ απυπηςζδ 

ζε ηαθθζένβεζεξ κεονχκςκ. 

Σδκ εκενβμπμίδζδ ημο TrkA αημθμοεεί δ εκδμηφηηςζδ ημο ηαζ δ ιεηαθμνά ημο ζε εκδμζχιαηα απ’ 

υπμο ζοκηδνείηαζ δ ιεηάδμζδ ημο ζήιαημξ ζημ ηφηηανμ. Σα εκδμζχιαηα αοηά είηε λακαβονκμφκ 

ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ακαηοηθχκμκηαξ ημκ TrkA, είηε ζοκηήημκηαζ ιε θοζμζχιαηα ζηα μπμία μ 

TrkA απμζημδμιείηαζ. Σμ πμζυ ιμκμπάηζ εα αημθμοεδεεί ελανηάηαζ απυ ημ είδμξ ημο εκδμζχιαημξ 

ζημ μπμίμ πενζηθείεηαζ μ TrkA. Όηακ πνυηεζηαζ βζα αλμκζηή αφλδζδ ηαζ ελςηφηηςζδ 

κεονμδζααζααζηχκ δ δνάζδ ημο NGF ιπμνεί κα είκαζ ημπζηή. Όηακ υιςξ πνυηεζηαζ βζα 

δζαθμνμπμίδζδ ηαζ επζαίςζδ, ημ επαβυιεκμ απμ NGF ζήια πνέπεζ κα θηάζεζ ζημκ πονήκα 
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(Harrington et al., 2004). Αοηυ ελαζθαθίγεηαζ ιέζς εκδμηφηηςζδξ ημο TrkA ιέζς ηοζηζδίςκ 

ηαθοιιέκςκ ιε ηθαενίκδ (Eric J. Huang and Louis F Reichardt, 2003). 

 

1.10 p75
NTR 

ππνδνρέαο 

1.10.1 Γεληθα γηα ηνλ p75
NTR

 

Ο p75
NTR 

ήηακ μ πνχημξ οπμδμπέαξ κεονμηνμθζκχκ πμο παναηηδνίζεδηε (Σohnon et al, 1986), υιςξ 

μζ αζμθμβζηέξ ημο δνάζεζξ ηαζ ιδπακζζιμί ζδιαημδυηδζδξ παναιέκμοκ ακεπανηχξ παναηηδνζζιέκμζ 

ελαζηίαξ ηδξ ζηακυηδηάξ ημο κα δνα ζακ ζοκοπμδμπέαξ ηαηά ηδ ζφκδεζδ πμθθχκ ζοκδεηχκ ζε άθθμοξ 

οπμδμπείξ (Dechant and Bard, 2002). Ο p75
NTR 

ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ημο TNFR (tumor necrosis 

factor receptors) ηαζ δεκ δζαεέηεζ μ ίδζμξ ηαηαθοηζηή εκενβυηδηα (Hempstead, 2002). Γζαεέηεζ ιία 

ηοηηανμπθαζιαηζηή «πενζμπή εακάημο» (death domain) ιέζς ηδξ μπμίαξ αθθδθεπζδνά ιε ηοηηανζηά 

ζοζηαηζηά επζηνέπμκηαξ ηδ νφειζζδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ (Roux et al, 2002). Υαναηηδνίγεηαζ ςξ 

παιδθήξ ζοββέκεζαξ οπμδμπέαξ βζα ηζξ κεονμηνμθίκεξ. 

1.10.2 Ρόινο ηνπ p75
NTR 

Ο p75
NTR 

εηθνάγεηαζ έκημκα ζημ ακαπηοζζυιεκμ κεονζηυ ζφζηδια. Ωζηυζμ ζημ εκίθδημ κεονζηυ 

ζφζηδια ιενζηέξ ιυκμ πενζμπέξ ζοκεπίγμοκ κα ημκ εηθνάγμοκ , υπςξ μζ πμθζκενβζημί κεονχκεξ ημο 

πνυζεζμο εβηέθαθμο, αζζεδηζημί ηαζ ηζκδηζημί κεονχκεξ ημο κςηζαίμο ιοεθμφ (Friedman, W.J. et al, 

1991). Ζ έηθναζδ ημο p75
NTR 

αολάκεηαζ έκημκα ιεηά απυ κεονςκζηυ ηναοιαηζζιυ, εκχ ηδκ ίδζα 

ζηζβιή είκαζ έκαξ οπμδμπέαξ πμο ζοιαάθθεζ ζηδ κεονςκζηή αθάαδ, αλμκζηυ εηθοθζζιυ ηαζ ηοηηανζηυ 

ζηνεξ (Carlos F. Ibanez and Anastasia Simi, 2012). Έηζζ, μ p75
NTR 

έπεζ έκα δζηηυ νυθμ: απυ ηδ ιία 

ζοιαάθθεζ ζημ εάκαημ αλμημιδεέκηςκ αζζεδηζηχκ ηαζ ηζκδηζηχκ κεονχκςκ ηαζ απυ ηδκ άθθδ έπεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ επζαίςζή ημοξ ηαηά ηδκ ακάπηολδ (Wiese S. et al, 1999). To πνμξ πμζά 

ηαηεφεοκζδ εα θεζημονβήζεζ ελανηάηαζ απυ ηα οπάνπμκηα ιέζα ζημ ηφηηανμ ιυνζα, ηα μπμία εα 

πάνμοκ ιένμξ ζημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ. Υαναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια μ NGF πμο αολάκεζ ηδκ 

επζαίςζδ κεανχκ ηαθθζενβεζχκ ηοηηάνςκ Schwann ιέζς p75
NTR 

ζδιαημδυηδζδξ ιέζς ηδξ RIP2 

πνςηεΐκδξ, εκχ ηδκ ίδζα ζηζβιή πνμηαθεί απυπηςζδ ζε πζμ χνζιεξ ηαθθζένβεζεξ απυ ηζξ μπμίεξ δ 

RIP2 απμοζζάγεζ (Khursigara G. Et al, 2001). 
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1.10.3 Αιιειεπηδξάζεηο p75
NTR

 - p75
NTR

 ξπζκηδόκελα κνλνπάηηα 

Ο p75
NTR

 ζοκδέεηαζ ιε ηα ιυνζα χνζιςκ κεονμηνμθζκχκ ιε ηδκ ίδζα ζπεδυκ παιδθή ζοββέκεζα. Ζ 

ζφκδεζδ ηςκ κεονμηνμθζκχκ ζημκ p75
NTR 

 ιπμνεί κα επάβεζ επζαίςζδ, απυπηςζδ , ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

κα επδνεάζεζ ζηδκ αλμκζηή αφλδζδ in vivo ηαζ in vitro. Μμκμπάηζα πμο μδδβμφκ ζε επζαίςζδ 

πενζθαιαάκμοκ ημκ NFkB ηαζ ηδκ Akt ηζκάζδ (Wooten et al., 2001), εκχ πνμαπμπηςηζηά ιμκμπάηζα 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ Jun ηζκάζδ. Ζ ιεζμθααμφιεκδ απυ ημοξ Trk ζδιαημδυηδζδ απμ κεονμηνμθίκεξ 

ιπμνεί κα ιεηααάθθεζ ηδ θφζδ ημο p75
NTR

 ιεζμθααμφιεκμο ζήιαημξ. Μία ζδιακηζηή ζοκέπεζα 

αοημφ είκαζ υηζ απμοζία εκενβμπμίδζδξ ηςκ Trk οπμδμπέςκ, μζ κεονμηνμθίκεξ ζοκδέμκηαζ ζημκ 

p75
NTR

 ηαζ πνμηαθμφκ απυπηςζδ. Βέααζα ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ πνμκεονμηνμθίκεξ, μζ χνζιεξ 

κεονμηνμθίκεξ ιπμνμφκ ιυκμ ζε πμθφ ιεβάθδ ζοβηέκηνςζδ κα πνμηαθέζμοκ ιέηνζα ιυκμ απυπηςζδ. 

Ο Hempstead ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο ανήηακ υηζ μ proNGF ζοκδέεηαζ ιε ιεβάθδ ζοββέκεζα ζημκ 

p75
NTR 

ηαζ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ απυπηςζδ ζοιπαεδηζηχκ κεονχκςκ ηαζ μθζβμδεκδνμηοηηάνςκ 

(Lee et al., 2001). Ζ πνμςεμφιεκδ απυ proNGF απυπηςζδ βίκεηαζ ιέζς εκυξ ζοιπθυημο ημο p75
NTR

 

ιε ηδ ζμνηζθίκδ, έκα ιυνζμ ~95 kDa ημ μπμίμ εηθνάγεηαζ ηαηά ηδκ ειανομβέκεζδ ζε πενζμπέξ πμο μ 

NGF ηαζ proNGF έπμοκ ηαθά παναηηδνζζιέκα απμηεθέζιαηα (Sarret P. et al, 2003). O ΝGF νοειίγεζ 

ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ ηαζ ημκ ηοηηανζηυ εάκαημ ιέζς ζφκδεζήξ ημο ιε ημκ TrkA ηαζ p75
NTR

 

ακηίζημζπα (Chao, M.V, 2003). Ακηίεεηα μ proNGF πνμςεεί ηδκ απυπηςζδ  ιυκμ ιέζς ημο p75
NTR 

ηαζ υπζ ημο TrkA (Lee at al, 2001). Γζα κα επαπεεί απυπηςζδ ιέζς ημο proNGF ζπδιαηίγεηαζ έκα 

ζδιαημδμηζηυ ζφιπθμημ απυ ημοξ proNGF, p75
NTR

 ηαζ ζμηνζθίκδ. ΢ε ακηίεεζδ ιε ημκ proNGF βζα 

ημκ μπμίμ δ ζμνηζθίκδ ειθακίγεζ πμθφ ορδθή ζοββέκεζα, μ NGF ακαβκςνίγεηαζ θζβυηενμ έςξ 

ηαευθμο απ’ αοηήκ (Anders Nykjaer et al., 2004) (εηθόλα 8).
 

Δηθόλα 8. Μμκηέθμ ζπδιαηζζιμφ ημο ζοιπθυημο 

proNGF/p75NTR/ζμνηζθίκδ  ηαεχξ ηαζ ημο NGF/ TrkA/ p75NTR 

(Αnders Nykjaer et al., 2004) 
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Σπλνςίδνληαο, νη λεπξνηξνθίλεο ξπζκίδνπλ ηε λεπξσληθή επηβίσζε θαη απόπησζε ζε πνιιά επίπεδα. Οη 

Trk ππνδνρέηο ρξεζηκνπνηνύλ ηνπιάρηζηνλ 2 κεραληζκνύο γηα λα επάγνπλ επηβίσζε: α) Ras-PI3K-Akt 

κεζνιαβνύκελε θαηαζηνιή απνπησηηθώλ πξσηετλώλ θαη κνλνπαηηώλ θαη β) MEK/MAPK 

κεζνιαβνύκελε ελεξγνπνίεζε αληηαπνπησηηθώλ πξσηετλώλ. Ο p75
NTR 

κπνξεί λα εληζρύζεη ηελ 

ελεξγόηεηα ηνπ TrkA κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ NFkB. Σηηο πεξηζζόηεξεο πεξηπηώζεηο όκσο ν p75
NTR 

δξα ζαλ επαγόκελνο από ζπλδέηε απνπησηηθόο ππνδνρέαο επάγνληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ JNK 

κνλνπαηηνύ θη άιισλ πξσηετλώλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ απόπησζε. Οη Trk κέζσ ηνπ Ras-PI3K-Akt 

κπνξνύλ λα εκπνδίζνπλ ηε κεζνιαβνύκελε από p75
NTR

 απόπησζε, θαηαζηέιινληαο ην JNK κνλνπάηη. Ο 

p75
NTR 

από ηελ άιιε κπνξεί λα θαηαζηείιιεη ηελ επαγόκελε από Trk επηβίσζε κέζσ παξεκπόδηζεο ησλ 

Akt θαη Raf ελεξγνηήησλ. Απηόο ν ιεηηνπξγηθόο δηάινγνο είλαη θαζνξηζηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ αλάπηπμε 

θαη επηδηόξζσζε κεηά από βιάβε ηνπ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο. 

 

1.10.4 p75
NTR

 ζην AD 

Σμ AD παναηηδνίγεηαζ απυ πνμμδεοηζηυ κεονμεηθοθζζιυ ηαζ βκςζηζηή αθάαδ. Απυ ηα πνχηα 

παναηηδνζζηζηά ημο AD είκαζ μ εηθοθζζιυξ πμθζκενβζηχκ κεονχκςκ ζημκ πνυζεζμ εβηέθαθμ πμο 

κεονχκμοκ ημκ ζππυηαιπμ ηαζ ημκ κεμθθμζυ (Yan Z, Feng J, 2004). Γεδμιέκμο υηζ μ p75
NTR 

εηθνάγεηαζ έκημκα ζημοξ πμθζκενβζημφξ κεονχκεξ, αοηυξ -υπςξ ηαζ άθθα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ημο 

TNFR- έπμοκ ένεεζ ζηδκ επζθάκεζα ςξ θανιαηεοηζημί ζηυπμζ (Nikolaev A. et al., 2009). O p75
NTR

 

εηθνάγεηαζ επίζδξ ζημκ ζππυηαιπμ (Barret et al., 2005) ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο DG παίγμκηαξ 

νυθμ ζηδ ιμνθμθμβία ημο ζππμηάιπμο, ζηδ πμθζκενβζηή κεφνςζδ ηαζ ζηδ ζπεηζγυιεκδ ιε ημκ 

ζππυηαιπμ ζοιπενζθμνά. Γζα πανάδεζβια ζηδκ CA1 μ p75
NTR

 θαίκεηαζ κα δνα ζακ ανκδηζηυξ
 

νοειζζηήξ ηδξ ποηκυηδηαξ ηςκ δεκδνζηχκ ημοθάπζζημκ in vitro (Zagrebelsky et al., 2005). Δπίζδξ, 

ηαηά ηδ βήνακζδ οπάνπεζ δναιαηζηή ιείςζδ ηδξ κεονμβέκεζδξ ζημ DG (Κnoth et al., 2010), ηδξ 

ποηκυηδηαξ ηςκ δεκδνζηχκ ζημκ ζππυηαιπμ (von Bohlen and Hablach et al., 2006) ηαεχξ επίζδξ 

εηθοθίγμκηαζ μζ πμθζκενβζημί άλμκεξ (Schliebs and Arendt, 2011), βεβμκυηα πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ 

έκημκδ πανμοζία ημο p75
NTR 

ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ. 

Ο p75
NTR 

έπεζ έκα ηαθά ηαεμνζζιέκμ νυθμ ζημκ ηοηηανζηυ εάκαημ ηαζ αλμκζηυ εηθοθζζιυ. 

΢πδιαηίγμκηαξ ζφιπθμημ ιε ηδ ζμηνζθίκδ, ηαεχξ ηαζ ιε ημκ proNGF (μ μπμίμξ αολάκεηαζ ηαηα ηή 

βήνακζδ ηαζ ημ AD) μδδβεί ζε ηοηηανζηυ εάκαημ. Δπίζδξ, μ p75
NTR 

απμηεθεί οπμδμπέα βζα ημ Aα 

πεπηίδζμ ιεζμθααχκηαξ ηοηηανζηυ εάκαημ ζε κεονχκεξ ζππμηάιπμο in vitro ηαζ πμθζκενβζημφξ 
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κεονχκεξ πνμζείμο εβηεθάθμο in vivo (Yaar M, et al., 1997). Δηηυξ απυ ημκ p75
NTR 

έκαξ άθθμξ 

οπμδμπέαξ εακάημο είκαζ μ DR6 (death receptor 6). Αολακυιεκμξ ανζειυξ ζημζπείςκ δείπκεζ υηζ μ 

DR6 έπεζ ελίζμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ ηοηηανζηυ εάκαημ ιε ημκ p75
NTR

. Δηθνάγεηαζ ζε θθμσημφξ 

κεονχκεξ, εκχ ζε παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, υπςξ ημ AD, αολάκεηαζ υπςξ δείπμοκ ηα επίπεδα mRNA 

αθθά ηαζ ακμζμσζημπδιζηή πνχζδ ιε ακηίζςια εζδζηυ βζα ημκ DR6. Ο Nikolaev ηαζ μζ ζοκενβάηεξ 

ημο έδεζλακ υηζ μ DR6 απμοζία ηνμθζηχκ παναβυκηςκ πνμςεεί ηοηηανζηυ εάκαημ ηαζ αλμκζηυ 

εηθοθζζιυ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ημο ΚΝ΢ ιέζς ζφκδεζδξ ιε ημ αιζκμηεθζηυ άηνμ ηδξ ΑΡΡ. Δπίζδξ 

πνμηείκεηαζ υηζ μ p75
NTR 

ζπδιαηίγεζ ζφιπθμημ ιε ημκ DR6 ιεζμθααχκηαξ ημ εάκαημ θθμζσηχκ 

κεονχκςκ (Τ Hu et al, 2013). Άθθςζηε ηα επίπεδα p75
NTR

 ηαζ DR6 είκαζ αολδιέκα ζημ AD. Έηζζ, ημ 

ιπθμηάνζζια DR6/ p75
NTR 

είκαζ έκαξ πζεακυξ εεναπεοηζηυξ ζηυπμξ βζα κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμοξ 

υπςξ ημ AD. ΢οκμρίγμκηαξ, DR6, p75
NTR 

ηαζ ημ Αα πεπηίδζμ οπενεηθνάγμκηαζ ζε εβηεθάθμοξ ιε 

AD, εκχ TrkA καζ κεονμηνμθίκεξ ιεζχκμκηαζ. Σμ βεβμκυξ αοηυ οπμδεζηκφεζ έκα πζεακυ νυθμ βζα ημ 

p75
NTR

/DR6 ζφιπθμημ ζημ κεονςκζηυ εάκαημ ιέζς ημο Αα πεπηζδίμο (εηθόλα 9). 

 

 

 

 

1.10.5 p75
NTR

 – Αβ πεπηίδην 

΢φιθςκα ιε ηδκ οπυεεζδ ημο αιοθμεζδμφξ πμο ακαθένεδηε παναπάκς, ημ ηφνζμ παεμβεκεηζηυ 

παναηηδνζζηζηυ πμο εοεφκεηαζ βζα ημ κεονμεηθοθζζιυ ζημ AD είκαζ δ οπεναμθζηή παναβςβή ηαζ 

ζοζζχνεοζδ ζκςδχκ Aα40 ηαζ Αα42 πεπηζδίςκ. Σα Αα πεπηίδζα είκαζ ημλζηά in vitro ηαζ αοηή δ 

ζδζυηδηα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ζκχδδ δζαιυνθςζδ ημοξ (Ηversen et al., 1995), εκχ πνυζθαηεξ ιεθέηεξ 

δείπκμοκ υηζ υπζ ιυκμ ημ ζκχδεξ, αθθά ηαζ ηα πνςημσκίδζα ηαζ ημ δζαθοηυ Αα ιπμνεί κα είκαζ 

κεονμημλζηά (Klein et al., 2001). Συζμ ημ ζκχδεξ, υζμ ηαζ ημ δζαθοηυ Αα ζοκδέεηαζ ζημκ p75
NTR 

ζε 

ηαθθζένβεζεξ πνςημβεκχκ θθμσζηχκ κεονχκςκ, υιςξ ιυκμ ημ πνχημ είκαζ ηοηηανμημλζηυ. 

Δηθόλα 9. Μνληέιν γηα ηε ιεηηνπξγία ηνπ DR6/p75 ζοιπθυημο 

ζε θθμζσημφξ κεονχκεξ. Πανμοζία κεονμηνμθζκχκ μ p75NTR 

εκζζπφεζ ηδ ζφκδεζδ αοηχκ ιε ημκ Σrk οπμδμπέα πμο πνμςεεί ηδκ 

επζαίςζδ θθμζσηχκ κεονχκςκ ιέζς ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ Αkt 

ηζκάζδξ. Απμοζία κεονμηνμθζκχκ, ημ Αα πεπηίδζμ ζοκδέεηαζ ζημ 

ζφιπθμημ p75NTR /DR6, ημ μπμίμ πνμςεεί ιέζς ηςκ πενζμπχκ 

εακάημο ηςκ οπμδμπέςκ, ημ ιμκμπάηζ ηδξ ηαζπάζδξ 3 πμο μδδβεί 

ζε απυπηςζδ. ΢ημ AD, πμζηίθμζ πανάβμκηεξ, υπςξ ημ Αα, δ 

οπενέηθναζδ ημο DR6 ή δ ιεζςιέκδ παναβςβή ηςκ Trk 

οπμδμπέςκ, ιπμνεί κα ιεηαηνέρεζ ημ ζήια ημο p75NTR, απυ  ζήια 

επζαίςζδξ ζε πνμαπμπηςηζηυ ζήια. ( Τ Ζu et al., 2013) 
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Πζεακμθμβείηαζ υηζ βζα κα δμεεί ζήια ιέζς ζφκδεζδξ p75
NTR

/Αα πνέπεζ κα οπάνπεζ δαζαζφκδεζδ 

ηςκ p75
NTR 

οπμδμπέςκ ηαζ δεκ ανηεί απθά δ φπανλδ ιειμκμιέκςκ ζοιπθυηςκ p75
NTR

/Αα. Κάηζ 

ηέημζμ εα ιπμνφζε κα ελδβεί βζαηί ιυκμ ημ ζκχδεξ ηαζ υπζ ημ δζαθοηυ Αα είκαζ ηοηηανμημλζηυ (Μina 

Yaar et al., 1997). 

1.10.6 Ζ γήξαλζε ξπζκίδεη ηελ παξαγσγή Αβ πεπηηδίνπ κέζσ ηνπ p75
NTR 

ππνδνρέα 

Απμηεθέζιαηα ααζζγυιεκα ζε βεκεηζηέξ πνμζεββίζεζξ έδεζλακ υηζ ημ ιεζμθααμφιεκμ απμ p75
NTR -

αθθά υπζ απυ TrkA- ιμκμπάηζ εκζζπφεζ ηδ αζμβέκεζδ ημο Αα πεπηζδίμο. Πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ ζε 

αζζεδηζημφξ ηαζ ηζκδηζημφξ κεονχκεξ (Βergman et al., 1999) έδεζλακ υηζ ηαηά ηδ βήνακζδ 

αολάκμκηαζ ηα επίπεδα ημο p75
NTR 

εκχ ηαοηυπνμκα ιεζχκμκηαζ εηείκα ηςκ Trk οπμδμπέςκ. 

Σαοηυπνμκα οπάνπεζ ιία αφλδζδ ζημ ζοκμθζηυ Αα, ζηδ α ζεηνεηάζδ ηαζ ηα ηεναιίδζα (Claudio 

Costantini et al., 2005). Tα ηεθεοηαία νοειίγμοκ ηδκ πνςηευθοζδ ηδξ ΑΡΡ απυ ηδ α ζεηνεηάζδ 

(Puglielli et al., 2003), μπυηε ιία αφλδζδ ηςκ ηεναιζδίςκ ζημ ηφηηανμ μδδβεί ζε αφλδζδ ημο 

αιοθμεζδμβεκμφξ ιμκμπαηζμφ ηαζ επμιέκςξ ζε αφλδζδ ημο Αα πεπηζδίμο. Με αάζδ αοηά πνμηφπηεζ 

ιία ζπεηζγυιεδ ιε ηδ δθζηία νφειζζδ ηςκ οπμδμπέςκ κεονμηνμθζκχκ πμο άιεζα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

παναβςβή ημο Αα πεπηζδίμο (Bergman et al., 1999). 

1.11 Nerve Growth Factor (NGF) 

 

1.11.1 Γεληθά γηα ηνλ NGF 

Ο NGF είκαζ ιία ορδθα ζοκηδνδιέκδ πνςηεΐκδ ιε ιεβάθμ ααειυ μιμθμβίαξ ακάιεζα ζηα 

ζπμκδοθςηά. Δίκαζ οπεφεοκμξ βζα ηδκ επζαίςζδ ηαζ δζαηήνδζδ ηςκ κεονχκςκ ηαζ ζοκδευιεκμξ ιε 

ημκ TrkA θεζημονβεί ζακ ζδιαημδμηζηυ ιυνζμ (Fiore M. et al., 2009). ΢οιαάθθεζ ζηδκ επζαίςζδ 

αζζεδηζηχκ ηαζ ζοιπαεδηζηχκ κεονχκςκ (Freeman RS. et al., 2004), εκχ πνμηαθεί αλμκζηή αφλδζδ 

ηαζ δζαηθάδςζδ (Madduri S. et al., 2009). Εςηζηήξ ζδιαζίαξ είκαζ μ νυθμξ ημο ζημοξ πμθζκενβζημφξ 

κεονχκεξ ημο πνυζεζμο εβηεθάθμο. Παν΄ υηζ δ ελάνηδζδ ηςκ κεονχκςκ απυ ηνμθζημφξ πανάβμκηεξ 

ηαηά ηδκ ακάπηολδ είκαζ ηαεμθζηή, έκα ζδζαίηενμ παναηηδνζζηζηυ ημο πνυζεζμο εβηεθάθμο είκαζ υηζ 

ζοκεπίγεζ κα ελανηάηαζ βζα ηδ θοζζμθμβζηή ζοκηήνδζή ημο απυ ημκ NGF αηυια ηαζ ζε εκήθζημ 

ζηάδζμ (Berradi N. et al., 2007). Δπίζδξ μζ πμθζκενβζημί κεονχκεξ είκαζ ηα ηφηηανα πμο εηθνάγμοκ ζε 

ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ημκ ορδθήξ ζοββέκεζαξ TrkA οπμδμπέα -βζα ημκ NGF- ηαζ ημκ παιδθήξ 

ζοββέκεζαξ p75
NTR

. Ζ παναβςβή ημο NGF είκαζ εκημπζζιέκδ ζε πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο πμο 

κεονχκμκηαζ απυ ημκ πνυζεζμ εβηέθαθμ υπςξ μ ζππυηαιπμξ ηαζ ημ EC. Ο χνζιμξ NGF ελαζηεί ηζξ 

ηνμθζηέξ ημο δνάζεζξ ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο TrkA, ιε ημκ p75
NTR 

κα νοειίγεζ εεηζηά αοηήκ ηδκ 
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αθθδθεπίδναζδ (Longo FM, Massa SM, 2005). O proNGF έπεζ ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα βζα ημ 

ζφιπθμημ p75
NTR

/ζμνηζθίκδ επάβμκηαξ απυπηςζδ. 

1.11.2 NGF-AD 

O NGF είκαζ ζηεκά ζοκδεδειέκμξ ιε ημ AD ελαζηίαξ ηδξ ζδζαίηενδξ εοαζζεδζίαξ ηςκ πμθζκενβζηχκ 

κεονχκςκ ημο πνυζεζμο εβηεθάθμο. ΢ηα ανπζηά ζηάδζα ημο AD παναηδνείηαζ αφλδζδ ζηα επίπεδα 

ημο proNGF ηαζ ζμνηζθίκδξ (Counts SE et al., 2004) πανάθθδθα ιε ηδ ιείςζδ ζηα επίπεδα ημο TrkA. 

Δπίζδξ παναηδνείηαζ πμθφ ιζηνή ιεηαηνμπή ημο proNGF ζε NGF, ηαεχξ επίζδξ ηαζ αολδιέκδ 

απμζημδυιδζδ ημο ηεθεοηαίμο (Bruno MA et al., 2009), ιε απμηέθεζια ιεζςιέκα επίπεδα ημο NGF. 

Σα αζμθμβζηά απμηεθέζιαηα ημο proNGF επδνεάγμοκ ηδκ ζζμννμπία ακάιεζα ζε απυπηςζδ ηαζ 

επζαίςζδ (Nykjaer A et al., 2005). 

Οζ πμθζκενβζημί κεονχκεξ πμο πθήηημκηαζ ναβδαία ζημ AD παναιέκμοκ ανηεηά ζοννζηκςιέκμζ ηαζ 

ιυκμ έκα ιζηνυ ιένμξ ηςκ ηοηηάνςκ πεεαίκεζ ζηα ηεζηά ζηάδζα ημο AD (Papachikova et al., 2007). 

Έκα πανάδεζβια ηδξ ζδιακηζηυηδηαξ ημο NGF βζα ηδ δζαηήνδζδ ηςκ πμθζκενβζηχκ κεονχκςκ 

απμηεθμφκ θανιαημθμβζηέξ ιεθέηεξ, ζηζξ μπμίεξ έκαξ ακηαβςκζζηήξ ημο NGF (βζα ιπθμηάνζζια ημο 

TrkA ζημ ΚΝ΢) ή πμνήβδζδ anti-NGF ιμκμηθςκζημφ ακηζζχιαημξ (Yip HK et al., 1984) είπακ 

απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο ιεβέεμοξ ηαζ ηδξ ποηκυηδηαξ ηςκ πνμτπάνπμκηςκ θθμζσηςκ 

πμθζκενβζηχκ ζοκάρεςκ δείπκμκηαξ υηζ δ ηαηάζηαζή ημοξ ελανηάηαζ άιεζα απυ ημκ εκδμβεκή NGF 

ζε εκίθδημ ζηάδζμ. 

1.11.3 Θεξαπείεο βαζηζκέλεο ζηνλ NGF 

Γεδμιέκμο υηζ ζημ AD ιεζχκεηαζ μ NGF ηαζ αολάκεηαζ μ proNGF, ιία πζεακή εεναπεία εα ιπμνμφζε 

κα πενζθαιαάκεζ ηδ ιεηαηνμπή ημο εκδμβεκμφξ proNGF ζε χνζιμ NGF ή πνμζηαηεφμκηαξ ημ ΚΝ΢ 

απυ ηδκ εκηαηζηή απμζημδυιδζή ημο NGF. Κάηζ ηέημζμ εα απαζημφζε απεοεείαξ πμνήβδζδ NGF ζημ 

ΚΝ΢ ή ειθφηεοζδ ηοηηάνςκ πμο εηηνίκμοκ NGF ζημκ πνυζεζμ εβηέθαθμ, ιέζς πανειααηζηήξ 

ιεευδμο (υπςξ βζα πανάδεζβια πεζνμονβζηή πανέιααζδ βζα ειθφηεοζδ αοηυθμβμο ιμζπεφιαημξ 

ζκμαθαζηχκ ηνμπμζπμζδιέκςκ χζηε κα εηηνίκμοκ NGF απεοεείαξ ζημκ εβηέθαθμ). Όιςξ ιία ηέημζα 

πνμζέββζζδ δεκ εα ήηακ πναηηζηά εθζηηή βζα ιεβάθμ ανζειυ αζεεκχκ ιε AD. Αοηυ μδδβεί ζε ακάβηδ 

βζα ηδκ ακάπηολδ ιίαξ ιδ επειααηζηήξ αθθά απμηεθεζιαηζηήξ ιεηαθμνάξ ημο NGF ζημκ εβηέθαθμ. 

Ζ πμνήβδζδ ημο ίδζμο ημο NGF πνμτπμεέηεζ ηδκ επίθοζδ δφμ ααζζηχκ πνμαθδιάηςκ: ηδκ 

απμηεθεζιαηζηή ιεηαθμνά ημο ζημ ΚΝ΢ (ηαεχξ μ NGF δεκ δζαπενκά ημκ αζιαημεβηεθαθζηυ 

θναβιυ) ηαζ ημκ πενζμνζζιυ ηςκ δοζάνεζηςκ ζοκεπεζχκ ημο πυκμο, υπςξ απμδεζηκφεηαζ απυ 

ηθζκζηέξ δμηζιέξ ζε αζεεκείξ ιε AD (Δrikdotter et al, 1998). Δζδζηά ημ ηεθεοηαίμ βεβμκυξ εέηεζ 
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πενζμνζζιμφξ ζηδ πμνδβμφιεκδ δυζδ, εέημκηαξ έηζζ ζε ηφκδζκμ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 

εεναπείαξ (Apfel SC, 2002).  

Σμ ζδακζηυ NGF ιυνζμ βζα ιία εεναπεία ααζζζιέκδ ζημκ NGF εα πνέπεζ κα είκαζ δζαηνζηυ απυ ημκ 

εκδμβεκή NGF,κα πανέπεζ ηδκ ηαηάθθδθδ δυζδ, εκχ ηδκ ίδζα ζηζβιή κα ελαζηεί κεονμηνμθζηέξ 

δνάζεζξ πςνίξ άθθεξ δοζιεκείξ ζοκέπεζεξ βζα ημκ μνβακζζιυ, υπςξ πυκμξ ή κεμπθαζίεξ (Antonino 

Cattaneo and Pietro Calissano, 2012). Με δεδμιέκμ υηζ μ NGF ζοκδέεηαζ ζημκ TrkA οπμδμπέα, ιία 

πζεακή εεναπεοηζηή πνμζέββζζδ εα ιπμνμφζε κα πενζθαιαάκεζ έκα ιυνζμ πμο πνμζμιμζάγεζ ημκ NGF 

ζοκδευιεκμ ζημκ οπμδμπέα ημο TrkA. Έκα ηέημζμ ιυνζμ είκαζ ημ κεονμζηενμεζδέξ DHEA 

(δσοδνμεπζακδνμζηενυκδ), ημ μπμίμ αθθδθεπζδνά ηυζμ ιε ημκ TrkA υζμ ηαζ ιε ημκ p75
NTR

 δνχκηαξ 

ςξ κεονμηνμθίκδ. 

 

1.11.4 DHEA βαζηδόκελε ζεξαπεία 

Ζ DHEA είκαζ απυ ηα πζμ ζζπονά εκενβά κεονμζηενμεζδή εκχ ιείςζδ ηδξ DHEA ημο εβηεθάθμο ηαζ 

ηδξ ηοηθμθμνίαξ ηαηά ηδ βήνακζδ έπεζ ζπεηζζηεί ιε κεονςκζηή δοζθεζημονβία ηαζ κεονμεηθοθζζιυ 

(Baulieu, E. I and Robel P, 1998). Παν’ υθδ ηδκ πενζμνζζιέκδ ακαβεκκδηζηή ζηακυηδηα ημο κεονζημφ  

ζοζηήιαημξ έπεζ παναηδνδεεί ιία αολδιέκδ εκενβυηδηα αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ζηζξ SVZ ηαζ SGZ 

πενζμπέξ. Σμ βεβμκυξ αοηυ ζδιαίκεζ πςξ οπάνπμοκ ζήιαηα ζημκ εβηέθαθμ πμο πνμςεμφκ ηδ 

κεονμβέκεζδ πανέπμκηαξ ιία δοκαηή πζεακυηδηα (Charalampopoulos et al, 2005) βζα ακαβέκκδζδ 

ζοβηεηνζιέκςκ πενζμπχκ ημο εβηεθάθμο. Ζ DHEA δείπεδηε  πνυζθαηα πςξ ιπμνεί κα επάβεζ  

κεονμβέκεζδ ζε δζάθμνα πεζναιαηζηά ιμκηέθα (Suzuki et al, 2004).Γεκζηά, θοζζηά κεονμζηενμεζδή, 

υπςξ δ DHEA έπμοκ ζδιακηζηέξ κεονμπνμζηαηεοηζηέξ ζδζυηδηεξ in vivo ηαζ in vitro ζε 

πεζναιαηυγςα. Όιςξ ζημκ άκενςπμ ηα θοζζηά κεονμζηενμεζδή ιεηααμθίγμκηαζ ζε μζζηνμβυκα, 

ακδνμβυκα ηαζ πνμβεζηίκεξ πμο έπμοκ βεκζηεοιέκεξ εκδμηνζκζηέξ πανεκένβεζεξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ μνιμκμελανηχιεκςκ κεμπθαζζχκ (Σakahashi et al., 2006) ηαεζζηχκηαξ ηδ 

πνήζδ ημοξ πενζμνζζιέκδ. Γζα ημ θυβμ αοηυ ακαπηφπεδηακ ηα ακάθμβα ηδξ DHEA ηνμπμπμζδιέκα 

ζηα C3 ηαζ C17, χζηε κα δζαηδνμφκ ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή ηαζ ακηζαπμπηςηζηή δνάζδ πςνίξ υιςξ 

κα ιεηααμθίγμκηαζ ζε μζζηνμβυκα ηαζ ακδνμβυκα. Σα ηνμπμπμζδιέκα ζημ C3 ηαηάθμζπμ ακάθμβα 

απμηοβπάκμοκ κα ελαζηήζμοκ ακηζαπμπηςηζηή δνάζδ ημοθάπζζημκ ζε ζοβηεκηνχζεζξ ιζηνυηενεξ απυ 

100nM. Έηζζ, μζ ηνμπμπμζήζεζξ επζηεκηνχεδηακ ζημ C17 πμο επίζδξ απμηεθεί εέζδ ιεηααμθζηήξ 

αθθαβήξ πνμξ μζζηνμβυκα ηαζ ακδνμβυκα. Με ηνμπμπμζήζεζξ αοηήξ ηδξ εέζδξ πανήπεδζακ ηα 

ακάθμβα BNN 20, 23 ηαζ 27. Ζ ζεζνά ακηζαπμπηςηζηήξ δνάζδξ (20>27>23) ηαζ δ ζοββέκεζα 
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ζφκδεζδξ ζηδ εέζδ ζφκδεζδξ ηδξ DHEA ζηδ ιειανάκδ (20>23>27) είκαζ πανυιμζεξ, βεβμκυξ πμο 

οπμδεζηκφεζ πςξ δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ζφκδεζδξ ζηδ ιειανάκδ είκαζ μ ηφνζμξ πανάβμκηαξ πμο 

επδνεάγεζ ηδκ ακηζαπμπηςηζηή ζηακυηδηα ηςκ ακαθυβςκ αοηχκ (Kalogeropoulou et al., 2009). ΢ηδκ 

πανμφζα ενβαζία εα επζηεκηνςεμφιε ζημ BNN27 ακάθμβμ (εηθόλα 10). 

 

1.11.5 Λεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο DHEA πνπ ηελ θαζηζηνύλ ππνςήθην κόξην γηα ζεξαπεία 

Ζ DHEA αθδθθεπζδνά ιε ημοξ TrkA ηαζ p75
NTR 

ιειανακζημφξ οπμδμπείξ ημο NGF δνχκηαξ ςξ 

κεονμηνμθίκδ. Πεζνάιαηα (Iakovos Lazaridis et al., 2011) έδεζλακ υηζ δ DHEA:  

 Έπεζ ακηζαπμπηςηζηέξ δνάζεζξ πμο ακαζηέθθμκηαζ ιεηά απυ πνήζδ siRNA αθθά ηαζ ακαζημθέα 

εζδζηυ βζα ημκ TrkA οπμδμπέα 

 Βνίζηεηαζ ζοκδεδειέκδ ζηζξ ιειανάκεξ ΖΔΚ293 ηοηηάνςκ πμο έπμοκ οπμζηεί δζαιυθοκζδ ιε 

TrkA ηαζ p75
NTR 

 

 Καηαηνδικίγεζ θοζζηυ ή ηεπκδηυ TrkA ηαζ p75
NTR

 

 Πνμηαθεί θςζθμνοίςζδ ημο TrkA ηαζ ημ ιεζμθααμφιεκμ απμ NGF ζήια πενζθαιαάκεζ ηα ιυνζα 

Sch, Akt ηαζ Erk1/2 ηάηςεεκ ημο TrkA, ηαεχξ ηαζ ημ ιεζμθααμφιεκμ απμ p75
NTR 

ζήια ιε ηα 

ιυνζα πνμζανιμζηέξ TRAF6, RIP2 ηαζ RhoGDI. 

Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ εέζεςκ δέζιεοζδξ ηδξ DHEA ζηδ ιειανάκδ έπεζ ςξ απμηέθεζια δζαδμπζηέξ 

ηαζ πανμδζηέξ θςζθμνοθζχζεζξ ηςκ MEK/ERK ηζκαζχκ, μζ μπμίεξ εκενβμπμζμφκ ιεηαβναθζημφξ 

πανάβμκηεξ υπςξ μ CREB ηαζ NFkB επάβμκηαξ ηδκ έηθναζδ ακηζαπμηςηζηχκ πνςηεσκχκ (Bcl2). 

Πανάθθδθα δ δέζιεοζδ ηδξ DHEA ζε ακηίζημζπεξ εέζεζξ ζηδ ιειανάκδ μδδβεί ζε θςζθμνοθίςζδ 

ηςκ PI3K/Akt ηζκαζχκ μδδβχκηαξ ζε θςζθμνοθίςζδ/απεκενβμπμίδζδ ηδξ πνμαπμπηςηζηήξ 

πνςηεΐκδξ Bad (εηθόλα 11). 

Δηθόλα 10. ΢ρεδηαγξακκαηηθή απεηθόληζε ηεο 

DHEA θαη ηνπ ηξνπνπνηεκέλνπ ζην C17 

αλαιόγνπ απηήο, ΒΝΝ27. 
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1.12.6 Eθιεθηηθόηεηα ηνπ αλαιόγνπ BNN27 

Σμ BNN27 έπεζ ηάπμζα παναηηδνζζηζηά πμο ημ ηαεζζημφκ εηθεηηζηυ ιυνζμ, υπςξ εα πνέπεζ κα είκαζ 

έκα απμηεθεζιαηζηυ ακάθμβμ ηδξ DHEA  (Iakovos Lazaridis et al., 2011): 

 ζοκδέεηαζ εηθεηηζηά ζημ ζφιπθμημ TrkA/p75
NTR

 εκενβμπμζχκηαξ ηαζ ημοξ 2 οπμδμπείξ. Σμκ 

TrkA ιέζς θςζθμνοθίςζδξ ηαζ ημκ p75
NTR 

 ιέζς απμζφκδεζδξ απυ ηδκ RhμGDI 

 δεκ ζοκδέεηαζ ζημοξ TrkB ηαζ TrkC 

 δεκ ιεηαηνέπεηαζ ζε μζζηνμβυκα ηαζ ακδνμβυκα (υπςξ δ DHEA) ελαζηίαξ ηδξ ηνμπμπμίδζδξ 

ζημ C17 ηαηάθμζπμ 

 

1.13 ΢ύγθξηζε κεραληζκώλ δξάζεο NGF - ΒΝΝ27 

Σμ ΒΝΝ27 ζοκδέεηαζ εηθεηηζηά ζηoκ οπμδμπέα ημο NGF, TrkA (ηαζ ημκ p75
NTR

)
 
(I. Pediaditakis et 

al., 2014). ΢οκδευιεκμ ζημκ TrkA, ημ ΒΝΝ27 πνμηαθεί ηδ θςζθμνοθίςζδ ημο πνχημο, πμο μδδβεί 

ζηαδζαηά ζε εκενβμπμίδζδ ηςκ Akt ηαζ MAPK ιεζμθααμφιεκςκ ιμκμπαηζχκ ζε ηαθθζένβεζεξ 

ζοιπαεδηζηχκ κεονχκςκ, ηαεχξ ηαζ ζε εκδμηφηηςζδ ημο TrkA ιε έκα ηνυπμ δζαθμνεηζηυ απυ ηδκ 

ιεζμθααμφιεκδ απυ NGF εκδμηφηηςζδ.  

Ζ επαβυιεκδ απυ NGF εκδμηφηηςζδ ημο TrkA μδδβεί ζε παναηεηαιέκδ εκενβμπμίδζδ ηςκ Erk ηαζ 

MAPK ηζκαζχκ, δ μπμία ελανηάηαζ απυ ηδκ εκδμηφηηςζδ ημο οπμδμπέα, εκχ πανμδζηή 

εκενβμπμίδζδ ηςκ Erk ηαζ MAPK ηζκαζχκ ζοιααίκεζ απυ εκενβμπμίδζδ ζηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ 

Δηθόλα 11. Τπνζεηηθό κνληέιν ηεο κεζνιαβνύκελεο από  NGF 

ζεκαηνδόηεζεο, πνπ εκπιέθεηαη ζηηο επηδξάζεηο ηεο DHEA ζηε 

λεπξσληθή κνίξα. Ζ DHEA ζοκδέεηαζ ιε ιεβάθδ ζοββέκεζα ζημοξ 

ΣrkA ηαζ p75 οπμδμπείξ, εηηζκχκηαξ ιζα αθθδθμοπία βεβμκυηςκ: 1) Ζ 

DHEA πνμηαθεί ηδ ιεζμθααμφιεκδ απυ TrkA Tyr490 θςζθμνοθίςζδ  

ηςκ Shc, ERK1/2, and Akt ηζκαζχκ, εθέβπμκηαξ ηδκ έηθναζδ ηαζ 

θεζημονβία ηςκ ακηζαπμπηςηζηχκ Bcl-2 πνςηεΐκχκ ηαζ 2) δ DHEA 

πνμςεεί ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ p75 οπμδμπέςκ ιε ηζξ πνςηεΐκεξ 

πνμζανιμζηέξ TRAF6, RIP2, ηαζ RhoGDI, επδνεάγμκηαξ ηδκ 

απυπηςζδ ηςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ. Σα απμηεθέζιαηα αοηά 

πνμηείκμοκ υηζ δ απυθαζδ ακάιεζα ζηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ απυπηςζδ 

-ζε ακηαπυηνζζδ ζηδκ DHEA- ηαεμνίγεηαζ απυ ηδκ  ακαθμβία 

αθθδθεπζδνάζεςκ ηδξ DHEA ιε ημοξ 2 οπμδμπείξ (Iakovos Lazaridis 

et al., 2011) 
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(York et al., 2000). Ο NGF ζοκδευιεκμξ ζημκ TrkA πνμςεεί είηε επζαίςζδ, είηε δζαθμνμπμίδζδ: απυ 

ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ μ NGF πνμηαθεί πανμδζηή εκενβμπμίδζδ ηςκ Erk ηαζ MAPK ηζκαζχκ ηαζ 

ιεζμθααεί ηδκ επζαίςζδ, εκχ ζδιαημδυηδζδ απυ ηα εκδμζχιαηα – ιεηά απυ εκδμηφηηςζδ ημο TrkA 

– μδδβεί ζε παναηεηαιέκδ εκενβμπμίδζδ ηςκ Erk ηαζ MAPK ηζκαζχκ ηαζ πνμςεεί ηδ 

δμαθμνμπμίδζδ (York et al., 2000). Ακηίεεηα, ημ ΒΝΝ27 πνμηαθεί πανμδζηή ιυκμ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

Erk ηαζ MAPK ηζκαζχκ. Αοηή δ δζαθμνά ζημ πνυηοπμ εκενβμπμίδζδξ ηδξ Erk ηζκάζδξ, ίζςξ είκαζ δ 

αζηία βζα ηδκ αδοκαιία ημο ΒΝΝ27 κα ιεζμθααήζεζ δζαθμνμπμίδζδ ή ιαηνυπνμκδ επζαίςζδ ζε NGF 

ελανηχιεκεξ ηαθθζένβεζεξ. 

Σμ ΒΝΝ27 δεκ είκαζ ζηακυ απυ ιυκμ ημο κα ιζιδεεί ηδ δνάζδ ημο NGF, ημοθάπζζημκ υζμκ αθμνά 

ζηδκ ακάπηολδ ηςκ κεονζηχκ, υιςξ ιπμνεί κα δνάζεζ ζοκενβαηζηά ιε αοηυκ. Δπίζδξ, έπεζ δεζπεεί πςξ 

ημ ΒΝΝ27 πνμζηαηεφεζ απμηεθεζιαηζηά PC12 ηφηηανα απυ επαβυιεκδ - απυ απμζηένδζδ NGF – 

απυπηςζδ (Calogeropoulou et al., 2009), εκχ ζε ηαθθζένβεζεξ ζοιπαεδηζηχκ κεονχκςκ, ιεζχκεζ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ p-JNK (Jun amino-terminal kinase) ηζκάζδξ ιεηά απυ απμζηένδζδ NGF βζα 18 

χνεξ, «ζχγμκηαξ» ηεθζηά ηα ηφηηανα απυ απυπηςζδ (Estus et al., 1994, Palmada et al., 2002). Ζ - 

επαβυιεκδ απυ NGF  - εκδμηφηηςζδ ημο pTrkA ηαζ δ επαηυθμοεδ ζδιαημδυηδζδ απυ ηα 

εκδμζχιαηα είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ επαβυιεκδ απυ NGF κεονζηζηή ακάπηολδ (Grimes et al., 1996, 

Liu et al., 2007). Ζ εκδμηφηηςζδ αοηή εκζζπφεηαζ 15 ηαζ 30 θεπηά έπεζηα απυ ηδκ πμνήβδζδ ΒΝΝ27 

ζε ηαθθζένβεζεξ PC12 ηοηηάνςκ (I. Pediaditakis et al., 2014). Σμ ΒΝΝ27 δεκ αθθδθεπζδνά ιε ημκ 

NGF απμοζία TrkA, υιςξ πανμοζία NGF πνμςεείηαζ μ ζπδιαηζζιυξ ζοιπθυηςκ NGF/TrkA (2:2) 

πμο δζεοημθφκμοκ ηδκ πνυζδεζδ ημο ΒΝΝ27. Σμ ΒΝΝ27 ιε ηδ ζεζνά ημο πνμςεεί ηδκ εκδμηφηηςζδ 

ημο TrkA ζε πνχζια εκδμζχιαηα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημκ «παβζδεφεζ» ζε εκδμζχιαηα ακαηφηθςζδξ 

πμο ημκ ιεηαθένμοκ πάθζ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ αολάκμκηαξ έηζζ, ηδκ πανμοζία ημο TrkA ζηδκ 

ιειανάκδ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 

 

ΤΠΟΘΔ΢Ζ 

Γεδμιέκδξ ηδξ παεμθμβίαξ ημο AD, οπμεέζαιε πςξ ζημοξ εβηεθάθμοξ 5xFAD πμκηζηχκ εα οπάνπμοκ 

αθθμζχζεζξ ζημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκδξ ηαζ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

ζοζζςνεφζεζξ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ηαζ εκδμηοηηάνζμο Αα πεπηζδίμο. Δπίζδξ, δεδμιέκδξ ηδξ 

ηοηηανμημλζηυηδηαξ ημο Αα πεπηζδίμο, οπμεέζαιε υηζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ αοημφ εα έπμοκ 

ανκδηζηή επίδναζδ ζηδ αζςζζιυηδηα ηαζ ημκ πμθαπθαζζζαζιυ κεονζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ 

ζππμηάιπμο (HNSCs) in vitro. Θεςνχκηαξ υηζ ζημ AD ηα επίπεδα ηδξ DHEA είκαζ ιεζςιέκα, οπμεέζαιε 

πςξ ελςβεκήξ πμνήβδζδ ημο ακαθυβμο ηδξ DHEA, ΒΝΝ27, in vivo ζε 5xFAD  γχα  ηαζ in vitro ζε 

HNSCs, εα ιπμνμφζε κα έπεζ εεηζηή επίδναζδ ηυζμ ζημ θαζκυηοπμ εβηεθάθςκ 5xFAD πμκηζηχκ, υζμ 

ηαζ ζε ηαθθζένβεζεξ NSCs ακηίζημζπα. 

 

΢ΚΟΠΟ΢ 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ πνχημκ δ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ημο κεονμζηενμεζδμφξ ηδξ 

DHEA, ΒΝΝ27 ζε εβηεθάθμοξ 5xFAD πμκηζηχκ, αθθά ηαζ ζημ δοκαιζηυ πμθαπθαζζζαζιυφ ηςκ 

HNSCs, οπυ ηαζ πςνίξ ηδκ πανμοζία ηςκ ηοηηανμημλζηχκ Αα40 ηαζ Αα42 πεπηζδίςκ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, 

ζημ πνχημ ιένμξ ηδξ ενβαζίαξ, ζημπυξ ήηακ δ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο ζηα πνυηοπα 

ιοεθίκςζδξ, αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ, αθθά ηαζ ηδξ εκαπυεεζδξ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ζηδκ πενζμπή 

ημο ζππμηάιπμο. Πνμξ ηδκ ηαηεφεοκζδ αοηή ελεηάζεδηακ μζ πενζμπέξ DG ηαζ CA1-CA3 ςξ πνμξ ηδκ 

πανμοζία Αα πθαηχκ ηαζ εκδμηοηηανζημφ Αα πεπηζδίμο, ακηίζημζπα, ηαζ μζ πενζμπέξ DG ηαζ EC ςξ πνμξ 

ηα πνυηοπα ιοεθίκςζδξ ηαζ αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ. ΢ημ δεφηενμ ιένμξ ηδξ ενβαζίαξ, ζημπυξ ήηακ δ 

ιεθέηδ ηυζμ ηδξ επίδναζδξ δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ Αα40 ηαζ Αα42 μθζβμιενχκ ζε ηαθθζένβεζεξ 

HNSCs (ειανοσηήξ διέναξ 17.5), υζμ ηαζ ηδξ δοκαηυηδηαξ ημο ΒΝΝ27 κα πανειπμδίζεζ ή/ηαζ 

ακαζηνέρεζ ηα ηοηηανμημλζηά απμηεθέζιαηα ηα πνμηαθμφιεκα απυ ηδκ πανμοζία Αα πεπηζδίμο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 

Τιηθά θαη κέζνδνη 

Απνκόλσζε λεπξηθώλ βιαζηηθώλ θπηηάξσλ: Ζ απμιυκςζδ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ πναβιαημπμζήεδηε 

απυ ημκ ζππυηαιπμ ειανφςκ ηαηά ηδκ 17.5 διένα ηδξ ηφδζδξ. Ανπζηά μζ ζππυηαιπμζ απμιμκχεδηακ ζε 

HBSS (1x) ιε 5% πεκζηζθθίκδ/ζηνεπηααζδίκδ. ΢ηδ ζοκέπεζα, οπυ ζηείνεξ ζοκεήηεξ μ ζζηυξ ηυπδηε ζε 

ιζηνυηενα ημιιάηζα ηαζ αημθμφεδζε επχαζδ ιε ενορίκδ βζα 20 θεπηά ζημοξ 37μC . Αναζχζαιε ζε 

δεηαπθάζζζμ υβημ ιε DMEM/F12 (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium, Gibco®)ιε Ν2 ζοιπθήνςια 

(Life Sciences) οπυ αμδεμφιεκδ ιδπακζηή ακάδεοζδ πνμξ πθήνδ δζάζηαζδ ημο ζζημφ ζε ιειμκςιέκα 

ηφηηανα. Αοηά ηαθθζενβήεδηακ ζε DMEM/F12 (ιε Ν2 ζοιπθήνςια, L-Glutamine, D-glucose, 

primokine, EGF/FGF 20ng/ml) ιέπνζ ημ ζπδιαηζζιυ κεονμζθαζνχκ, εκχ ακαηαθθζενβμφκηακ ηάεε 4-5 

ιένεξ. 

 

Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα: Γζα ηάεε επίζηνςζδ ζε ηαθθζένβεζα πνμδβήεδηε επχαζδ 2 ςνχκιε πμθο D-

θοζίκδ (PDL, SIGMA) αημθμοεμφιεκδ απυ δίςνδ επχαζδ ιε θαιζκίκδ (15mg/ml) ζημοξ 37
μ
C. Σα 

αθαζηζηά ηφηηανα ζππμηάιπμο δζαηδνήεδηακ ζε ενεπηζηυ DMEM ιε Ν2 ζοιπθήνςια πανμοζία ηςκ 

αολδηζηχκ παναβυκηςκ EGF/FGF (20ng/ml), ζε ζοκεήηεξ 37 μC ιε 5% CO2. Μεηά απυ ζπδιαηζζιυ 

ζηακμφ ανζειμφ ηαζ ιεβέεμοξ κεονμζθαζνχκ, μζ κεονμζθαίνεξ επςάζηδηακ ιε αηζμοηάζδ ηαζ ιεηά απυ 

ιδπακζηή δζάζπαζδ πνμέηορε εκαζχνδια ιμκήνςκ ηοηηάνςκ, ηα μπμία ζηνχεδηακ ζε 10^5 cells/ml. ηα 

ηφηηανα πνδζζιμπμζήεδηακ βζα πείξακα ηνμηθόηεηαο παξνπζία ησλ πεπηηδίσλ Αβ40 θαη Αβ42. ΢ηζξ 

ηαθθζένβεζεξ πνμζηέεδηακ δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ πμο πενζεθάιαακακ ηα ημλζηά Αα40 ηαζ Αα42 

πεπηίδζα, ηαεχξ ηαζ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο ακαθυβμο  κεονμζηενμεζδμφξ, ηδξ DHEA, ΒΝΝ27. 

Σα Αα40 ηαζ Αα42 πνδζζιμπμζήεδηακ ζε ζοβηεκηνχζεζξ 1ιΜ ηαζ 5ιΜ, εκχ ημ ΒΝΝ27 (ανπζηήξ 

ζοβηέκηνςζδξ 0.01Μ) πνδζζιμπμζήεδηε ζε ζοβηεκηνχζεζξ 10
-6 

Μ ηαζ 10
-7

Μ. Ζ επχαζδ ηςκ 

ηαθθζενβεζχκ πανμοζία ηςκ ζοκεδηχκ έβζκε ζε DMEM/F12 ενεπηζηυ ιε Ν2 ζοιπθήνςια, απμοζία ηςκ  

αολδηζηχκ παναβυκηςκ EGF/FGF, ιε ελαίνεζδ ηδκ ηαθθζένβεζα ιάνηονα ιε πθήνεξ ενεπηζηυ. 

Πνζκ ηδκ πνμζεήηδ ηςκ ζοκεδηχκ ζηζξ ηαθθζένβεζεξ, ηα ηφηηανα οπέζηδζακ απμζηένδζδ βζα 2 χνεξ ηαζ 

ιμκζιμπμζήεδηακ 24 χνεξ απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ ζοκεδηχκ. 

 

 

 

http://www.thermofisher.com/gr/en/home/life-science/cell-culture/mammalian-cell-culture/classical-media/gibco-cell-culture-bags.html
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Αβ πεπηίδηα: ΢οκεεηζηά θομθοθζςιέκα Αα40 ηαζ Αα42 (Δurogentec)  δζαθφεδηακ ανπζηά ζε 1% 

ΝΖ4ΟΖ ζε Ζ2Ο ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε PBS ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 200ιΜ. Γζα ημκ μθζβμιενζζιυ ηςκ 

πεπηζδίςκ, πναβιαημπμζήεδηε επχαζδ ζε DMEM ζημοξ 37
μ
C βζα 24 χνεξ. 

Αλνζνθπηηαξνρεκεία: Σα ηφηηανα ιμκζιμπμζήεδηακ ιε 4% παναθμνιαθδεΰδδ (PFA, Sigma Aldrich) 

ζε PBS βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Σμ ιπθμηάνζζια ιδ εζδζηχκ εέζεςκ πναβιαημπμζήεδηε 

ιε 10% μνμφ αθυβμο (Normal Horse Serum, NHS) ζε PBS ιε Triton X (PBSTx) 0.3%. 

Πναβιαημπμζήεδηε επχαζδ ιε ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια Ki67 (AbCam, rabbit polyclonal), εζδζηυ βζα 

ιία πονδκζηή πνςηεΐκδ πμο εκέπεηαζ ζημκ  ηοηηανζηυ πμθαπθαζζζαζιυ,  ζε αναίςζδ 1:200 ζε PBSTx 

0.1%+ NHS 5% ζημοξ 4
μ
C υθδ κφπηα ηαζ ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια Alexa 546 (donkey, anti-rabbit, 

Invitrogen), ζε αναίςζδ 1:1000 ζε PBSTx 0.1%+ NHS 5% βζα ιία χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. ΢ημ 

ηέθμξ πνμζηέεδηε Hoescht (Life technologies) ζε αναίςζδ 1:5000 ζε PBS βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ πνχζδξ ακαθφεδηακ απυ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ Leica 

πνδζζιμπμζχκηαξ ημκ 40x ακηζηεζιεκζηυ θαηυ ηαζ ιεηνχκηαξ ηφηηανα ζε 8 δζαθμνεηζηά μπηζηά πεδία ζε 

ηάεε πδβάδζ. 

5xFAD κνληέιν δώσλ: ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε ημ 5xFAD ιμκηέθμ γχςκ. Πνυηεζηαζ 

βζα δζπθά δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα (εηενυγοβα), ηα μπμία ζοκεηθνάγμοκ 5 ιεηαθθάλεζξ: Κ670Ν/Μ671L 

(Sweedish), I716V (Florida), V717I (London) ζημ ίδζμ ιυνζμ ηδξ ΑΡΡ695 ηαζ M146L ηαζ L286V ζημ ίδζμ 

ιυνζμ ηδξ PS1, πμο έπμοκ ζοζζςνεοηζηυ απμηέθεζια ζημ θαζκυηοπμ (Oakley et al., 2006). Σα πεζνάιαηα 

πναβιαημπμζήεδηακ ζε κεανά γχα (3.5 ιδκχκ, n=12). ΢ακ ιάνηονεξ πνδζζιμπμζήεδηακ WT γχα απυ ηδκ 

ίδζα βεκκζά. Ζ βμκμηφπδζδ ηςκ γχςκ πναβιαημπμζήεδηε αάζδ ημο πνςημηυθθμο ηδξ Viagen πμο 

πενζθαιαάκεζ επχαζδ ημο ζζημφ ιε πνςηεσκάζδ Κ (Ambion) ηαζ δζάθοια θφζδξ (Viagen) βζα 3 χνεξ 

ζημοξ 56
μ
C, απεκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεσκάζδξ ζημοξ 85

μ
C βζα 45 θεπηά ηαζ αθοζζδςηή ακηίδναζδ 

πμθοιενάζδξ (Αpplied Biosystems) ιε εηηζκδηέξ μζ μπμίμζ είκαζ εζδζημί βζα ιία FAD ιεηάθθαλδ ζηδκ 

αθθδθμοπία ηδξ πνυδνμιδξ πνςηεΐκδξ ημο αιοθμεζδμφξ, ιε εενιμηναζία οανζδμπμίδζδξ 58
μ
C. Σέζζενζξ 

μιάδεξ ανζεκζηχκ γχςκ (12 γχα ζοκμθζηά) πνδζζιμπμζήεδηακ ιε ζημπυ ηδ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ ημο 

ΒΝΝ27 ζημ θαζκυηοπμ 5xFAD ηαζ αβνίμο ηφπμο (WT) γχςκ. 1ε νκάδα: 2 WT γχα ιε εζηυκζηή πεθέηα 

(placebo), 2ε νκάδα: 3 WT γχα ιε πεθέηα ΒΝΝ27, 3ε νκάδα: 4 5xFAD γχα ιε placebo, 4
ε
 νκάδα: 3 

5xFAD γχα ιε ΒΝΝ27. Σα WT-placebo ήηακ δ μιάδα ιάνηοναξ, ηα WT-BNN27 πνδζζιμπμζήεδηακ ιε 

ζημπυ ηδ δζενεφκδζδ πζεακήξ εκζζποηζηήξ επίδναζδξ ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο ζε οβεζείξ θαζκμηφπμοξ, ηα 

5xFAD-placebo απμηεθμφζακ ηδκ μιάδα-ιάνηονα βζα ηδκ πεθέηα, χζηε κα είιαζηε ζίβμονμζ, υηζ 

μπμζαδήπμηε πζεακή επίδναζδ ζηα 5xFAD-BNN27 γχα είκαζ απυηέθεζια ηδξ πανμοζίαξ ημο ΒΝΝ27 

ακαθυβμο πμο ειπενζέπεηαζ ζηδκ πεθέηα. 
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Οζ πεθέηεξ πανμοζίαγακ  διενήζζα απεθεοεένςζδ δναζηζηήξ μοζίαξ 10mg/διένα ηαζ εζζήπεδζακ ζηα 

γχα ζε δθζηία 1.5 ιδκχκ, εκχ ζε δθζηία 3.5 ιδκχκ ηα γχα εοζζάζηδηακ. 

Αλνζντζηνρεκεία: Σα γχα εοζζάζηδηακ ιεηά απυ ακαζζεδημπμίδζδ ηαζ εκδμηανδζαηή έβποζδ 10 mL 

θοζζμθμβζημφ μνμφ (0.9% NaCl) ημκ μπμίμ αημθμφεδζε εηβοζδ 10mL παναθμνιαθδεΰδδξ 4% ζε 0.1Μ 

δζάθοια θςζθμνζηχκ (Phosphate Buffer,PB), pH=7.4. Οζ εβηέθαθμζ ηυπδηακ ζηδκ πενζμπή ημο 

ζππμηάιπμο ζε ημιέξ ηςκ 40ιm ιε vibratome ηαζ δζαηδνμοκηακ ζε ηνομπνμζηαηεοηζηυ 30%, 

glucerol/30% ethylene glycol ζε PBS δζάθοια ζημοξ -20μC.  Σνεζξ ημιέξ ζππμηάιπμο απυ ηάεε γχμ, 

ανπζηά λεπθφεδηακ απυ ημ ηνομπνμζηαηεοηζηυ ιε 0.1% PBSTx, ζηδκ ζοκέπεζα βζα κα ηδκ ακάηηδζδ ηςκ 

εζδζηχκ επζηυπςκ  επελενβάζηδηακ 0.3% PBSTx ή  ηζηνζηυ μλφ (pH=6.4) (βζα ΝeuF & MBP)  βζα 15 

θεπηά ζημοξ 85
μ
C. Οζ ιδ εζδζημί επίημπμζ επζηαθφθεδηακ ιε θοζζηυ μνυ αθυβμο. Αημθμφεςξ, μζ ημιέξ 

επελενβάζηδηακ ιε ηα παναηάης πνςημβεκή ακηζζχιαηα ζημοξ 4μC υθδ κφπηα: anti-Neurofilament 

(NeuF), εζδζηυ βζα ιία πενζμπή ηδξ αανζάξ αθοζίδαξ πνςηεΐκδξ ηςκ κεονμκδιαηίςκ (AbCam, mouse 

polyclonal) ζε αναίςζδ 1:200, anti-MBP (myelin basic protein), εζδζηυ βζα ηδ ααζζηή πνςηεΐκδ ηδξ 

ιοεθίκδξ (AbCam, rabbit polyclonal) ζε αναίςζδ 1:100 ηαζ anti-Aα peptide (mouse, 6E10 clone,  

AbCam), εζδζηυ βζα ηδκ εκηυπζζδ ηυζμ ηςκ ζπδιαηζγυιεκςκ απυ Αα πεπηίδζμ πθαηχκ, υζμ ηαζ 

εκδμηοηηανζημφ Αα πεπηζδίμο ζε αναίςζδ 1:1000. ΢ακ ιάνηοναξ πνδζζιμπμζήεδηε ακηίζςια εζδζηυ βζα 

αηηίκδ (Santa Cruz biotechnology) ζε ζοβηέκηνςζδ 1:2000. ΢ηδ ζοκέπεζα, μζ ημιέξ επςάζηδηακ ιε ηα 

δεοηενμβεκή ακηζζχιαηα Αlexa 488 (anti-mouse, Life Technologies) ηαζ Alexa 546 (anti-rabbit, Life 

Technologies) ζε αναίςζδ 1:1000 ζε PBST0.1%, βζα 1 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο.  

Ζ θήρδ ηςκ θεμνζγμοζχκ εζηυκςκ έβζκε απυ ηδκ πενζμπή ηδξ μδμκηςηήξ έθζηαξ (DG) ημο ζππμηάιπμο 

ηαεχξ ηαζ απυ ημ EC (οπμθθμσζηή πεζνμπή εββφξ ημο ζππμηάιπμο) ηαζ πναβιαημπμζήεδηε ζε ζοκεζηζαηυ 

ιζηνμζηυπζμ Leica, ιε πνήζδ ημο 40x ακηζηεζιεκζημφ θαημφ. 

 

Σηαηηζηηθή αλάιπζε: Ζ ζηαηζζηζηή επελενβαζία ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηδξ ακμζμσζημπδιείαξ, 

πναβιαημπμζήεδηε ιε Two-Way ANOVA ηεζη βζα ηδκ επίδναζδ ημο βμκμηφπμο ηαζ ημο ακαθυβμο ζημ 

θαζκυηοπμ ηςκ γχςκ, αημθμοεμφιεκμ απυ Bonferroni’s posthoc ακάθοζδ. Γζα υθα ηα ζηαηζζηζηά ηεζη, δ 

ζδιακηζηυηδηα ηαεμνίζηδηε ιε p<0.05. 
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Δηθόλα 1. Δπίδξαζε ηνπ αλαιόγνπ 

λεπξνζηεξνεηδνύο ΒΝΝ27  ζην πξόηππν ηεο 

MBP πξσηεΐλεο ηεο πεξηνρήο DG, ζε WT θαη 

5xFAD δώα. Α-D. Γζαηνίκεηαζ ημ πνυηοπμ ηδξ 

MBP αλυκςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ ζηα WT-

placebo, WT-BNN, APP-placebo, APP-BNN γχα, 

ακηίζημζπα. Οζ άλμκεξ θαίκμκηαζ κα δζαζπίγμοκ ηδκ 

ημηηζχδδ γχκδ (GZ), ηδκ πενζμπή ελςηενζηά 

αοηήξ, αθθά ηαζ εζςηενζηά ηδξ οπμημηηζχδμοξ 

(SGZ) E. Ακάθοζδ ηδξ (%)  πενζμπήξ πνχζδξ ηδξ 

ΜΒΡ δεκ έδεζλε ηάπμζμ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ 

απμηέθεζια (p>0.05) ηυζμ βζα ηδκ επίδναζδ ημο 

ΒΝΝ27 υζμ ηαζ ημο βμκμηφπμο, ζηα 5xFAD γχα. 

WT-placebo: n=3, WT-BNN27: n=3, 5xFAD-

placebo: n=3, 5xFAD-BNN27: n=3. Σα βναθήιαηα 

δείπκμοκ mean±SEM 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

4.1 Κακία έλδεημε γηα αιιαγή ζην πξόηππν ηεο κπειίλεο ππό ηελ επίδξαζε ηνπ BNN27 αλαιόγνπ ζε 

5xFAD δώα. 

Γεδμιέκμο υηζ ζημ AD ηα έθοηνα ιοεθίκδξ αθθμζχκμκηαζ, ελεηάζαιε ημιέξ εβηεθάθμο ζηδκ πενζμπή ημο 

ζππμηάιπμο, μ μπμίμξ αθάπηεηαζ πνχημξ ζημ AD,  WT ηαζ 5xFAD γχςκ, ηάκμκηαξ πνχζδ ιε ακηίζςια 

εζδζηυ βζα ηδκ ΜΒΡ (Myelin Basic Protein) ηδξ ιοεθίκδξ. ΢οβηεηνζιέκα ελεηάζηδηακ μζ πενζμπέξ DG ηαζ 

EC. Όπςξ θαίκεηαζ (εηθόλα 1), ηαιία επίδναζδ δεκ είπε δ πανμοζία ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο ζημ πνυηοπμ 

ηδξ ιοεθίκςζδξ εβηεθάθςκ 5xFAD πμκηζηχκ (p=0.2904), αθθά μφηε ηαζ μ βυκμηοπμξ ηςκ γχςκ (p= 

0.2624), ιζαξ ηαζ ζηα 5xFAD γχα, δεκ παναηδνήεδηε μναηή απμιοεθίκςζδ. ΢ηδκ πενζμπή ημο EC 

(εηθόλα 2), ημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκδξ δεκ θαίκεηαζ κα επδνεάγεηαζ ζηα 5XFAD γχα ζε ζπέζδ ιε ηα WT 

WT-placebo WT-BNN27 

Anti-MBP 
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Δηθόλα 2. Δπίδξαζε ηνπ αλαιόγνπ λεπξνζηεξνεηδνύο ΒΝΝ27  ζην πξόηππν ηεο 

MBP πξσηεΐλεο ηεο πεξηνρήο EC, ζε WT θαη 5xFAD δώα. Α-D. Γζαηνίκεηαζ ημ 

πνυηοπμ ηδξ MBP αλυκςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ ζηα WT-placebo, WT-BNN, APP-

placebo, APP-BNN γχα, ακηίζημζπα E. Ακάθοζδ ηδξ (%)  πενζμπήξ πνχζδξ ηδξ 

ΜΒΡ δεκ έδεζλε ηάπμζμ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ απμηέθεζια (p>0.05) ηδξ επίδναζδξ 

ημο βμκμηφπμο ζημκ θαζκυηοπμ ηςκ 5xFAD γχςκ. Δκχ δ επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 εα 

ιπμνμφζε κα έπεζ ηάπμζα εκζζποηζηή επίδναζδ (p~0.05) ζημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκδξ  

ζηα 5xFAD γχα. WT-placebo: n=3, WT-BNN27: n=3, 5xFAD-placebo: n=3, 

5xFAD-BNN27: n=3. Σα βναθήιαηα δείπκμοκ mean±SEM 

(p= 0.4539), υιςξ υζμκ αθμνά ζημ ΒΝΝ27 ακάθμβμ, θαίκεηαζ πςξ δ πανμοζία ημο ίζςξ έπεζ ηάπμζα 

πζεακή ηάζδ βζα αεθηίςζδ ζηδκ ηαηακμιή ηξ ιοεθίκδξ (p=0.0550). 

 

 

 

 

 

 
5x FAD-placebo 5x FAD-BNN27 
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Δηθόλα 3. Δπίδξαζε ηνπ αλαιόγνπ 

λεπξνζηεξνεηδνύο ΒΝΝ27  ζην πξόηππν ηεο NeuF 

πξσηεΐλεο ηεο πεξηνρήο DG, ζε WT θαη 5xFAD 

δώα. Α-D. Γζαηνίκεηαζ ημ πνυηοπμ ηδξ NeuF αλυκςκ 

κεονζηχκ ηοηηάνςκ ζηα WT-placebo, WT-BNN, 

APP-placebo, APP-BNN γχα, ακηίζημζπα. Οζ άλμκεξ 

θαίκμκηαζ κα δζαζπίγμοκ ηδκ ημηηζχδδ γχκδ (GZ), 

ηδκ πενζμπή ελςηενζηά αοηήξ, αθθά ηαζ εζςηεζηά ηδξ 

οπμημηηζχδμοξ (SGZ) E. Ακάθοζδ ηδξ (%)  πενζμπήξ 

πνχζδξ ηδξ NeuF δεκ έδεζλε ηάπμζμ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ απμηέθεζια (p>0.05) ηυζμ βζα ηδκ 

επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 υζμ ηαζ ημο βμκμηφπμο, ζηα 

5xFAD γχα. WT-placebo: n=3, WT-BNN27: n=3, 

5xFAD-placebo: n=3, 5xFAD-BNN27: n=3. Σα 

βναθήιαηα δείπκμοκ mean±SEM 

4.2 Κακία έλδεημε γηα αιιαγή ζην πξόηππν ηνπ αμνληθνύ θπηηαξνζθειεηνύ ππό ηελ επίδξαζε ηνπ 

BNN27 αλαιόγνπ ζε 5xFAD δώα. 

Γεδμιέκμο υηζ ζημ AD μ αλμκζηυξ ηοηηανμζηεθεηυξ αθθμζχκεηαζ ελεηάζαιε ημιέξ εβηεθάθμο ζηδκ 

πενζμπή ημο ζππμηάιπμο, μ μπμίμξ αθάπηεηαζ πνχημξ ζημ AD,  WT ηαζ 5xFAD γχςκ, ηάκμκηαξ πνχζδ 

ιε ακηίζςια εζδζηυ βζα ιία πνςηεΐκδ πμο ζοκδέεηαζ ζημοξ ιζηνζζςθδκίζημοξ NeuF (Neurofilament). 

΢οβηεηνζιέκα ελεηάζηδηακ μζ πενζμπέξ DG ηαζ EC. Όπςξ θαίκεηαζ (εηθόλα 3), ηαιία επίδναζδ δεκ είπε δ 

πανμοζία ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο ζημοξ άλμκεξ ηοηηάνςκ εβηεθάθςκ 5xFAD πμκηζηχκ (p=0.9535), αθθά 

μφηε ηαζ μ βυκμηοπμξ ηςκ γχςκ (p= 0.3451). ΢ηδκ πενζμπή ημο EC  (εηθόλα 4), ημ πνυηοπμ ηςκ αλυκςκ 

δεκ θαίκεηαζ κα επδνεάγεηαζ απυ ηδκ επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο (p= 0.4974), εκχ μ βμκυηοπμξ ηςκ 
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Δηθόλα 4. Δπίδξαζε ηνπ αλαιόγνπ λεπξνζηεξνεηδνύο 

ΒΝΝ27  ζην πξόηππν ηεο NeuF πξσηεΐλεο ηεο πεξηνρήο 

EC, ζε WT θαη 5xFAD δώα. Α-D. Γζαηνίκεηαζ ημ πνυηοπμ 

ηδξ NeuF αλυκςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ ζηα WT-placebo, 

WT-BNN, APP-placebo, APP-BNN γχα, ακηίζημζπα E. 

Ακάθοζδ ηδξ (%)  πενζμπήξ πνχζδξ ηδξ NeuF δεκ έδεζλε 

ηάπμζμ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ απμηέθεζια (p>0.05) ζηδκ 

επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 ζηα 5xFAD γχα. Ακηίεεηα, μ 

βμκυηοπμξ θαίκεηαζ κα επζδνά ζδιακηζηά (p<0.05) ζηδ 

ιμνθμθμβία ηςκ αλυκςκ. WT-placebo: n=3, WT-BNN27: 

n=3, 5xFAD-placebo: n=3, 5xFAD-BNN27: n=3. Σα 

βναθήιαηα δείπκμοκ mean±SEM 

5xFAD γχςκ έπεζ ζδιακηζηά ανκδηζηή επίδναζδ (p= 0.0151) ζηδκ ιμνθμθμβία ημο αλμκζημφ 

ηοηηανμζηεθεημφ. 
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4.3 Σν ΒΝΝ27 αλάινγν δξα απνηειεζκαηηθά ζε εγθεθάινπο 5xFAD πνληηθώλ κεηώλνληαο αηζζεηά 

ηνλ αξηζκό ησλ ακπινεηδηθώλ πιαθώλ από ην DG, αιιά θαη ην ελδνθπηηαξηθό Αβ πεπηίδην από ηηο 

CA1-CA3 πεξηνρέο.  

 

Με δεδμιέκμ πςξ ημ ηφνζμ κεονμπαεμθμβζηυ βκχνζζια ζημ AD είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ αιοθμεζδζηχκ 

πθαηχκ ελςηοηηανζηά, ελεηάζαιε ημιέξ απυ ηδκ πενζμπή ημο ζππμηάιπμο,μ μπμίμξ πνχημξ πθήηηεηαζ 

ζημ AD. ΢οβηεηνζιέκα ελεηάζαιε ηδκ πενζμπή DG ςξ πνμξ ημ ζπδιαηζζιυ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ηαζ ηζξ 

CA1-CA3 ςξ πνμξ ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα πεπηζδίμο, ηάκμκηαξ πνχζδ ιε ακηίζςια εζδζηυ 

βζα ημ Αα πεπηίδζμ, πμο εκημπίγεζ ηυζμ πθάηεξ, υζμ ηαζ εκδμηοηηάνζμ Αα. ΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα 

(εηθόλα 5) ζημ δ πανμοζία ΒΝΝ27 ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 γχα ιεζχκεζ αζζεδηά (p=0.0069) ημκ ανζειυ ηςκ 

αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ πμο παναηδνμφκηαζ ζηζξ ημιέξ εβηεθάθμο ηςκ 5xFAD-placebo γχςκ. Όζμκ αθμνά 

ζηζξ CA1-CA3 πενζμπέξ, δ πανμοζία ΒΝΝ27 μιμίςξ θαίκεηαζ κα έπεζ εεηζηή επίδναζδ ζημ θαζκυηοπμ 

ηςκ εβηεθάθςκ 5xFAD γχςκ, ηαεχξ υπςξ δζαηνίκεηαζ ζηζξ εζηυκεξ, ημ εκδμηοηηανζηυ Αα πανμοζζάγεζ 

έκα πζμ αδνυ πνυηοπμ ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 ζε ζπέζδ ιε ηα 5xFAD-placebo γχα. 
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Δηθόλα 5. ΢πζζσξεπηηθό πξόηππν Αβ πεπηηδίνπ ζε ηνκέο ηππνθάκπνπ 5xFAD-placebν (Α,C) θαη 5xFAD-ΒΝΝ27 (B,D) πνληηθώλ. Α. 

΢ηδκ πενζμπή DG, ζηα 5xFAD-placebo γχα δζαηνίκμκηαζ ιε πνάζζκμ πνχια πθάηεξ αιοθμεζδμφξ βφνς απυ ηδκ ημηηζχδδ γχκδ (GZ), ιέζα ζε 

αοηήκ, ηαεχξ ηαζ ζηδκ πενζμπή εζςηενζηά ηδξ οπμημηηζχδμοξ γχκδξ (SGZ). Ακηίεεηα, ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 γχα δεκ παναηδνμφκηαζ ειθακείξ 

ζπδιαηζζιμί αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ Ζ πνχζδ έβζκε ιε antiAα ακηίζςια, εζδζηυ ηυζμ βζα δζαθοηυ Αα πεπηίδζμ, υζμ ηαζ βζα αιοθμεζδζηέξ 

πθάηεξ. Οιμίςξ ηαζ ζηζξ παναηάης εζηυκεξ. B. Ηζηυβναιια πμο απεζημκίγεζ ηδκ επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 ζημκ ζοκμθζηυ ανζειυ πθαηχκ απυ 

ημιέξ εβηεθάθμο 5xFAD γχςκ. C,D. Πενζμπέξ CA1, CA2, CA3, υπμο παναηδνείηαζ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα πεπηζδίμο βφνς απυ ημκ 

πονήκα πμο επεηηείκεηαζ ηαζ ζημοξ άλμκεξ ζηα  5xFAD-placebo ηαζ 5xFAD-ΒΝΝ27 γχα ακηίζημζπα. 

Β 

C 

D 
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4.4 Σν ΒΝΝ27 αλάινγν θαίλεηαη λα αλαζηξέθεη ηα θπηηαξνηνμηθά απνηειέζκαηα πνπ έρνπλ ηα 

νιηγνκεξή ησλ πεπηηδίσλ Αβ40 θαη Αβ42 ζηε βησζηκόηεηα θαη ηνλ πνιαπιαζζηαζκό λεπξηθώλ 

βιαζηηθώλ θπηηάξσλ ηππνθάκπνπ. 

΢ημ AD - υπςξ ηαζ ηαηά ηδ θοζζμθμβζηή βήνακζδ - ηα κεονζηά αθαζηζηά ηφηηανα πάκμοκ ημ δοκαιζηυ 

ακαβέκκδζδξ πμο θοζζμθμβζηά πανμοζζάγμοκ. Με δεδμιέκμ αοηυ, ηαεχξ ηαζ ηδκ οπένιεηνδ 

ζοζζχνεοζδ Αα πεπηζδίςκ ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ ιε AD, ελεηάζαιε ηδκ επίδναζδ δζαθμνεηζηχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ μθζβμιενχκ Αα40 ηαζ Αα42 πεπηζδίςκ (10
-6

Μ, 5*10
-6

Μ)  ζημκ πμθαπθαζζζαζιυ 

κεονζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ ζππμηάιπμο (p17.5), ηαεχξ ηαζ ηδκ πζεακή επίδναζδ ημο ΒΝΝ27 

ακαθυβμο οπυ αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ. Σα απμηεθέζιαηα (εηθόλα 6) δείπκμοκ πςξ πανμοζία μθζβμιενμφξ 

Αα42 πεπηζδίμο ζε δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ, ιεζχκεηαζ ηυζμ δ ποηκυηδηα ηςκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ 

(6C, D) υζμ ηαζ μ πμθαπθαζζζαζιυξ ημοξ (6F) ζε ζπέζδ ιε ηδκ ηαθθζένβεζα- ιάνηονα (6Β). Πανμοζία 

ΒΝΝ27 ζηζξ ακηίζημζπεξ ζοκεήηεξ θαίκεηαζ κα οπάνπεζ ιία αεθηίςζδ ηυζμ  ςξ πνμξ ηδκ ποηκυηδηα (6Δ) 

- ηαζ άνα αζςζζιυηδηα – ηςκ ηοηηάνςκ υζμ ηαζ ςξ πνμξ ημκ πμθαπθαζζζαζιυ αοηχκ (6F). Οιμίςξ ιε ημ 

Αα40 πεπηίδζμ.  

  

Aβ42 10-6Μ Aβ42 5*10-6Μ 

Aβ42 10-6Μ/ΒΝΝ27 10-6Μ 
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C 

Δηθόλα 6. Δπίδξαζε κε Αβ40/42 θαη ΒΝΝ27 ζε θαιιηέξγεηεο λεπξηθώλ βιαζηηθώλ θπηηάξσλ (NSCs) ηππνθάκπνπ. Α-Δ.  Γζα ηζξ 

ακαβναθυιεκεξ ζοκεήηεξ, δζαηνίκεηαζ ιε ιπθε (DAPI) πνχζδ μ ζοκμθζηυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ, εκχ ηα πμθαπθαζζζαγυιεκα ηφηηανα 

δζαηνίκμκηαζ ιε πνάζζκμ πνχια. Ζ πνχζδ έβζκε ιε ακηίζςια Ki67, εζδζηυ βζα ιία πονδκζηή πνςηεΐκδ πμο ανζίζηεηαζ ζηδ θάζδ ηδξ 

ιεζυθαζδξ ζηα πμθαπθαζζζαγυιεκα ηφηηανα. Γζα ηάεε ζοκεήηδ ιεηνήεδηακ ηφηηανα απυ 8 μπηζηά πεδία ακά πδβάδζ  F. Ηζηυβναιια 

πμο απεζημκίγεζ ημ πμζμζηυ πμθαπθαζζζαζιμφ ηςκ κεονζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ οπυ ηζξ ακαβναθυιεκεξ ζοκεήηεξ. Σα 

απμηεθέζιαηα πνμένπμκηαζ απυ ημ ιέζμ υνμ 3 πεζναιάηςκ 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία, απμδεζηκφεηαζ πχξ: μ βμκυηοπμξ ηςκ 5xFAD πμκηζηχκ δεκ έπεζ ηάπμζα επίπηςζδ 

ζημ πνυηοπμ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ζημ DG ημο ζππμηάιπεζμο ζπδιαηζζιμφ, ζε ακηίεεζδ ιε ημ 

EC υπμο θαίκεηαζ κα οπάνπεζ ζαθήξ απμδζμνβάκςζδ. Δπίζδξ μ βμκυηοπμξ ηςκ 5xFAD πμκηζηχκ δεκ 

θαίκεηαζ κα έπεζ ηάπμζα επίπηςζδ ζημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκδξ ηυζμ ζημ DG υζμ ηαζ ζημ EC. Αηυιδ, in 

vivo πμνήβδζδ ημο ακαθυβμο κεονμζηενμεζδμφξ ηδξ DHEA, ΒΝΝ27, ζε 5xFAD πμκηίηζα δεκ έπεζ 

επίδναζδ ζημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκςζδξ ηαζ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ζηζξ πενζμπέξ DG ηαζ EC ημο 

ζππμηάιπεζμο ζπδιαηζζιμφ, εκχ πανμοζίαγεζ ζζπονή εεηζηή επίδναζδ ειπμδίγμκηαξ ή/ηαζ ιεζχκμκηαξ ημ 

ζπδιαηζζιυ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ζημ DG ηαζ ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ ημο Αα40-42 ζηζξ CA1-

CA3 πενζμπέξ. Ακηίζημζπα, απυ ηδκ in vitro πνμζεήηδ ΒΝΝ27 ζε ηαθθζένβεζεξ κεονζηχκ αθαζηζηχκ 

ηοηηάνςκ ζππμηάιπμο (hipNSCs), οπυ ηαζ πςνίξ ηδκ πανμοζία ηοηηανμημλζηχκ μθζβμιενχκ Αα40-42, 

απμδεζηκφεηαζ πςξ ημ ακάθμβμ ακαζηνέθεζ ή/ηαζ ειπμδίγεζ ηζξ ηοηηανμημλζηέξ επζδνάζεζξ πμο έπμοκ ηα 

μθζβμιενή Αα πεπηίδζα ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ hipNSCs. 

 

5.1 Ο γνλόηππνο ησλ 5xFAD πνληηθώλ δελ έρεη θάπνηα επίπησζε ζην πξόηππν ηνπ αμνληθνύ 

θπηηαξνζθειεηνύ. 

΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ, μ βμκυηοπμξ ηςκ 5xFAD πμκηζηχκ θαίκεηαζ κα 

επζδνά ανκδηζηά ζηδκ πενζμπή EC ημο ζππμηάιπεζμο ζπδιαηζζιμφ, υπμο δ % πενζμπή ηάθορδξ ιε ηδ 

NeuF πνςηεΐκδ ηςκ ιζηνμζςθδκίζηςκ είκαζ ζδιακηζηά ιεζςιέκδ (p=0.0151) ζηα 5xFAD ζε ζπέζδ ιε ηα 

WT ζοκμιίθδηα, εκχ δεκ θαίκεηαζ κα έπεζ ηάπμζα επίπηςζδ ζημ πνυηοπμ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ 

ζηδκ πενζμπή DG (p>0.05). Αοηυ ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ζημζπεία πμο δείπκμοκ πςξ ζημ AD 

παναηδνείηαζ ηαεμθζηυξ ηαζ ζαθήξ αλμκζηυξ εηθοθζζιυξ (Jack T. Wang et al., 2012).  Πζμ ζοβηεηνζιέκα, 

ζημ AD παναηδνμφκηαζ ζδιακηζηέξ αθθμζχζεζξ ζημκ ηοηηανμζηεθεηυ ηςκ αλυκςκ, μζ μπμίεξ βίκμκηαζ 

μναηέξ ζακ «αλμκζηέξ δζμβηχζεζξ» (De Vos et al., 2008), ηαηάζηαζδ πμο ηαθείηαζ αλμκμπάεεζα. ΢ηα 

ανπζηά ζηάδζα ημο AD μζ αθθμζχζεζξ παναηδνμφκηαζ ζε δζάθμνεξ πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο, υπςξ μ 

ζππυηαιπμξ (Probst et al., 1983), μ θθμζυξ ηαεχξ ηαζ οπμθθμζσηέξ πενζμπέξ, υπςξ δ ιέθαζκα μοζία 

(McNeil et al., 1984), οπμδδθχκμκηαξ πςξ αθάαεξ ζηδκ αλμκζηή ιεηαθμνά παίγμοκ νυθμ ζηδκ παεμθμβία 

ηδξ κυζμο. Δπίζδξ MRI ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ πςξ δ αλμκζηή ιεηαθμνά αθθμζχκεηαζ ηαζ ζε ιμκηέθα 

ηνςηηζηχκ ιε AD (Smith et al., 2007), υπςξ άθθςζηε είκαζ ηαζ ηα 5xFAD. 
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 Ζ απμοζία αθθμζχζεςκ ηςκ αλυκςκ πμο παναηδνείηαζ ζημ DG δεκ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζημ κεανυ ηδξ 

δθζηίαξ ηςκ πμκηζηχκ (3.5 ιδκχκ), ηαεχξ ζηδκ δθζηία αοηή ηα 5xFAD έπμοκ ήδδ εηδδθχζεζ ζημζπεία 

αλμκμπάεεζαξ (υπςξ άθθςζηε είκαζ θακενυ ζημ EC). Σμ απμηέθεζια ίζςξ κα μθείθεηαζ ζημ ζπεηζηά 

ιζηνυ ανζειυ γχςκ 5xFAD πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ ζοβηεηνζιέκδ ακάθοζδ (n=7). Έκαξ 

ιεβαθφηενμξ ανζειυξ γχςκ ίζςξ κα έδζκε ιία πζμ λεηάεανδ εζηυκα.   

 

5.2 Τν ΒΝΝ27 αλάινγν δελ έρεη θακία ζεηηθή επίδξαζε ζηνπο άμνλεο 5xFAD δώσλ. 

Όπςξ πνμηφπηεζ απυ ηδκ πανμφζα ενβαζία, ημ ΒΝΝ27 δεκ θαίκεηαζ κα έπεζ ηάπμζα εεηζηή επίδναζδ  ζημ 

πνυηοπμ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ηυζμ ζημ DG, υζμ ηαζ ζημ EC (p>0.05) ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 ζε 

ζπέζδ ιε ηα 5xFAD-placebo ζοκμιίθδηα γχα. 

Γεκζηά είκαζ βκςζηυ πςξ δ DHEA ζε nanoMolar ζοβηεκηνχζεζξ πνμςεεί ηδκ αφλδζδ ηςκ αλυκςκ 

(Compagnone et al., 1998) ηαζ επμιέκςξ ηδκ επέηηαζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ. Δπίζδξ, ζημ πανεθευκ 

ένεοκεξ έπμοκ δείλεζ πςξ κεονμζηενμεζδή αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδ ζπεηζγυιεκδ ιε ιζηνμζςθδκίζημοξ 

πνςηεΐκδ ΜΑΡ2 ηαζ ιε ημκ ηνυπμ αοηυ πνμςεμφκ ημκ πμθοιενζζιυ ηδξ ημοιπμοθίκδξ ζε ηαθθζένβεζεξ 

κεονχκςκ (Rammouz et al., 2011). ΢οβηεηνζιέκα δ DHEA έπεζ δεζπεεί υηζ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ ΜΑΡ2 ιέζς 

ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο ηδξ ηεθεοηαίαξ ηαζ πνςεεί ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ. Σμ 

βεβμκυξ αοηυ οπμδδθχκεζ υηζ εηηυξ απυ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηςκ κεονμζηενμεζδχκ ιε ημοξ οπμδμπείξ 

ημοξ, άιεζδ αθθδθεπίδναζδ ηςκ πνχηςκ ιε ημκ ηοηηανμζηεθεηυ ιπμνεί κα ζοιιεηέπεζ ζηδκ 

πθαζηζηυηδηα ημο εβηεθάθμο (Murakami et al., 2000). Σμ βεβμκυξ υηζ ημ ακάθμβμ ηδξ DHEA, ΒΝΝ27, 

δεκ επζδνά ζημ πνυηοπμ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 γχα ζε ζπέζδ ιε ηα 

5xFAD-placebo ζοκμιίθδηα γχα, ιπμνεί κα μθείθεηαζ είηε ζηδκ αδοκαιία ζφκδεζδξ ημο ΒΝΝ27 ζηζξ 

ΜΑΡ2 ζζμιμνθέξ, είηε ζημ βεβμκυξ υηζ δ πμνήβδζδ ημο ακαθυβμο είκαζ ελςβεκήξ ιε απμηέθεζια ημ 

ΒΝΝ27 κα ιδκ ιπμνεί κα εζζαπεεί ιέζα ζηα ηφηηανα βζα κα ζοκδεεεί ιε ηζξ ΜΑΡ2 ζζμιμνθέξ. Παν’ υθα 

αοηά, βζα πζμ ζαθή ηαζ αλζυπζζηα απμηεθέζιαηα απαζηείηαζ δ επακάθδρδ ημο πεζνάιαημξ ιε ιεβαθφηενμ 

ανζειυ γχςκ, ηαεχξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ πείναια πνδζζιμπμζήεδηε ιία μιάδα ιε 3 ιυκμ 5xFAD-placebo 

γχα. 
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5.3 Ο γνλόηππνο ησλ 5xFAD πνληηθώλ δελ έρεη θάπνηα επίπησζε ζην πξόηππν ηεο κπειίλσζεο ησλ 

αμόλσλ. 

΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ δεκ παναηδνμφκηαζ αθθμζχζεζξ ζημ πνυηοπμ ηδξ 

ιοεθίκςζδξ ηςκ αλυκςκ (p>0.05) ηυζμ ζημ DG, υζμ ηαζ ζημ EC,  ζηα 5xFAD ζε ζπέζδ ιε ηα WT γχα. 

Αοηυ ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ζημζπεία απυ δζάθμνεξ ιεθέηεξ πμο δείπκμοκ πςξ ζημ AD οπάνπεζ μναηή 

απχθεζα εθφηνςκ ιοεθίκδξ (Stanislaw Mitew et al., 2010). Πζμ ζοβηεηνζιέκα, είκαζ βκςζηυ πςξ ζημ AD 

παναηδνείηαζ απμιοεθίκςζδ ηαηά ηφνζμ θυβμ ζε άλμκεξ πμο ανίζημκηαζ ημκηά ζε αιοθμεδζηέξ πθάηεξ, 

εκχ δ απχθεζα ιοεθίκδξ είκαζ εκημκυηενδ ζημκ πονήκα ηςκ πθαηχκ απ΄ υηζ ζηδκ πενζθένεζα (Stanislaw 

Mitew et al., 2010). Σδκ ίδζα ζηζβιή, ζδιακηζηυ νυθμ παίγεζ ηαζ δ δζαιυνθςζδ ηαζ ποηκυηδηα ηςκ Αα 

πεπηζδίςκ, πμο πμζηίθεζ απυ δζάποηεξ άιμνθεξ ζοζζςνεφζεζξ Αα, έςξ ποηκμφξ πονήκεξ Αα πεπηζδίμο ηαζ 

ζκχδδ ζοζζςιαηχιαηα (Dickson Tc, 2001). Οζ ηεθεοηαίεξ δφμ δζαιμνθχζεζξ είκαζ αοηέξ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ζηεκά ιε ηδκ απμιοεθίκςζδ. Σμ βεβμκυξ αοηυ ίζςξ απυηεθεί ιία ελήβδζδ βζα ηδ απμοζία 

απμδζμνβάκςζδξ ηδξ ιοεθίκδξ. Με άθθα θυβζα, ιε δεδμιέκμ υηζ ζηα 5xFAD γχα, μζ πθάηεξ ανπίγμοκ κα 

βίκμκηαζ ειθακείξ ιεηά ημοξ 2 ιήκεξ, ίζςξ ζηδ δθζηία ηςκ ημιχκ πμο ελεηάζεδηακ (3.5 ιήκεξ) δεκ έπμοκ 

ζπδιαηζζεεί αηυια ηυζμ ποηκμί πονήκεξ Αα πμο απαζημφκηαζ χζηε κα πνμηθδεεί απμιοεθίκςζδ. 

΢φιθςκεξ ιε ημ ζοιπεναζια αοηυ είκαζ πανυιμζεξ ιεθέηεξ ζε ΑΡΡ
SL

PS1
M146L 

πμκηίηζα 5-6 ιδκχκ, μζ 

μπμίεξ έδεζλακ ζαθή πνυηοπα απμιοεθίκςζδξ, ελανηδιέκα απυ ηδκ δθζηία (Sarah L.Cole and Robert 

Vassar).  

΢ε ακηίεεζδ, ιεθέηεξ ημο Desai ηαζ ηςκ ζοκενβαηχκ (Desai MK. et al., 2009) ζε ηνζπθά δζαβμκζδζαηά 

πμκηίηζα έδεζλακ υηζ ηα επίπεδα ηςκ - ζπεηζγυιεκςκ ιε ιοεθίκδ - πνςηεσκχκ (ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ 

MBP) πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή ιείςζδ ζε ζπέζδ ιε ηα WT γχα, αηυια ηαζ πνζκ ηδκ μναηή ειθάκζζδ 

ηδξ παεμθμβία ημο Αα πεπηζδίμο. ΢φιθςκα ιε ημ δεδμιέκμ αοηυ, ίζςξ ιία πζμ λεηάεανδ εζηυκα δζκυηακ 

απυ ηδ ιεθέηδ άθθςκ πνςηεΐκχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ ιοεθίκδ ηαζ είκαζ βκςζηυ pvw αθάπημκηαζ ζημ 

AD υπςξ δ myelin associated glycoprotein,MAG ή δ myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG. 

 

5.4 Τν ΒΝΝ27 αλάινγν δελ έρεη θακία ζεηηθή επίδξαζε ζην πξόηππν ηεο κπειίλσζεο ησλ 5xFAD 

δώσλ. 

Όζμκ αθμνά ζηδκ πανμοζία ημο ΒΝΝ27 ζηα 5xFAD γχα, αοηυ δεκ δείπκεζ κα έπεζ ηάπμζα ειθακή εεηζηή 

επίδναζδ ζημ πνυηοπμ ηδξ ιοεθίκςζδξ ζημ DG (p>0.05). ΢ηδκ πενζμπή ημο EC, επίζδξ δεκ παναηδνείηαζ 

ειθακήξ αθθαβή, υιςξ ζηδκ πενίπηςζδ αοηή, ημ ΒΝΝ27 εα ιπμνμφζε κα έπεζ ηάπμζα πζεακή ηάζδ 

εκζζποηζηήξ δνάζδξ ( p~0.05) ζημ πνυηοπμ ηδξ ΜΒΡ. 
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5.5 Η παξνπζία ηνπ ΒΝΝ27 κεηώλεη ηνλ αξηζκό ησλ ακπινεηδηθώλ πιαθώλ θαη ηηο ελδνθπηηάξηεο 

ζπζζσξεύζεηο Αβ πεπηηδίνπ ζε εγθεθάινπο 5xFAD δώσλ. 

Απμηεθέζιαηα απυ ηδκ εζζαβςβή ημο ΒΝΝ27 ακαθυβμο ζε γχα 1.5 ιήκα, δείπκμοκ πςξ ζε δθζηία 3.5 

ιδκχκ μ ανζειυξ ηςκ πθαηχκ είκαζ ζδιακηζηά ιεζςιέκμξ ζε ζπέζδ ιε ηα 5xFAD-placebo γχα. Δπίζδξ, 

ημ ΒΝΝ27 θαίκεηαζ κα ιεζχκεζ ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα πεπηζδίςκ ζημοξ ποναιζδζημφξ 

κεονχκεξ ηςκ CA1-CA3 πενζμπχκ ζηα 5xFAD-ΒΝΝ27 γχα, εκχ ζηα FAD-placebo γχα ζημοξ 3.5 ιήκεξ, 

δ ζοζζχνεοζδ είκαζ ζδζαίηενα έκημκδ. 

΢φιθςκα ιε ηδκ οπυεεζδ ημο αιοθμεζδμφξ δ εκαπυεεζδ Αα πεπηζδίμο ζε αιοθμεζδζηέξ πθάηεξ είκαζ δ 

ααζζηή αζηία παεμβέκεζδξ ηδξ κυζμο. ΢ηα 5xFAD πμκηίηζα μζ πθάηεξ ανπίγμοκ κα βίκμκηαζ μναηέξ ιεηά 

ημοξ 2 ιήκεξ γςήξ (Oakley et al., 2006), εκχ ζημοξ 6 ιήκεξ έπμοκ ηαεμθζηή πανμοζία ζε πενζμπέξ ημο 

εβηεθάθμο υπςξ μ ζππυηαιπμξ ηαζ μ κεμθθμζυξ (Oakley et al., 2006). Γεδμιέκμο υηζ μζ πεθέηεξ 

εζζήπεδζακ ζηα πμκηίηζα ζημκ 1.5 ιήκα, ημ ΒΝΝ27 θαίκεηαζ κα δνα πενζζζυηενμ ειπμδίγμκηαξ ημ 

ζπδιαηζζιυ ηςκ πθαηχκ , πανά απμιαηνφκμκηαξ ηζξ. Έηζζ ζηα 5xFAD-placebo γχα, μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ 

αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ λεηζκχκηαξ απυ ημοξ 2 ιήκεξ ελεθίπεδηε έςξ ημοξ 3,5 ιήκεξ, εκχ ζηα 5xFAD-

ΒΝΝ27 γχα, δ πανμοζία ημο ακαθυβμο πανειπυδζζε ηδκ εηηεηαιέκδ εκαπυεεζδ Αα πεπηζδίμο πνμξ 

ζπδιαηζζιυ πθαηχκ. Ο ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ ημ ΒΝΝ27 δνα πνμξ αοηήκ ηδκ ηαηεφεοκζδ ιέκεζ κα 

δζεοηνζκζζηεί. ΢φιθςκα ιε ηδκ παναπάκς οπυεεζδ, ημ Αα εηηνίκεηαζ απυ ηα ηφηηανα απυ ηα μπμία 

πανάβεηαζ ηαζ ςξ οδνυθμαμ ιυνζμ μθζβμιενίγεηαζ ζπδιαηίγμκηαξ ηζξ αιοθμεζδζηέξ απμεέζεζξ. Με αάζδ 

ηδ εεςνία αοηή ηαζ δεδμιέκμο υηζ ζηα 5xFAD οπάνπεζ οπενπαναβςβή ημο Αα, ημ ΒΝΝ27 εα ιπμνμφζε 

κα δνα ζοκδευιεκμ ιε ημκ TrkA (Lazaridis et al., 2011, Η. Pediaditakis et al., 2014) ηαζ κα εκενβμπμζεί 

ιμκμπάηζα ηα μπμία αθθδθεπζδνμφκ ιε ημ αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ πνμξ ηδκ ηαηεφεοκζδ ιείςζδξ ηδξ 

παναβςβήξ ηαζ έηηνζζδξ ημο Αα πεπηζδίμο ηαζ πμο ηεθζηά μδδβμφκ ζε ιεζςιέκμ ζπδιαηζζιυ πθαηχκ. 

Με ημκ ίδζμ ηνυπμ πμο πενζβνάθδηε παναπάκς, εα ιπμνμφζε κα δνα ημ ΒΝΝ27 ηαζ ζηα ποναιζδζηά 

ηφηηανα ηςκ CA1-CA3 πενζμπχκ, ιεζχκμκηαξ ηδκ παναβςβή ημο Αα. Αηυια εα ιπμνμφζε ιέζς 

ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ κα επάβεζ ηδκ έκενβμπμίδζδ ηαηάθθδθςκ ιμνίςκ οπεφεοκςκ βζα ηδκ 

εηηαεάνζζδ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ Αα πεπηζδίςκ, μζ μπμίεξ υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς είκαζ ήδδ μναηέξ 

απυ ημκ 1.5 ιήκα. 
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5.6 Τν ΒΝΝ27 εληζρύεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ hipNSCs παξνπζία ησλ θπηηαξνηνμηθώλ Αβ40-42 

πεπηηδίσλ. 

Ζ πανμοζία Αα40 ηαζ Αα42 ζε ζοβηέκηνςζεζξ 10
-6 

Μ ηαζ 5*10
-6 

Μ απμδεζηκφεηαζ ηοηηανμημλζηή, ηαεχξ 

ιεζχκεηαζ ηυζμ μ ανζειυξ ηςκ ΖNSCs ζηδκ ηαθθζένβεζα υζμ ηαζ ημ πμζμζηυ πμθθαπθαζζαζιμφ αοηχκ. 

Με πνμζεήηδ ΒΝΝ27 (10
-6 

Μ ηαζ 10
-7 

Μ) ζηζξ ηαθθζένβεζεξ, παναηδνείηαζ αφλδζδ ημο πμζμζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ hipNSCs. Δπμιέκςξ ημ ΒΝΝ27 θαίκεηαζ κα ειπμδίγεζ ή/ηαζ ακαζηνέθεζ ηζξ 

ηοηηανμημλζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ μθζβμιενχκ Αα40 ηαζ Αα42 πεπηζδίςκ ζηα NSCs. Παν΄υθα αοηά, δεκ 

θαίκεηαζ κα έπεζ ηαπμζα εκζζποηζηή δνάζδ ζε ηαθθζένβεζεξ hipNSCs απμοζία ηςκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ 

EGF/FGF. 

Σα απμηεθέζιαηα αοηά είκαζ ζφιθςκα ιε ζημζπεία πμο απμδεζηκφκμοκ πςξ ηα Αα40 ηαζ Αα42 πεπηζδία 

είκαζ ηοηηανμημλζηά (Alberto Serrano, 2011), εκχ αλίγεζ κα ζδιεζςεεί πςξ δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ Αα 

πεπηζδίςκ πμο ζοκακηάηαζ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ ημ εβηεθαθμκςηζαίμ οβνυ αζεεκχκ ιε AD είκαζ ηδξ ηάλδξ 

nanoMolar (Dennis J. Selkoe, 2015). Όπςξ ακαθένεδηε ζηδκ εζζαβςβή, ιία πζεακή αζηία βζα ημκ 

αολδιέκμ ηοηηανζηυ εάκαημ ζημ AD εεςνείηαζ δ αθθδθεπίδναζδ ημο Αα πεπηζδίμο ιε ηα αολδιέκα 

επίπεδα ημο p75
NTR 

 οπμδμπέα (Yaar M, et al., 1997). Γζα ημ θυβμ αοηυ, πανμοζία ηςκ ηοηηανμημλζηχκ 

μθζβμιενχκ Αα40 ηαζ Αα42 πεπηζδίςκ ιεζχκεηαζ δ αζςζζιυηδηα ηςκ hipNSCs, εκχ ιε ηδκ πνμζεήηδ 

ΒΝΝ27 ζηζξ ηαθθζένβεζεξ αοηυ ζοκδέεηαζ ζηoκ πενζμνζζιέκμ ανζειυ ιμνίςκ TrkA ηαζ ακηαβςκζγυιεκμ 

ημ ζφιπθμημ Αα/ p75
NTR

 πνμςεχκηαξ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ. 

Σμ ΒΝΝ27 ςξ ηνμπμπμζδιέκμ ακάθμβμ ημο κεονμζηενμεζδμφξ ηδξ DHEA, ζοκδέεηαζ ζημοξ οπμδμπείξ 

κεονμηνμθζκχκ TrkA (Η. Pediaditakis et al., 2014) ηαζ p75
NTR

 αζηχκηαξ ηζξ κεονμπνμζηαηεοηζηέξ ημο 

δνάζεζξ. ΢οκδευιεκμ ζημκ TrkA, εθέβπεζ ηδκ έηθναζδ ακηζαπμπηςηηχκ πνςηεσκχκ, εκχ ιέζς ζφκδεζδξ 

ζημκ p75
NTR 

πνμςεεί ηδκ απυπηςζδ. Σμ ηεθζηυ απμηέθεζια, ελανηάηαζ απυ ηδκ ακαθμβία 

αθθδθεπζδνάζεςκ ημο ακαθυβμο ηδξ DHEA ιε ημκ TrkA ηαζ p75
NTR 

(I. Lazaridis et al., 2011). ΢ημ AD 

ιεζχκεηαζ ηυζμ ημ πμζυ ηδξ ηοηθμθμνμφζαξ DHEA, υζμ ηαζ ηα επίπεδα ημο TrkA οπμδμπέα. Έηζζ 

ελδβείηαζ μ αολδιέκμξ κεονςκζηυξ εηθοθζζιυξ πμο παναηδνείηαζ. Πανμοζία ΒΝΝ27 ζηα 5xFAD γχα, 

αολάκεηαζ μ ανζειυξ ηςκ δζαεέζζιςκ «ιμνίςκ κεονμζηενμεζδμφξ» - αηνζαέζηενα ακαθυβςκ 

κεονμζηενμεζδμφξ - ηαζ έηζζ πενζζζυηενα ιυνζα αοηχκ ακηαβςκίγμκηαζ βζα θίβεξ εέζεζξ TrkA, ιε 

απμηέθεζια ιέζς εκενβμπμίδζδξ δζαθυνςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, κα πνμςεμφκηαζ ηυζμ δ 

επζαίςζδ υζμ ηαζ μ πμθθαπθαζζαζιυξ ηςκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ.  
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Σπλνςίδνληαο: 

΢ε 5xFAD γχα 3.5 ιδκχκ παναηδνείηαζ έκημκδ αθθμίςζδ ημο αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ζημ EC, υπζ 

υιςξ ζημ DG ημο ζππμηάιπμο, εκχ δ ηαηακμιή ηδξ ΜΒΡ ηδξ ιοεθίκδξ δεκ θαίκεηαζ κα πανμοζζάγεζ 

αθθμζχζεζξ ζε ηαιία απυ ηζξ δφμ πενζμπέξ. Δπίζδξ, ημ ΒΝΝ27 ακάθμβμ δεκ θαίκεηαζ κα έπεζ ηάπμζα 

εκζζποηζηή επίδναζδ ζηα πνυηοπα ιοεθίκςζδξ ηαζ αλμκζημφ ηοηηανμζηεθεημφ ζε 5xFAD γχα 3.5 ιδκχκ, 

ζηα μπμία είπε βίκεζ πμνήβδζδ ΒΝΝ27 βζα 2 ιήκεξ. Ακηίεεηα, ημ ΒΝΝ27 δείπκεζ κα ειπμδίγεζ ημ 

ζπδιαηζζιυ αιοθμεζδζηχκ πθαηχκ ζημ DG ηαζ κα ιεζχκεζ ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ Αα πεπηζδίμο 

ζηζξ CA1-CA3 πενζμπέξ. ΢ε ηαθθζένβεζεξ ΖNSCs, πνμζεήηδ ΒΝΝ27 πανμοζία ηοηηανμημλζηχκ 

μθζβμιενχκ πεπηζδίςκ Αα40 ηαζ Αα42, δείπκεζ κα ακαζηνέθεζ ή/ηαζ ειπμδίγεζ ηζξ ημλζηέξ επζδνάζεζξ ηςκ 

πεπηζδίςκ ηαζ κα έπεζ εεηζηή επίδναζδ ηυζμ ζηδ αζςζζιυηδηα υζμ ηαζ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ 

ηοηηάνςκ, εκζζπφμκηάξ ημκ. Γζα πζμ δζεοηνζκζζηζηά ηαζ αλζυπζζηα απμηεθέζιαηα απαζηείηαζ ηυζμ δ 

επακάθδρδ ηςκ ακςηένς πεζναιάηςκ in vivo ιε ηδ πνήζδ ιεβαθφηενςκ μιάδςκ γχςκ, ηαεχξ ηαζ δ 

πναβιαημπμίδζδ κέςκ πεζναιάηςκ in vitro ζηα ΖNSCs ηα μπμία κα πνμηείκμοκ πζεακά ιυνζα πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηάηςεεκ ημο TrkA. 

Όπςξ ακαθένεδηε παναπάκς, δ DHEA είκαζ απυ ηα πζμ ζζπονά εκενβά κεονμζηενμεζδή εκχ ιείςζή ηδξ 

ζηδκ ηοηθμθμνία έπεζ ζπεηζζηεί ιε κεονςκζηή δοζθεζημονβία ηαζ κεονμεηθοθζζιυ (Baulieu, E. I and 

Robel P, 1998). Γζα ημ θυβμ αοηυ δ ακάπηολδ ακαθυβςκ ηδξ DHEA , υπςξ ημ ΒΝΝ27, πμο δζαηδνμφκ ηδ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή ημοξ δνάζδ, εκχ ηαοηυπνμκα δεκ απμηεθμφκ πνυδνμια ιυνζα μνιμκχκ, είκαζ πμθθά 

οπμζπυιεκδ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ ζοιπηςιάηςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ κυζςκ. Γεκζηά, εεςνείηαζ πςξ 

εεναπεοηζηέξ ζηναηδβζηέξ πμο ζημπεφμοκ ηαοηυπνμκα πμθθμφξ – ζπεηζγυιεκμοξ ιε ημ AD – 

κεονμεηθοθζζηζημφξ ιδπακζζιμφξ, ιπμνμφκ κα έπμοκ ιεβαθφηενδ απμηεθεζιαηζηυηδηα απυ ηζξ ιέπνζ 

ζήιενα , πζμ ζημπεοιέκεξ, πνμζεββίζεζξ.  
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