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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η επίδραση της ουσίας Ολευρωπαΐνης, στον 

συμπεριφορικό φαινότυπο αρσενικών και θηλυκών διαγονιδιακών  (3xTg) μυών, οι 

οποίοι φέρουν  τρεις μεταλλάξεις στα γονίδια των ανθρώπινων πρωτεϊνών Tau, APP 

και Πρεσενιλίνης 1 και εμφανίζουν τους κύριους φαινότυπους της νόσου 

Αλτσχάιμερ. Η συμπεριφορά των πειραματοζώων αξιολογήθηκε μέσω των 

δοκιμασιών Ανοιχτού πεδίου, φωτεινού/σκοτεινού κλωβού, λαβυρίνθου σχήματος 

Υ, αναγνώρισης νέου αντικειμένου και αιώρησης από την ουρά. Οι 3xTg μύες 

εμφανίζουν ελλείμματα στην κινητικότητα, ανεξαρτήτως φύλου, τα οποία δεν 

αναστράφηκαν από τη χορήγηση Ολευρωπαΐνης. Η Ολευρωπαΐνη βελτιώνει όμως 

σε κάποιο βαθμό την ελαττωμένη εξερευνητική απόκριση των 3xTg μυών σε ένα νέο 

περιβάλλον. Επίσης, παρατηρήθηκαν διαφυλικές διαφορές στη συμπεριφορά 

στερεοτυπίας στους 3xTg μύες. Η συμπεριφορά άγχους και η «καταθλιπτικόμορφη» 

συμπεριφορά δεν επηρεάστηκαν από το γονότυπο, το φύλο ή τη χορήγηση της 

ουσίας. Στη δοκιμασία νέου αντικειμένου εμφανίστηκαν ήπια γνωσιακά ελλείμματα 

στους 3xTg μύες, τα οποία αναστράφηκαν από τη χορήγηση Ολευρωπαΐνης. 

 

ABSTRACT 

The aim of the current study was to investigate the effects of compound Oleuropein, 

on the behavioral phenotype of an AD mouse model (3xTg) which expresses mutated 

forms of human proteins Tau, APP and Presenilin1. This model exhibits the main 

pathological aspects of AD. The behavioral screening included the open field, 

light/dark, Y maze, novel object recognition and tail suspension tests. The 3xTg mice 

exhibit reduced locomotor activity, which were not reversed by Oleuropein. 

Howevern oleuropein treatment resulted in the improvement of the reduced 

exploratory activity of 3xTg mice towards a novel environment. Sex differences were 

observed in stereotypic behavior of 3xTg mice. Anxiety levels and “depression-like” 

behavior did not affected by genotype, gender or treatment. In novel object 

recognition task 3xTg mice showed mild cognitive deficits, which were reversed by 

Oleuropein treatment.  
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1. ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ ΑΛΤΣΧΑΪΜΕΡ 

1.1. Επιδημιολογία 

Η νόσος του Αλτσχάιμερ (AD) απoτελεί την πιο συχνή νευροεκφυλιστική πάθηση, η 

οποία είναι η κύρια αιτία άνοιας στον δυτικό κόσμο και χαρακτηρίζεται από 

προοδευτική έκπτωση της γνωσιακής λειτουργίας. Σε αρχικό στάδιο επηρεάζεται η 

δημιουργία και η ανάκληση πρόσφατων μνημών, αλλά κατά την εξέλιξη της νόσου 

εκπίπτουν όλες σχεδόν οι νοητικές λειτουργίες, οδηγώντας τους ασθενείς σε 

αδυναμία περάτωσης των βασικών αναγκών της καθημερινής τους ζωής, εξάρτηση 

από άλλα φυσικά πρόσωπα του περιβάλλοντος τους  και εν τέλει σε πρόωρο θάνατο 

(Mayeux & Stern, 2012). Τα κύρια νευροπαθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου, τα 

οποία θα αναλυθούν εκτενώς παρακάτω, είναι οι διαλυτές και νευριτικές πλάκες 

αμυλοειδούς-β (Αβ) πεπτιδίου που συσσωρεύονται εξωκυττάρια και περικλείονται 

συνήθως από δυστροφικούς νευρίτες και τα νευροϊνιδιακά έγκλειστα με 

υπερφωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη Tau, συνοδευόμενα από συναπτική 

δυσλειτουργία, γλοίωση και εν τέλει δυστροφία και θάνατο των νευρικών 

κυττάρων. Τα παραπάνω νευροπαθολογικά χαρακτηριστικά ωστόσο δεν εξηγούν 

πλήρως τα κλινικά χαρακτηριστικά της νόσου και φαίνεται ότι η αλληλεπίδραση 

γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, συμβάλλουν σε μεγάλο βαθμό στην 

εμφάνιση και εξέλιξη της νόσου (Mayeux & Stern, 2012). 

Πριν την εμφάνιση της νόσου, ένα μεγάλο ποσοστό των ασθενών περνούν από μια 

κατάσταση γνωστή ως  Ήπια Γνωσιακή Δυσλειτουργία. Κατά τη συγκεκριμένη φάση 

υπάρχει υποκειμενική και αντικειμενική διαταραχή μνήμης, χωρίς να 

διαταράσσεται η καθημερινή λειτουργικότητα και η γενική γνωσιακή 

λειτουργικότητα (Mayeux & Stern, 2012).  

Η διάγνωση της νόσου, όπως και των λοιπών μορφών άνοιας, τα οποία έχουν 

καθοριστεί το 1984 από το Εθνικό Ινστιτούτο Νευρολογικών και Επικοινωνιακών 

Διαταραχών και το Σύνδεσμο Εγκεφαλικού, νόσου Αλτσχάιμερ και  σχετιζόμενων 

διαταραχών, περιλαμβάνουν 3 σημεία: Πρώτον, την προοδευτική επιδείνωση 

διαταραχής της μνήμης. Δεύτερον, διαταραχή σε περισσότερες από μία νοητικές 
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λειτουργίες (π.χ. αφασία, απραξία, αγνωσία ή εκτελεστική δυσλειτουργία) και 

τρίτον, διαταραχή σε μη νοητικά πεδία (στην προσωπικότητα, στο συναίσθημα και 

στη συμπεριφορά) και στην απώλεια κοινωνικής ή επαγγελματικής 

λειτουργικότητας. Σημαντικότερα σημεία κατά τη διάγνωση πιθανής AD αποτελούν 

η παρουσία πρώιμης και σημαντικής διαταραχής της επεισοδιακής μνήμης για 

διάστημα πέραν των 6 μηνών, η παρουσία ατροφίας του έσω κροταφικού λοβού, οι 

διαταραχές στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό στα επίπεδα Αβ πεπτιδίου και πρωτεΐνης 

Tau, καθώς και η ύπαρξη της νόσου στην οικογένεια (McKhann et al., 1984). 

Περίπου 24 εκατομμύρια άνθρωποι υπολογίζεται ότι πάσχουν από κάποιας μορφής 

άνοιας και το 70% των περιπτώσεων οφείλεται σε νόσο AD (Ferri et al., 2005). 

Επίσης η συχνότητα εμφάνισης της AD αναμένεται να διπλασιαστεί μέχρι το 2040. 

Το ποσοστό εμφάνισης της νόσου αυξάνεται με την ηλικία, με κρίσιμο σημείο την 

ηλικία των 65 ετών, όπου η συχνότητα εμφάνισης της AD αυξάνεται ραγδαία 

(Mayeux & Stern, 2012).  

1.2. Αιτιολογία- Παράγοντες κινδύνου και προστασίας 

Η αιτιολογία της AD παραμένει ακόμη ασαφής. Πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου 

έχουν συσχετισθεί με αύξηση του ρίσκου για την εμφάνιση της AD και αντιθέτως 

μια σειρά από παράγοντες φαίνεται να επιδρούν προστατευτικά κατά αυτής. Οι 

παράγοντες κινδύνου που επανειλημμένως έχουν συσχετισθεί με τη νόσο 

περιλαμβάνουν τις αγγειοεγκεφαλικές παθήσεις, το ιστορικό διαβήτη, την 

υπέρταση, το κάπνισμα, την παχυσαρκία και την τραυματική κάκωση εγκεφάλου 

(Doll et al., 2000; Kilander et al., 2000; Koponen et al., 2004; Luchsinger et al. 2001; 

Mayeux & Stern, 2012; Pendlebury & Rothwell, 2009; Profenno et al., 2009). 

Σειρά παραγόντων έχουν προταθεί ότι μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. 

Άτομα με γνωσιακό απόθεμα διατρέχουν μειωμένο κίνδυνο κλινικής εμφάνισης της 

νόσου. Το υψηλό μορφωτικό επίπεδο, ο προνοσηρός δείκτης ευφυΐας,  η 

συμμετοχή σε κοινές πνευματικές και κοινωνικές δραστηριότητες, καθώς και η 

ενασχόληση με γνωσιακές δραστηριότητες επηρεάζουν τη γνωσιακή 

λειτουργικότητα και το γνωσιακό απόθεμα. Εκτός αυτών, η μεσογειακή διατροφή 

(μειωμένη πρόσληψη λίπους και χοληστερόλης και μειωμένες θερμίδες) και η 

φυσική δραστηριότητα, αποτελούν επίσης παράγοντες προστασίας (Morris et al., 
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2003; Scarmeas et al., 2006; Rovio et al., 2005). Μελέτες σε πειραματόζωα 

ενισχύουν τα ευρήματα των κλινικών μελετών, εφόσον υποδεικνύουν το ρόλο του 

εμπλουτισμένου περιβάλλοντος, της σωματικής δραστηριότητας και του 

ελεγχόμενου προγράμματος διατροφής στην αύξηση της ανθεκτικότητας των 

νευρώνων κατά της εκφύλισης, στην ενδυνάμωση της διαδικασίας της 

νευρογένεσης και στη βελτίωση των διαδικασιών μνήμης και μάθησης. Oι 

παραπάνω παράγοντες πιθανόν να επιδρούν προστατευτικά μέσω μηχανισμών που 

ενισχύουν την έκλυση του νευροτροφικού παράγοντα BDNF (Mattson et al., 2004). 

Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται οι παράγοντες κινδύνου που έχουν 

συσχετισθεί, καθώς και οι πιθανοί μηχανισμοί, οι οποίοι συμβάλλουν στην 

εμφάνιση της νόσου (Πίνακας 1) (Mayeux & Stern, 2012). 

 

Πίνακας 1: Παράγοντες κινδύνου που έχουν συσχετισθεί με τη νόσο AD 

 

 

Πρόγνωση Πιθανοί μηχανισμοί 

Καρδιαγγειακή 

νόσος 

I.Καταστροφή παρεγχύματος 

II.Στρατηγική θέση 

III.Αύξηση εναπόθεσης Αβ πεπτιδίου 

Κάπνισμα 
I.Καρδιαγγειακές επιδράσεις 

II.Οξειδωτικό στρες 

Υπέρταση Μικροαγγειακή πάθηση 

 

Διαβήτης τύπου ΙΙ 

I.Καρδιαγγειακές επιδράσεις 

II. Ανταγωνισμός Ινσουλίνης και Αβ πεπτιδίου 

για καθαρισμό 

Παχυσαρκία 
Αυξημένο ρίσκο για φλεγμονή και διαβήτη 

τύπου II 
Τραυματική κάκωση 

κεφαλής 

 

Αύξηση εναπόθεσης Αβ πεπτιδίου και APP 
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1.3. Μοριακή Παθοφυσιολογία 

1.3.1. APP και πεπτίδιο Αβ  

Η παθολογία που σχετίζεται με το πεπτίδιο Αβ είναι το κύριο αντικείμενο της 

έρευνας που αφορά στο νευροβιολογικό υπόστρωμα της νόσου AD. Υπάρχουν 

σαφείς ενδείξεις περί τούτου, που προκύπτουν κυρίως από μοριακές γενετικές 

μελέτες των γονιδίων του APP και των Πρεσενιλίνων 1 (PSEN1) και 2 (PSEN2), που 

ευθύνονται για τις οικογενείς περιπτώσεις της νόσου και που ρυθμίζουν η καθεμία 

ένα μέρος του μεταβολισμού του Αβ, οδηγώντας στην προδιάθεση του Αβ για 

συσσωμάτωση (Scheuner et al., 1996). Επίσης, η ε4 ισομορφή του γονιδίου της 

απολιποπρωτεΐνης Ε, που αποτελεί τον κύριο παράγοντα κινδύνου για τη βραδείας 

έναρξη μορφή της νόσου AD, επηρεάζει το βαθμό συσσωμάτωσης του πεπτιδίου Αβ 

(Bales et al., 1999). Ο κεντρικός ρόλος του Αβ προβάλλεται μέσω της υπόθεσης 

«καταρράκτη του αμυλοειδούς- β πεπτιδίου», η οποία πρεσβεύει ότι το Αβ πεπτίδιο 

είναι αυτό που πυροδοτεί όλες τις μορφές της νόσου AD (Hardy & Selkoe, 2002). 

Παρόλα αυτά δεν είναι ακόμη ξεκάθαρο ποια μορφή του Αβ (μονομερής ή 

ολιγομερής, ενδοκυττάρια ή έξωκυττάρια) είναι αυτή που αποτελεί τον 

παθογενετικό παράγοντα.  

Το πεπτίδιο Αβ συνιστά το κύριο συστατικό των νευριτικών πλακών στη νόσο AD και 

προκύπτει από την πρωτεόλυση του πρόδρομου μορίου του αμυλοειδούς πεπτιδίου  

(Amyloid Precursor Protein ή APP). Οι πλάκες αμυλοειδούς αποτελούν συμπαγείς, 

σφαιρικές εξωκυττάριες εναποθέσεις αποτελούμενες από το πεπτίδιο Αβ, μοριακού 

βάρους 4kDa. Οι εξωκυττάριες εναποθέσεις του Αβ πεπτιδίου εντοπίζονται κυρίως 

στον ιππόκαμπο και στην αμυγδαλή και σε συγκεκριμένες φλοιϊκές περιοχές. Οι 

περισσότερες πλάκες στη νόσο AD είναι διαλυτές και περιέχουν ή είναι 

περικυκλωμένες από μικρό αριθμό δυστροφικών δενδριτών και αξόνων, ενώ σε 

λιγότερο συχνές περιπτώσεις εντοπίζονται νευριτικές πλάκες, στις οποίες οι 

δυστροφικοί νευρίτες αποτελούν το κύριο χαρακτηριστικό (LaFerla & Oddo, 2005).  

Το APP είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου 1, από την οποία προκύπτει το 

πεπτίδιο Αβ. Έχει τρεις ισομορφές  που αποτελούνται από 695, 751 ή 770 αμινοξέα 

και οι οποίες προκύπτουν από το εναλλακτικό μάτισμα του μορίου. Οι ισομορφές 
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751 και 770 εκφράζονται σε μη νευρικά κύτταρα, ενώ στους νευρώνες εκφράζεται 

μόνο η ισομορφή 695.   

Μέσω της πρωτεόλυσης του μορίου του APP δημιουργούνται πεπτίδια που είναι 

είτε αμυλοειδογενή, είτε όχι. Στο μονοπάτι δημιουργίας του μη αμυλοειδογενούς 

πεπτιδίου συμμετέχει αρχικά η πρωτεάση α-σεκρετάση, η δραστηριότητα της 

οποίας λαμβάνει χώρα μέσα στην αλληλουχία του Αβ πεπτιδίου και οδηγεί στην 

εξωκυττάρια απελευθέρωση ενός μεγάλου θραύσματος που περιέχει την περιοχή 

του αμινοτελικού άκρου του APP (sAPPa) και ενός καρβοξυτελικού θραύσματος 

αποτελούμενο από 83 αμινοξέα (C83) στη μεμβράνη. To θραύσμα C83 υπόκειται σε 

περαιτέρω επεξεργασία από το ένζυμο γ-σεκρετάση, δημιουργώντας το πεπτίδιο 

p3, που είναι μη αμυλοειδογενές και την ενδοκυττάρια περιοχή του APP (APP 

intracellular domain ή AICD). Στο αμυλοειδογενές μονοπάτι, λαμβάνουν χώρα δύο 

διαδοχικές ενζυματικές διεργασίες από τη β και γ-σεκρετάση. Η β-σεκρετάση (BACE-

1), πρωτεολύει το μόριο του APP στην περιοχή του αμινοτελικού άκρου του Αβ 

πεπτιδίου με αποτέλεσμα να προκύπτει ένα μικρότερου μήκους θραύσμα 

αμινοτελικού άκρου (sAPPβ) και ένα αμυλοειδογενές καρβοξυτελικό άκρο (C99). Η 

πρωτεόλυση του C99 εν συνεχεία από την γ-σεκρετάση καταλήγει στη δημιουργία 

ενός καρβοξυτελικού θραύσματος με 50 αμινοξέα και στη δημιουργία του 

πεπτιδίου Αβ  (Εικόνα 1) (LaFerla & Oddo, 2005).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Σχηματική αναπαράσταση των μονοπατιών επεξεργασίας του μορίου APP (LaFerla & Oddo, 2005).  
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1.3.2. Πρωτεΐνη Tau 

Η φωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη Tau, αποτελεί τον έναν από τους δύο κύριους 

νευροπαθολογικούς φαινότυπους που χαρακτηρίζουν τη νόσο AD και όπως 

φαίνεται από τα υπάρχοντα ερευνητικά ευρήματα, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στα γνωσιακά ελλείμματα που σχετίζονται με την παθοφυσιολογία της νόσου. 

Η μορφολογία και η δομική σταθερότητα των νευρώνων διατηρούνται κυρίως από 

τον κυτταροσκελετό, ο οποίος αποτελείται κατά ένα μεγάλο μέρος από τους 

μικροσωληνίσκους. Η σταθερότητα των μικροσωληνίσκων οφείλεται σε πρωτεΐνες 

που σχετίζονται με αυτούς, όπως είναι η Tau, που συμμετέχει στον κύκλο σύνδεσης 

– αποσύνδεσης των μικροσωληνίσκων στους νευρώνες (Lee et al., 2005). Η Τau 

σταθεροποιεί τους μικροσωληνίσκους μέσω προώθησης του πολυμερισμού τους 

και καταστολής της αποσύνδεσης τους. Στις περιπτώσεις νευροεκφυλιστικών 

νοσημάτων η περιοχή σύνδεσης με τους μικροσωληνίσκους υπερφωσφορυλιώνεται 

οδηγώντας σε μικρότερη συγγένεια δέσμευσης (Lee et al., 2005). 

Το γονίδιο της πρωτεΐνης Tau εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17 και αποτελείται από 

16 εξόνια. Οι έξι ισομορφές της Tau διαφέρουν στην παρουσία 3 ή 4 επαναλήψεων 

των αμινοξέων 31 ή 33 στο καρβοξυτελικό άκρο, καθώς επίσης και στο αν έχουν 1, 2 

ή καθόλου προσθήκες στο αμινοτελικό άκρο. Έχει προταθεί ότι η μορφή με τις 4 

επαναλήψεις στο καρβοξυτελικό άκρο σχετίζεται με την παθολογική δημιουργία 

των ινιδίων στη νόσο (Gong et al., 2005). Μεταξύ του αμινοτελικού άκρου 

(projection domain) και του καρβοξυτελικού άκρου (microtubule binding domain) 

βρίσκεται η βασική περιοχή που είναι πλούσια σε προλίνη. Και οι έξι ισομορφές της 

πρωτεΐνης που εκφράζονται στον ενήλικο εγκέφαλο, έχουν ένα αμινοτελικό άκρο 

και ένα καρβοξυτελικό, μέσω των οποίων επιτυγχάνεται η πρόσδεση στους 

μικροσωληνίσκους (Kimura et al., 2014). Η φωσφορυλίωση της Τau επηρεάζει σε 

σημαντικό βαθμό την ικανότητα της να προσδένεται στους μικροσωληνίσκους 

(Biernat et al., 1993; Lindwall, 1984). Η κύρια της λειτουργία αφορά στη διατήρηση 

της μορφολογίας του νευράξονα, στον οποίο εκφράζεται κυρίως κατά τη διάρκεια 

της νευρικής ανάπτυξης (Kimura et al., 2014). Επίσης, πρόσφατες μελέτες έχουν 

δείξει ότι η πρωτεΐνη Tau μπορεί να επηρεάσει τη συναπτική λειτουργία, εφόσον 

αλληλεπιδρά με μετασυναπτικά σηματοδοτικά συμπλέγματα πρωτεϊνών (Pooler et 
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al., 2014; Hoover et al., 2010). Συγκεκριμένα η Tau αλληλεπιδρά με το σύμπλεγμα 

PSD95/NMDA- υποδοχέα, οδηγώντας σε αλλαγές στη συναπτική λειτουργία 

(Mondragon-Rodriguez et al., 2012). Η ενεργοποίηση του υποδοχέα NMDA οδηγεί 

σε φωσφορυλίωση συγκεκριμένων περιοχών της Tau, ρυθμίζοντας την 

αλληλεπίδραση της Tau με την Fyn και το σύμπλεγμα PSD95/NMDA-υποδοχέα. 

Όταν η Τau υπερφωσφoρυλιώνεται πυροδοτείται μια ανώμαλη μετακίνηση της από 

τους άξονες στους δενδρίτες και συσσωρεύεται στα σωματοδεντριτικά 

διαμερίσματα των νευρώνων, δημιουργώντας τα λεγόμενα «νευροϊνιδιακά 

έγκλειστα» NFT’s.  Συνέπεια αυτού είναι η διαταραγμένη λειτουργία του νευρώνα, 

με απώλεια των συνάψεων και εν τέλει η εκφύλιση τους (Kowall & Kosik, 1987; 

Sydow et al., 2011) (Εικόνα 2).  

 

 

Σε παθολογικές καταστάσεις, όπως είναι η νόσος AD,  διαταράσσονται τόσο ο 

εντοπισμός της Tau στις δενδριτικές ακάνθους, διαμεσολαβώντας τη συναπτική 

δυσλειτουργία και ατροφία, όσο η ισορροπία πρόσδεσης της Τau στους 

μικροσωληνίσκους με αποτέλεσμα την αύξηση της μη-προσδεδεμένης Τau και την 

εν συνεχεία παθολογική αλλαγή της δομής της που καταλήγει στη συσσωμάτωση 

και δημιουργία ινιδιακών δομών (Ballatore et al., 2007). Αρχικά υπάρχει ανώμαλη 

αποδέσμευση της Tau από τους μικροσωληνίσκους, είτε λόγω ανισορροπίας 

Εικόνα 2: Σχηματική αναπαράσταση της παθολογίας που σχετίζεται με την πρωτεΐνη Tau 
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κινασών και φωσφατασών, είτε λόγω μεταλλάξεων στο γονίδιο της tau, είτε λόγω 

τροποποιήσεων που προωθούν την ανώμαλη αναδίπλωση της και ακόλουθη 

αύξηση της στο κυτταρόπλασμα. Κατά την ανώμαλη αναδίπλωση της 

δημιουργούνται αρχικά δομές γνωστές ως προ-έγκλειστα (pre-tangles), ακολούθως 

ζεύγη ελικοειδών νηματίων (Paired helical filaments) και εν τέλει τα νευροΐνιδιακά 

έγκλειστα (NFT’s) (Galvan et al., 2001; Kuret et al., 2005).  

Τα νευροϊνιδιακά έγκλειστα συνιστούν ενδοκυτταρικές, ινιδιακές δομές, 

αποτελούμενες από συσσωρεύσεις των PHF’s που δημιουργούνται από ανώμαλη 

φωσφορυλίωση της Tau. Ο αριθμός, καθώς και ο χωρικός εντοπισμός των NFT’s 

έχουν συσχετισθεί με την εξέλιξη της άνοιας (Lee et al., 2005). Μετά τη 

συσσώρευση των PHF’s η PHF-Τau υπόκειται σε μετα-μεταφραστικές 

τροποποιήσεις, όπως ουμπικιτινίωση, γλυκοζυλίωση και οξείδωση (Ledesma et al., 

1994; Mori et al., 1984; Schweers et al., 1995; Yan et al., 1994). 

Πέρα από την αποσταθεροποίηση των μικροσωληνίσκων η PHF Τau διακόπτει 

ενδοκυτταρικά διαμερίσματα που είναι απαραίτητα για το φυσιολογικό 

μεταβολισμό, όπως η μετακίνηση των μιτοχονδρίων προς την περιφέρεια του 

κυττάρου και η μείωση της πυκνότητας του ενδοπλασματικού δικτύου (Ebneth et 

al., 1998).  

Η συσσώρευση των ινιδίων της Tau πρωτεΐνης πιστεύεται ότι περιλαμβάνει 3 

στάδια. Αρχικά, λαμβάνει χώρα ο σχηματισμός ολιγομερών της Tau, μέσω της 

σύνδεσης μονομερών και αυτά τα ολιγομερή είναι διαλυτά στο διάλυμα του 

σαρκοσυλίου. Σε δεύτερο στάδιο, τα εν λόγω ολιγομερή καθώς αποκτούν την 

τρισδιάστατη δομή των β-πτυχωτών φύλλων σχηματίζουν συσσωματώματα τα 

οποία είναι αδιάλυτα και τα οποία γίνονται κοκκώδη ολιγομερή, αποτελούμενα από 

περίπου 40 μόρια Tau. Εν τέλει, η συγκέντρωση τους αυξάνεται έτσι ώστε τα 

ολιγομερή να συντήκονται σχηματίζοντας τα ινίδια της Tau πρωτεΐνης (Kimura et al., 

2014). 

Εφόσον η Tau πρωτεΐνη αποσυνδεθεί από τους MT, υπάρχει αυξημένη η 

πιθανότητα ανώμαλης αναδίπλωσης της. Οι πρώιμες εναποθέσεις της Tau 

πρωτεΐνης ονομάζονται «προ-έγκλειστα»  και δεν έχουν τη δομή των β-πτυχωτών 

φύλλων, όπως αποδεικνύεται από την αποτυχία χρώσης με δείκτες β-πτυχωτών 
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φύλλων. Ακολούθως, αλλαγές στη δομή της πρωτεΐνης οδηγούν στην περαιτέρω 

συσσώρευση της και σε ενδεχόμενη δημιουργία νευροΐνιδιακών εγκλείστων. Αυτές 

οι μεταπτώσεις ίσως να διευκολύνονται από ετερογενείς επιδράσεις με 

μεμβρανικές δομές (Galvan et al., 2001, Kuret et al., 2005). 

Πολλαπλοί παθογενετικοί μηχανισμοί είναι πιθανόν να οδηγήσουν στην ανώμαλη 

συσσώρευση της πρωτεΐνης Tau: Ένας σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας είναι οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο της πρωτεΐνης (MAPT), οι οποίες προδιαθέτουν τη 

δημιουργία ινιδίων. Μεταλλάξεις σε περιοχές ιντρονίων, καθώς και σε 

κωδικοποιούσες περιοχές δύνανται να μεταβάλουν το εναλλακτικό μάτισμα της Tau 

με τρόπο που να διαταράσσει τη φυσιολογική αναλογία των 3R και 4R ισομορφών, 

με υπερπαραγωγή της ισομορφής 4R (Goedert & Jakes, 2005; Nacharaju et al., 

1999). Η ανισορροπία στα επίπεδα ενεργοποίησης ή ρύθμισης των κινασών και 

φωσφατάσων της πρωτεΐνης Tau είναι ένας ακόμη παράγοντας που συνδέεται με 

τις διαταραχές της πρωτεΐνης. Έχει δειχθεί ότι σε μετέπειτα στάδια της 

νευροεκφύλισης, η τυπική φωσφορυλίωση συγκεκριμένων περιοχών ενός μορίου 

της πρωτεΐνης διαταράσσεται με τέτοιο τρόπο έτσι ώστε να φωσφορυλιώνονται 

ταυτόχρονα πολύ περισσότερα κατάλοιπα. Για αυτό το λόγο οι αναστολείς των 

κινάσων, όπως η GSK-3 και η MARK συνιστούν στόχους φαρμακολογικών 

παρεμβάσεων για τη νόσο AD (Churcher, 2006; Mazanetz & Fischer, 2007). Το 

οξειδωτικό στρες, η φλεγμονή και η τοξικότητα που διαμεσολαβείται από το Αβ 

πεπτίδιο μπορούν επίσης να συνδράμουν στην ανώμαλη αποκόλληση της 

πρωτεΐνης Tau από τους μικροσωληνίσκους ( Andersen, 2004; King et al., 2006; 

Moreira et al., 2005).  

Στη νόσο AD το μεγαλύτερο μέρος της παθολογίας που σχετίζεται με την πρωτεΐνη 

Tau ανευρίσκεται, σύμφωνα με ευρήματα μορφομετρικών αναλύσεων, στα νευρικά 

διαμερίσματα που είναι γνωστά ως «δυστροφικοί νευρίτες», δηλαδή σε άξονες και 

δενδρίτες νευρώνων που έχουν καταστραφεί ή εκφυλιστεί. Σε αυτούς τους νευρίτες 

είναι πιθανόν να σχηματιστούν γλοιακά και νευρικά έγκλειστα, που ακολουθούν την 

αρχική συσσώρευση ινιδιακών δομών (Mitchell et al., 2000).  

Η αποσταθεροποίηση της πρωτεΐνης Tau επηρεάζει τις φυσιολογικές δομικές και 

ρυθμιστικές λειτουργίες του κυτταροσκελετού, μέσω των οποίων ολοκληρώνεται η 
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αξονική μεταβίβαση. In vitro μελέτες, έχουν δείξει ότι ουσίες που σταθεροποιούν 

τους μικροσωληνίσκους είναι ικανές να ελαχιστοποιήσουν το νευροεκφυλιστικό 

φαινότυπο διαγονιδιακών μοντέλων AD με παθολογία της Tau (Zhang et al., 2005). 

Έχει επίσης δειχθεί ότι ο αριθμός των NFT’s σχετίζεται με το βαθμό των γνωσιακών 

διαταραχών στη νόσο AD (Arriagada et al., 1992a; Arriagada et al., 1992b). Οι τοξικές 

επιδράσεις των NFT’s προκύπτουν μερικώς από την παρεμπόδιση των κυτταρικών 

λειτουργιών που προκαλεί η συσσώρευση των ινιδίων μέσα στους νευρώνες, καθώς 

επίσης και λόγω της απομόνωσης της πρωτεΐνης Tau και άλλων πρωτεϊνών, που 

συντείνει στη μη φυσιολογική τους λειτουργία. 

Συνοπτικά, η υπάρχουσα βιβλιογραφία επιδεικνύει ότι η συναπτική δυσλειτουργία 

και ατροφία, η φλεγμονή και η απώλεια συνάψεων αποτελούν τα κύρια πρώιμα 

σημάδια νευροεκφύλισης που προκύπτουν από υπεφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης 

Tau, ενώ τα ινιδιακά έγκλειστα προκύπτουν αργότερα και συμβάλλουν στην εξέλιξη 

της νόσου, μέσω της παρεμπόδισης κυτταρικών λειτουργιών και λειτουργικά 

σημαντικών πρωτεϊνών (Ballatore& Trojanowski, 2007). 

 

1.3.3. Πρεσενιλίνες 

Οι Πρεσενιλίνες (PS1 και PS2) ανακαλύφθηκαν αρχικά ως περιοχές μεταλλάξεων 

που ήταν υπεύθυνες για την πρώιμης-έναρξης (οικογενή, αυτοσωμική- επικρατής) 

μορφή της νόσου AD.  Αποτελούν διαμεμβρανικές πρωτεΐνες και είναι συστατικά 

του συμπλέγματος του ενζύμου γ-σεκρετάσης, η οποία συμμετέχει στην 

πρωτεόλυση του μορίου του APP και στη δημιουργία του πεπτιδίου Αβ, που είναι 

πλέον ευρέως αποδεκτό ότι κατέχει καίριo ρόλο στην παθοφυσιολογία της νόσου 

(De Strooper et al., 2012).  

To γονίδιο της PS1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 14, ενώ της PS2 στο χρωμόσωμα 1. 

Οι εν λόγω πρωτεΐνες έχουν 9 διαμεμβρανικές περιοχές και δημιουργούν ένα 

σταθερό ετεροδιμερές με ένα αμινοτελικό άκρο και ένα καρβοξυτελικό άκρο, κατά 

τη διάρκεια της ωρίμανσης τους (Fukumori et al., 2010). Οι Πρεσενιλίνες 1 και 2, 

μαζί με τρεις ακόμη πρωτεΐνες, την τύπου Ρ διαμεμβρανική πρωτεΐνη Nicastrin, την 

Aph και την PEN-2 σχηματίζουν το σύμπλεγμα της γ-σεκρετάσης. Απαραίτητη 
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προϋπόθεση για τη φυσιολογική λειτουργία του συμπλέγματος αποτελεί η 

λειτουργικότητα της κάθε υπομονάδας ξεχωριστά (Edbauer et al., 2003; Kimberly et 

al., 2003; Takasugi et al., 2003). 

Εντός των πρωτεολυτικών τους διεργασιών είναι και ο ρόλος τους στο 

σηματοδοτικό μονοπάτι του Notch. Πέρα από τις πρωτεολυτικές τους λειτουργίες, ο 

ρόλος των πρεσενιλίνων επεκτείνεται και σε άλλες βιολογικές διαδικασίες, όπως 

στη διαδρομή (trafficking) και στην αναδίπλωση των πρωτεϊνών, την ομοιόσταση 

του ασβεστίου και στη ρύθμιση της σηματοδότησης της β-κατενίνης (De Strooper et 

al., 2012). 

Το σύστημα των πρωτεασών, είναι πιθανόν να εμπλέκεται και στο παθογενετικό 

μονοπάτι της σποραδικής μορφής της νόσου, εφόσον είναι αυτό που συσχετίζεται 

άμεσα με την αναλογία των πεπτιδίων Αβ40/Αβ42, που είναι υπεύθυνη για το 

φαινότυπο των πλακών αμυλοειδούς που παρατηρείται στους ασθενείς της 

σποραδικής, βραδείας έναρξης, μορφής της νόσου (De Strooper et al., 2012). 

Ωστόσο δεν έχουν βρεθεί μέχρι τώρα δομικές ή λειτουργικές αλλαγές στις 

πρεσενιλίνες σε ασθενείς με σποραδική μορφή της νόσου AD.  

Παρόλα αυτά περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως η διατροφή πιθανόν να οδηγούν 

σε αλλαγές που να προωθούν την πρωτεόλυση μέσω της γ-σεκρετάσης και τη 

δημιουργία αμυλοειδογενών μορφών του Αβ. Η απενεργοποίηση του 

συμπλέγματος της γ-σεκρετασης οδηγεί σε  διπλάσια συσσώρευση του 

καρβοξυτελικού θραύσματος του μορίου APP, σε σχέση με φυσιολογικά κύτταρα 

και δεν οδηγεί σε παραγωγή του Αβ πεπτιδίου (Kopan & Ilagan, 2004).  

 

1.3.4. Οξειδωτικό στρες 

Το οξειδωτικό στρες, το οποίο ορίζεται ως η διαδικασία ανεξέλεγκτης παραγωγής 

δραστικών ριζών οξυγόνου, καθώς και ο διαταραγμένος κυτταρικός μεταβολισμός 

ενέργειας φαίνεται να σχετίζονται με τη νόσο AD και άλλες νευροεκφυλιστικές 

παθήσεις (Mattson, 2004). Σε ασθενείς με AD υπάρχουν αυξημένα επίπεδα 

οξειδωμένων πρωτεϊνών, λιπιδίων και DNA στα νευρικά κύτταρα, σε περιοχές όπου 
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υπάρχουν πλάκες Αβ πεπτιδίου και νευροϊνιδιακά έγκλειστα (Butterfield e al., 

2001). 

Έχουν προταθεί διάφορες πηγές οξειδωτικού στρες στη νόσο AD: Αρχικά, κατά τη 

διαδικασία συσσωμάτωσης του πεπτιδίου Αβ παράγονται υπεροξείδια υδρογόνου. 

Αυτή η διαδικασία απαιτεί παρουσία οξυγόνου και ενισχύεται σημαντικά από την 

παρουσία ιόντων σιδήρου και χαλκού. Η υπεροξείδωση λιπιδίων που 

διαμεσολαβείται από το πεπτίδιο Αβ διαταράσσει τη λειτουργία των ATPασών, των 

μεταφορέων γλουταμικού οξέως και της γλυκόζης, καθώς και τη λειτουργία 

πρωτεϊνών που συνδέονται με GTP. Μέσω της εν λόγω διατάραξης της ιοντικής 

ισορροπίας και του ενεργειακού μεταβολισμού, ακόμη και χαμηλά επίπεδα 

οξειδωτικού στρες στα οποία υπόκεινται οι μεμβράνες, καθιστούν τους νευρώνες 

πιο ευάλωτους στη τοξικότητα από διέγερση και στην απόπτωση. Η δυσλειτουργία 

και η εκφύλιση των συνάψεων που παρατηρούνται στη νόσο AD πιθανόν να 

σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες που μεσολαβείται από το πεπτίδιο Αβ λόγω του 

ότι η έκθεση των συνάψεων στο πεπτίδιο Αβ διαταράσσει τη λειτουργία των 

μεταφορέων ιόντων και γλουταμικού των μεμβρανών και ολοκληρώνει τη 

μιτοχονδριακή λειτουργία με έναν διαμεσολαβούμενο από το οξειδωτικό στρες 

μηχανισμό.  

Μελέτες απεικόνισης φανερώνουν μειωμένη ενεργοποίηση των ενζύμων που είναι 

απαραίτητα για το μεταβολισμό, όπως είναι η οξειδάση του κυτοχρώματος C,  το 

σύμπλεγμα της πυρουβικής αφυδρογονάσης και το σύμπλεγμα-κετογλουταρικής 

αφυδρογονάσης, σε εγκεφάλους ασθενών με νόσο AD (Blass, 2001).  

Μελέτες σε πειραματόζωα δείχνουν εμπλοκή των διαταραγμένων μεταβολικών 

λειτουργιών. Διαγονιδιακά μοντέλα μυών με μετάλλαξη στο μόριο του APP φαίνεται 

ότι έχουν μειωμένα επίπεδα μεταβολισμού της γλυκόζης σε περιοχές του 

εγκεφάλου που σχετίζονται με τις γνωσιακές διεργασίες, γεγονός που υποδεικνύει 

ότι πιθανόν οι διαταραγμένες διεργασίες του APP να συμβάλλουν στη διαταραχή 

του ενεργειακού μεταβολισμού (Dodart et al., 1999). Ο ρόλος του διαταραγμένου 

μεταβολισμού στις παθογενετικές δράσεις της επεξεργασίας του APP φαίνεται να 

έχει πρώιμη έναρξη, εφόσον σε μύες με μεταλλαγμένη μορφή του μορίου APP είναι 
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μειωμένη η ανοχή στην υποξία, ακόμα και πριν την εκδήλωση των συμπτωμάτων 

της νόσου AD (Buchner et al., 2002). 

Ένας πιθανός μηχανισμός μέσω του οποίου το οξειδωτικό στρες και ο ενεργειακός 

μεταβολισμός δρουν παθογενετικά στη νόσο του AD είναι η προώθηση της 

αμυλοειδογένεσης μέσω της επεξεργασίας του APP, που καταλήγει σε συσσώρευση 

της νευροτοξικής μορφής του Αβ πεπτιδίου (Gabuzda et al., 1994). Ο εν λόγω 

μηχανισμός δύναται να συμβάλει σε αυξημένη παραγωγή αμυλοειδούς πεπτιδίου 

στη βραδείας-έναρξης μορφή της νόσου, εφόσον το οξειδωτικό στρες και ο 

διαταραγμένος μεταβολισμός αυξάνονται καθώς αυξάνεται και η ηλικία (Mattson, 

2004).  

 

1.3.5. Ασβέστιο 

Ερευνητικά δεδομένα, τόσο σε ασθενείς, όσο και σε μοντέλα της νόσου AD, σε 

συνδυασμό με τον κύριο ρόλο του ασβεστίου στη μνήμη, μάθηση και 

νευροτοξικότητα, ενισχύουν την υπόθεση για εμπλοκή του ασβεστίου στη νόσο AD.  

Η ελλιπής ρύθμιση της ομοιόστασης του ασβεστίου που παρατηρείται σε νευρώνες 

επηρεασμένους από τη νόσο, συμβάλλει δραματικά στη δυσλειτουργία και στο 

θάνατο αυτών των νευρώνων (Gabuzda et al., 1994). Για παράδειγμα, νευρώνες με 

νευροΐνιδιακά έγκλειστα έχουν μεγάλη ποσότητα ιόντων ασβεστίου, καθώς επίσης 

και υπερδραστηριοποίηση πρωτεασών και κινασών που σχετίζονται με το ασβέστιο 

(Saito et al., 1993). Επίσης, μεταλλάξεις στην PS1 και στο APP διαταράσσουν την 

κυτταρική ομοιόσταση του ασβεστίου, τόσο in vitro (Mattson & Chan, 2003), όσο και 

in vivo (Eckert et al., 2001).  

Η επεξεργασία του APP πιθανόν να αποσταθεροποιεί την ομοιόσταση του 

ασβεστίου μέσω της παραγωγής του πεπτιδίου Αβ42 και της μείωσης των επιπέδων 

του sAPPα (Gabuzda et al., 1994) ή μέσω επαγωγής οξειδωτικού στρες που 

διαταράσσει τις αντλίες ασβεστίου στη μεμβράνη και αυξάνει κατά συνέπεια την 

εισροή του μέσω των εξαρτώμενων από το δυναμικό καναλιών ασβεστίου και 

ιοντοτροπικών υποδοχέων γλουταμικού οξέως. Ορισμένα ευρήματα φανερώνουν 

επίσης  συμμετοχή του Αβ πεπτιδίου στην αύξηση και απορρύθμιση του ασβεστίου 
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μέσω δημιουργίας καναλιών ή μέσω ενεργοποίησης υποδοχέων που επηρεάζουν 

την εισροή ασβεστίου (Le et al., 2001; Mattson & Chan, 2003).  

 

1.4. Γενετικοί παράγοντες 

Η νόσος AD διαχωρίζεται σε δυο μορφές, ανάλογα με το αν εμφανίζεται σε 

οικογένειες και οφείλεται σε μεταλλάξεις συγκεκριμένων γονιδίων ή αν εμφανίζεται 

σε ύστερη ηλικία και δεν είναι ξεκάθαροι οι γενετικοί αιτιολογικοί παράγοντες.  

Είναι πλέον γνωστό ότι η οικογενής μορφή της νόσου AD εμφανίζεται σε 

οικογένειες και κληρονομείται με τρόπο αυτοσωμικό επικρατή. Η συχνότητα 

εμφάνισης αυτής της μορφής της νόσου έχει ένα σχετικά μεγάλο εύρος που 

κυμαίνεται μεταξύ του 10%  και 50% των συνολικών περιπτώσεων (Selkoe, 2001). Το 

μεγάλο εύρος οφείλεται εν μέρει στο ότι σε μια νόσο που εμφανίζεται κυρίως σε 

μεγαλύτερες ηλικίες, όπως η νόσος AD, είναι δύσκολο να εξακριβωθεί η συχνότητα 

και ο ρόλος των γονιδιακών παραγόντων που συμβάλλουν στη  νόσο. Πέραν τούτου, 

το γεγονός ότι δεν οφείλεται ένα μοναδικό γονίδιο για τη νόσο, αλλά κάθε γονίδιο 

συμβάλλει, σε διαφορετικό βαθμό ανάλογα με την περίπτωση, καθιστά επίσης 

δύσκολη την ανίχνευση του σε γενετικές επιδημιολογικές μελέτες (Selkoe, 2001). 

Παρόλο που η συμβολή των γενετικών παραγόντων στη νόσο δεν είναι απολύτως 

εξακριβωμένη, το γεγονός ότι φαινοτυπικά υπάρχει τεράστια ομοιότητα ανάμεσα 

στην οικογενή και σποραδική της μορφή, οδηγεί στο συμπέρασμα πως οι 

μεταλλάξεις που σχετίζονται με την εμφάνιση της οικογενούς μορφής, πιθανόν να 

έχουν άμεση σχέση και με την παθογένεση της τυπικής μη-οικογενούς μορφής της 

AD (Selkoe, 2001). 

Ο πρώτος γονιδιακός παράγοντας που έχει βρεθεί να σχετίζεται αιτιολογικά με τη 

νόσο είναι μια παρανοηματική (missense) μετάλλαξη στο μόριο του APP (Goate et 

al., 1991). Η εν λόγω μετάλλαξη είναι σπάνια και προκαλεί πρώιμη έναρξη της 

νόσου, συνήθως στη δεκαετία των 50 ετών. Οι μέχρι τώρα γνωστές μεταλλάξεις που 

εντοπίζονται στο μόριο είναι είτε ακριβώς πριν την περιοχή που πρωτεολύει η β-

σεκρετάση, είτε πριν την περιοχή που δραστηριοποιείται η γ-σεκρετάση, κοντά στο 

καρβοξυτελικό άκρο του μορίου.  Οι τρόποι μέσω των οποίων οι μεταβολές στο 
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γονίδιο του APP μπορούν να προδιαθέσουν για τη νόσο AD είναι δύο: Πρώτον, 

μέσω διαφορετικών πρωτεολυτικών διεργασιών των τριών σεκρετάσων  που 

επάγουν οι μεταλλάξεις και δεύτερον, μέσω της υπερέκφρασης του φυσιολογικού  

APP, που οφείλεται σε αυξημένη ποσότητα του γονιδίου (π.χ. σε περίπτωση 

διπλασιασμού του χρωμοσώματος 21, όπως συμβαίνει στο σύνδρομο Down). 

Η πιο συχνή αιτία εμφάνισης της αυτοσωμικής επικρατούς μορφής της νόσου AD 

είναι οι σημειακές παρανοηματικές μεταλλάξεις στις πρεσενιλίνες. Η πρεσενιλίνη 1 

(PS1) εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 14q και μεταλλάξεις στην PS1 προκαλούν νόσο με 

πρώιμη έναρξη, γύρω στα 40 έως 50 έτη και εμφανίζουν ταχύτατη εξέλιξη. Στο 

γονίδιο της πρεσενιλίνης 2 (PS2), που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 1, έχουν εντοπιστεί 

μέχρι τώρα τρεις μεταλλάξεις, που σχετίζονται επίσης με πρώιμης έναρξης μορφή 

της νόσου σε κάποιες οικογένειες (Hardy, 1997).   

Τέλος, το αλλήλιο ε4 της απολιποπρωτεΐνης Ε (ApoE) συνιστά ένα κύριο γενετικό 

προδιαθεσιακό παράγοντα για την εμφάνιση της ύστερης έναρξης μορφής της 

νόσου AD. H απολιποπρωτεΐνη Ε αποτελεί πρωτεΐνη μεταφοράς λιπιδίων και παίζει 

σημαντικό ρόλο στην ομοιόσταση της χοληστερόλης στο πλάσμα. Στους ανθρώπους 

υπάρχουν 3 αλλήλια: ε2, ε3 και ε4. Οι ισομορφές που προκύπτουν από τα τρία 

αλλήλια διαφέρουν μόνο κατά ένα αμινοξύ, αλλά η πιο συχνή ισομορφή είναι η ε3 

(Mahley, 1988; Plump & Breslow, 1995). Η πρωτεΐνη ApoE εκφράζεται στον 

εγκέφαλο και συντίθεται κυρίως από αστροκύτταρα και μικρογλοία (Boyles et al., 

1985; Nakai et al., 1996; Stone et al., 1997). Μελέτες διερεύνησης πρωτεϊνών στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό που δεσμεύονται με το πεπτίδιο Αβ οδήγησαν στην 

ταυτοποίηση του ApoE ως μιας τέτοιας πρωτεΐνης, καθώς επίσης και στον 

εντοπισμό του χρωμοσώματος στο οποίο ανευρίσκεται, το 19q (Strittmatter et al., 

1993). Έχει δειχθεί ότι άτομα που έχουν κληρονομήσει ένα ή δύο αλλήλια ε4 της 

απολιποπρωτεΐνης Ε έχουν αυξημένες πιθανότητες εμφάνισης της νόσου, σε σχέση 

με άτομα που έχουν τα αλλήλια ε2 και ε3. Ασθενείς με τη νόσο AD έχουν 

συχνότερα, σε σχέση με τον υπόλοιπο πληθυσμό, το αλλήλιο ε4. Ως εκ τούτου, 

φαίνεται πως η ύπαρξη του αλλήλιου ε2 πιθανόν να επιδρά προστατευτικά κατά της 

εμφάνισης της νόσου (Corder et al., 1994).  
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Επίσης, σειρά ευρημάτων επιδεικνύει συστηματική συσχέτιση μεταξύ του 

γονότυπου ApoE4 και αυξημένων επιπέδων διάχυτων νευρικών πλακών πεπτιδίου 

Αβ στον εγκέφαλο (Bales et al., 1997; Gearing et al., 1996; Holtzman et al., 1999). Tο 

ApoE4 φαίνεται να οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του πεπτιδίου Αβ40, μέσω της 

ελλιπούς εκκαθάρισης του στον εγκέφαλο (Gearing et al., 1996). Σε in vitro μελέτες 

με τη χρήση συνθετικών πεπτιδίων έχει δειχθεί ότι η παρουσία της πρωτεΐνης 

ApoE4 οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα ινιδιογένεσης, σε σχέση με την ύπαρξη ApoE3 

(Evans et al., 1995; Ma et al., 1994). In vivo μελέτες με διαγονιδιακά μοντέλα 

παρέχουν επίσης στήριξη στην υπόθεση ότι το ApoE4 σχετίζεται με προδιάθεση για 

τη νόσο AD. Μύες οι οποίοι εκφράζουν το αλλήλιο ε4 φαίνεται να έχουν μειωμένη 

νευριτική ανάπτυξη και διατήρηση των νευρώνων (Nathan et al., 1994). Επίσης, 

διαγονιδιακοί μύες που εκφράζουν την ανθρώπινη μεταλλαγμένη μορφή του APP 

όταν διασταυρώνονται με μύες στους οποίους έχει απαλειφθεί το γονίδιο ApoE 

παράγουν απογόνους οι οποίοι έχουν μειωμένα επίπεδα συσσώρευσης Αβ 

πεπτιδίου σε σχέση με τους γονείς τους, γεγονός που υποδηλώνει ότι η απουσία 

του ApoE μειώνει την προδιάθεση του Αβ πεπτιδίου για συσσωμάτωση σε πλάκες 

(Bales et al., 1997). Tέλος, διαγονιδιακοί μύες που υπολείπονται  ενδογενώς την 

πρωτεΐνη ApoE και εκφράζουν την ανθρώπινη ApoE3 ή ApoE4, μαζί με τη 

μεταλλαγμένη ανθρώπινη μορφή του APP αναπτύσσουν λιγότερες εναποθέσεις Αβ 

πεπτιδίου, συγκριτικά με μύες που δεν εκφράζουν το ApoE (Holtzman et al., 1999). 

Μέχρι τώρα υπάρχει ομοφωνία απόψεων σχετικά με την εμπλοκή των 4 γονιδίων 

που προαναφέρθηκαν  στη νόσο AD. Παρόλα αυτά υπάρχουν ενδείξεις για εμπλοκή 

επιπρόσθετων γονιδίων στη νόσο, όπως είναι το γονίδιο της α2 macroglobulin (α2Μ) 

στο χρωμόσωμα 21 (Blacker et al., 1998). Επίσης, το γεγονός ότι πολλές οικογένειες 

με φαινότυπο της νόσου δεν παρουσιάζουν μεταλλάξεις σε κάποιο από τα 

προαναφερθέντα 5 γονίδια ενισχύει την υπόθεση ότι άλλοι γονιδιακοί παράγοντες 

ενδεχομένως να συμβάλλουν στην εμφάνιση της νόσου και να κληρονομούνται 

ακόμη και με τρόπο επικρατή (Selkoe, 2001). 

Η συστηματική συσχέτιση της διαδικασίας της πρωτεόλυσης του APP και των 

ιδιοτήτων συσσωμάτωσης των παραγώγων του Αβ που προκύπτουν από την εν 

λόγω διαδικασία, μέσω της ταυτοποίησης των προδιαθεσιακών γονιδίων, οδήγησαν 

στην κατανόηση των βασικών παθογενετικών μηχανισμών της νόσου. Τα 



24 
 

προαναφερθέντα κύρια 4 γονίδια των οποίων αδιαμφισβήτητα οι μεταλλάξεις 

σχετίζονται με τη νόσο, έχουν συσχετισθεί με αύξηση της παραγωγής ή και 

εναπόθεσης του Αβ πεπτιδίου, παρέχοντας στήριξη στην υπόθεση ότι οι 

εναποθέσεις του Αβ αποτελούν πρώιμο αλλά απαραίτητο γεγονός στη γένεση της 

νόσου. Τα παρακάτω ευρήματα στηρίζουν την υπόθεση αυτή: πρώτον, μελέτες 

αποδεικνύουν ότι μεταλλάξεις στο μόριο του APP αυξάνουν τη δημιουργία 

πεπτιδίων Αβ42. Διπλή μετάλλαξη σε 2 αμινοξέα που βρίσκονται στην περιοχή 

ακριβώς πριν την περιοχή δράσης της β-σεκρετάσης («Σουηδική» μετάλλαξη του 

APP) προκαλεί αυξημένη πρωτεόλυση από την β-σεκρετάση και δημιουργία 

αυξημένων επιπέδων πεπτιδίων Αβ40 και Αβ42. Επίσης, πέντε μεταλλάξεις στο 

καρβοξυτελικό άκρο στην περιοχή δράσης της γ-σεκρετάσης έχουν τις ίδιες 

επιδράσεις στην παραγωγή του πεπτιδίου Αβ.  Δεύτερον, ευρήματα που δείχνουν 

ότι οι μεταλλάξεις στις πρεσενιλίνες οδηγούν σε αυξημένη παραγωγή πεπτιδίου 

Αβ42 στο πλάσμα (Citron et al., 1997; Duff et al., 1996), καθώς επίσης και σε 

καλλιέργειες ινοβλαστικών κυττάρων του δέρματος σε άτομα που έχουν 

μεταλλάξεις στις Πρεσενιλίνες (Scheuner et al., 1996). Και τρίτο, η ύπαρξη του 

αλληλίου ApoE4 αυξάνει τα σταθερά επίπεδα του πεπτιδίου Αβ στον εγκέφαλο, 

όπως φαίνεται από μελέτες σε κύτταρα (Evans et al., 1995; Gearing et al., 1996; Ma 

et al, 1994), σε πειραματόζωα (Holtzman et al., 1999) και σε ανθρώπους (Gearing et 

al., 1996; Rebeck et al., 1993; Schmechel et al., 1993).  

 

1.5. Χολινεργική υπόθεση 

Εκτενής αριθμός μελετών σε ανθρώπους έχουν επιδείξει το ρόλο των χολινεργικών 

μονοπατιών στο βασικό και ραμφοειδή προσθεγκέφαλο, στις λειτουργίες της 

συνειδητής προσοχής, της μνήμης εργασίας και σε επιπρόσθετες μνημονικές 

λειτουργίες (Perry et al., 1999). Για περισσότερο από μια 20ετία μελέτες εγκεφάλων 

ασθενών με τη νόσο AD επανειλημμένως εντοπίζουν ανωμαλίες στα συγκεκριμένα 

κυκλώματα, οι οποίες φαίνεται να συσχετίζονται σε ψηλό βαθμό με το βαθμό της 

γνωσιακής έκπτωσης των ασθενών. Μελέτες με πειραματόζωα στηρίζουν επίσης τη 

«χολινεργική υπόθεση», εφόσον ανταγωνιστές των χολινεργικών υποδοχέων, 

δηλαδή αντιμουσκαρινικές ουσίες όπως η ατροπίνη μπορούν να διαταράξουν τις 
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μνημονικές επιδόσεις σε συμπεριφορικά πειράματα (χωρικής μνήμης, μνήμης 

εργασίας κ.α.) σε τρωκτικά (Decker & McGaugh, 1991). Επίσης, μελέτες με 

εκλεκτικούς μουσκαρινικούς ανταγωνιστές, όπως η πιρενζιπίνη και νικοτινικούς 

ανταγωνιστές, όπως η μεκαμυλαμίνη, σε πρωτεύοντα παρουσιάζουν παρόμοιες 

επιδράσεις. Επίσης, στήριξη στη «χολινεργική υπόθεση» για τη νόσο AD δίνουν 

ευρήματα που αφορούν στη δημιουργία βλάβης στα χολινεργικά μονοπάτια από το 

βασικό προσθεγκέφαλο προς τον νεοφλοιό ή τον ιππόκαμπο και επιδεικνύουν 

πρόκληση μνημονικών διαταραχών. Σήμερα, χορηγούνται αναστολείς της 

ακετυλοχολινεστεράσης για αντιμετώπιση των γνωσιακών διαταραχών των 

ασθενών, με χαμηλή αποτελεσματικότητα και ανεκτά επίπεδα παρενεργειών (Terry 

& Buccafusco, 2003). 

Φαίνεται επίσης πως οι μερικοί αγωνιστές επιλεκτικοί για τον Μ1 τύπο 

μουσκαρινικού υποδοχέα αυξάνουν την παραγωγή μη αμυλοειδογενούς APP και 

μειώνουν τα επίπεδα του Αβ πεπτιδίου, μέσω σηματοδοτικών μονοπατιών που 

εμπλέκουν την πρωτεϊνική κινάση C και MAP κινασών (Muller et al., 1997; Fisher et 

al., 2008). Οι αγωνιστές του Μ1 υποδοχέα μπορούν επίσης να μειώσουν την 

φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης  Τau, τόσο in vitro όσο και in vivo (Genis et al., 1999; 

Sadot et al., 1996). Τέλος, η ενεργοποίηση νικοτινικών χολινεργικών υποδοχέων 

μπορεί να δράσει νευροπροστατευτικά, πιθανόν μέσω προώθησης διεργασιών που 

αυξάνουν τα ενδοκυττάρια επίπεδα ασβεστίου και τη σύνθεση νευροτροφικών 

παραγόντων (Dajas-Bailador et al., 2000; Jonnala et al., 2002). 

 

 

1.6. Φαρμακολογικές προσεγγίσεις 

Παρόλα τα ερωτήματα που μένουν αναπάντητα σχετικά με τον παθογενετικό 

καταρράκτη που οδηγεί στις γνωσιακές διαταραχές των ασθενών με τη νόσο AD, η 

υπάρχουσα γνώση, έχει οδηγήσει σε πολλαπλές, αλλά μερικώς αποτελεσματικές 

φαρμακολογικές προσεγγίσεις για την αντιμετώπιση της AD. 

Οι φαρμακολογικές προσεγγίσεις που έχουν εγκριθεί μέχρι σήμερα για την 

αντιμετώπιση του AD είναι οι αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης, του ενζύμου 

που αποικοδομεί την ακετυλοχολίνη, η οποία θεωρείται ότι είναι μειωμένη στους 
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ασθενείς με AD, καθώς και οι ανταγωνιστές των NMDA υποδοχέων του 

γλουταμικού οξέως, οι οποίοι αποτρέπουν την τοξικότητα που προκαλείται από 

διέγερση (Cummings, 2004). Παρόλο που οι παραπάνω προσεγγίσεις έχουν μέτρια 

και παροδική δράση στην εκδήλωση και εξέλιξη της νόσου, εντούτοις φαίνεται  ότι 

τα υπάρχοντα φάρμακα είναι ικανά να αυξήσουν το διάστημα κατά το οποίο ο 

ασθενής παραμένει χωρίς νοσοκομειακή φροντίδα (Lopez et al., 2009). 

Η χολινεργική νεύρωση είναι γνωστό ότι διαταράσσεται σε ασθενείς με τη νόσο AD 

και η απώλεια χολινεργικών νευρώνων έχει συσχετισθεί με τα γνωσιακά ελλείμματα 

που παρουσιάζουν οι ασθενείς (Farlow & Evans, 1998). Για αυτό το λόγο, όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω, μια κατηγορία φαρμάκων που χορηγείται συχνά την 

αντιμετώπιση της νόσου AD στοχεύει στα χολινεργικά συστήματα του ΚΝΣ. Οι 

αναστολείς της ακετυλοχολινεστεράσης στοχεύουν στην αναστολή του ενζύμου της 

ακετυλοχολινεστεράσης, σε μετασυναπτικούς χολινεργικούς νευρώνες, έτσι ώστε 

να μειωθεί η αποδόμηση της ακετυλοχολίνης στο συναπτικό χάσμα και να αυξηθεί 

η δράσης της στους χολινεργικούς μετασυναπτικούς υποδοχείς. Οι αναστολείς 

ακετυλοχολινεστερασης χρησιμοποιούνται ευρέως ως χρόνιες παρεμβάσεις σε 

ήπιας σοβαρότητας περιπτώσεις. Προκλινικές και κλινικές μελέτες, καθώς και 

μελέτες απεικόνισης τεκμηριώνουν ότι οι αναστολείς ακετυλοχολινεστεράσης 

δρουν προστατευτικά, καθυστερώντας την πορεία της παθολογίας, μέσω της 

μείωσης των επιπέδων του πρόδρομου μορίου του Αβ πεπτιδίου (APP) και των 

αμυλοειδογενών παραγώγων και είναι ικανοί να παρέχουν μερική νευροπροστασία 

(Francis et al., 2005; Krishnan et al., 2003; Lopez et al., 2002; Morri et al., 2006; 

Nordberg, 2006). Πέραν των αναστολέων της ακετυλοχολινεστεράσης, έχει 

προταθεί η χορήγηση άλλων μορίων, τα οποία όμως δεν έχουν περάσει στην κλινική 

πράξη. Αυτά περιλαμβάνουν το πρόδρομο μόριο της ακετυλοχολίνης και αγωνιστές 

μουσκαρινικών υποδοχέων που ενεργοποιούν μετασυναπτικούς χολινεργικούς 

υποδοχείς, τα οποία βελτιώνουν τις γνωσιακές ικανότητες και φαίνεται να μειώνουν 

την παραγωγή Αβ, ενώ παράλληλα αυξάνουν την παραγωγή νευροτροφικών 

παραγόντων (Caccamo et al., 2006; Fisher et al., 2008; Mulugeta et al., 2003).  

Ένας αριθμός θεραπευτικών προσεγγίσεων υπό έρευνα βασίζεται στην μείωση της 

παραγωγής ή στην ενίσχυση του καθαρισμού του Αβ πεπτιδίου, μέσω της 

αναστολής των ενζύμων της β- και γ-σεκρετάσης (Citron, 2010; De Strooper et al., 
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2010; Golde et al., 2011). Μια άλλη κατηγορία φαρμάκου, ρυθμίζει την πρωτεόλυση 

του APP μέσω της γ-σεκρετάσης, με τέτοιο τρόπο έτσι ώστε να μειώνεται η 

παραγωγή Αβ42/43 και να απελευθερώνονται μικρότερα σε μέγεθος πεπτίδια Αβ, 

που είναι λιγότερο τοξικά (Golde et al., 2011; Karran et al., 2011). Παρόλα αυτά ένας 

αναστολέας της γ-σεκρετάσης και ένας τροποποιητής της γ-σεκρετάσης, οι οποίοι 

βρίσκονταν στην τρίτη φάση κλινικών δοκιμών, δεν εγκρίθηκαν λόγω ανεπιθύμητων 

ενεργειών και αναποτελεσματικότητας αντίστοιχα (Green et al., 2009; Schor 2011). 

Επιπροσθέτως, μια άλλη προσέγγιση στην πρόληψη και θεραπεία της νόσου AD 

βασίζεται στην διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος, με στόχο την 

ελαχιστοποίηση της ποσότητας του  Αβ πεπτιδίου στον εγκέφαλο. Τα μέχρι τώρα 

πειραματικά ευρήματα δείχνουν ότι ανοσοποίηση με αντισώματα της ανθρώπινης 

μορφής κατά του Αβ42 ή απλή ανοσοποίηση με αντισώματα κατά του Αβ, οδηγούν 

σε απομάκρυνση των πλακών Αβ από τους εγκεφάλους μυών με μεταλλαγμένο APP. 

Αυτή η προσέγγιση είναι επίσης ικανή να βελτιώσει τα μνημονικά ελλείμματα σε 

πειραματόζωα (Hock et al., 2003; Kotilinek et al., 2002; McLaurin et al., 2002). Πέραν 

της βελτίωσης που επιφέρει, η ανοσοποίηση μπορεί να προλάβει την παθολογία 

των ιστών, μέσω αναστολής της δημιουργίας των πλακών του Αβ πεπτιδίου και της 

επακόλουθης γλοίωσης και δυστροφίας των νευριτών (Selkoe, 2001). Σε ανθρώπους 

η κλινική δοκιμή της ενεργής ανοσοποίησης προκάλεσε σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες από το ανοσοποιητικό και ως εκ τούτου σταμάτησε (Gilman et al., 2005). 

Αντιθέτως, η παθητική ανοσοποίηση ήταν πιο ανεκτή κατά τη φάση ΙΙ των κλινικών 

δοκιμών και συνεχίζεται η δοκιμή της στην επόμενη φάση (Sperling et al., 2011). 

Παρά το γεγονός ότι μέχρι σήμερα οι κλινικές δοκιμές για φάρμακα που στοχεύουν 

στην πρωτεΐνη Tau ήταν πολύ λιγότερες από αυτές που έχουν ως στόχο το Αβ 

πεπτίδιο, τα τελευταία χρόνια αυξάνονται σταθερά (Morris et al., 2011). Η 

φαινοθειαζίνη κυανού μεθυλενίου κατά τη δεύτερη φάση κλινικής δοκιμής σε 

ασθενείς με AD φάνηκε να καθυστερεί την εξέλιξη της νόσου, μέσω αναστολής των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των μορίων της Tau ή πιθανώς μέσω μείωσης της 

διαλυτής Tau (Gura, 2008; Schirmer et al., 2011). Επίσης κινάσες της Tau πρωτεΐνης 

αποτελούν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους στη νόσο AD, αλλά δεν έχουν φτάσει 

ακόμη σε προχωρημένες κλινικές μελέτες. Αυτό οφείλεται στο ότι οι εν λόγω 

κινάσες έχουν πολλαπλά υποστρώματα, πέρα από την Tau και ως εκ τούτου είναι 
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πιθανές οι ανεπιθύμητες επιδράσεις (Huang & Mucke, 2012). Εναλλακτική 

προσέγγιση για τη ρύθμιση της φωσφορυλίωσης της Tau πρωτεΐνης είναι η μείωση 

των επιπέδων της. Σε μύες φαίνεται ότι η συνολική μείωση των επιπέδων της Tau 

δεν επιφέρει σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες και μειώνει in vivo τις γνωσιακές 

διαταραχές που προκύπτουν από το πεπτίδιο Αβ και το ApoE (Morris et al., 2011). 

Επίσης, η αποδόμηση της Tau μπορεί να ενισχυθεί μέσω ανοσοποίησης. Σε 

διαγονιδιακούς μύες φαίνεται ότι η ενεργή ανοσοποίηση μειώνει τα νευροϊνιδιακά 

έγκλειστα που δημιουργεί η Tau και βελτιώνεται η νευρωνική δυσλειτουργία (Asuni 

et al., 2007). Μόρια που σταθεροποιούν τους μικροσωληνίσκους έδειξαν θετικά 

αποτελέσματα σε προκλινικές και κλινικές δοκιμές. Μειώνουν την τοξικότητα που 

μεσολαβείται από το Αβ πεπτίδιο, τις διαταραχές στη συναπτική μεταφορά και τις 

κινητικές διαταραχές (Zhang et al, 2005), βελτιώνουν την πυκνότητα των 

μικροσωληνίσκων και τις γνωσιακές διεργασίες (Brunden et al., 2010) και μειώνουν 

την υπερφωσφορυλίωση της Tau σε διαγονιδιακούς μύες (Vulih-Shultzman et al., 

2007). 

Η πρόσληψη στατινών, που μειώνουν τη βιοσύνθεση της χοληστερόλης, φαίνεται 

να σχετίζεται με μειωμένο ρίσκο εμφάνισης της νόσου AD (Jick et al., 2000; Wolozin 

et al., 2000). Μελέτες σε κύτταρα και πειραματόζωα φανερώνουν μείωση στα 

επίπεδα του Αβ πεπτιδίου, μετά από χορήγηση στατινών (Simons, 1998). Επίσης, η 

αναστολή του ενζύμου ακετυλοτρανσφεράση της χοληστερόλης, που εμπλέκεται 

στη διαδικασία ρύθμισης της ομοιόστασης της χοληστερόλης, μειώνει τα επίπεδα 

του ολικού Αβ πεπτιδίου, αλλά και του Αβ42 (Fassbender 2001; Puglielli, 2001). Σε 

μια πιλοτική μελέτη με ασθενείς ήπιας AD, η ατορβαστατίνη παρείχε μερική κλινική 

βελτίωση μετά από χορήγηση έξι μηνών και ενός έτους στους ασθενείς (Sparks et 

al., 2005). Παρόλα αυτά, εκτενέστερες κλινικές δοκιμές που έχουν γίνει μέχρι 

στιγμής δεν βρίσκουν κάποια σύνδεση μεταξύ χορήγησης στατινών και της νόσου 

AD (Shepherd et al., 2002; Zandi et al., 2005).   

Λαμβάνοντας υπόψη τη θεωρία του οξειδωτικού στρες που σχετίζεται με την 

εμφάνιση της νόσου, η χρήση αντιοξειδωτικών ουσιών, αναστολέων ασβεστίου ή 

άλλων τροποποιητών συγκεκριμένων σηματοδοτικών μονοπατιών, θα μπορούσε να 

παρέχει προστασία στους νευρώνες από τις μεταγενέστερες επιπτώσεις της 

ενδοκυττάριας και εξωκυττάριας συσσώρευσης του Αβ πεπτιδίου (Jama et al., 1996; 
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Perrig et al., 1997; Rotkamp et al., 2000; Zandi et al., 2004). Παρόλα αυτά μελέτες με  

χορήγηση βιταμίνης Ε, ως μορίου που θεωρητικά μειώνει τις ελεύθερες ρίζες, δεν 

έχουν καταλήξει σε ομοφωνία (Fillenbaum et al., 2005). Η χρόνια χορήγηση 

βιταμίνης Ε μόνη της ή σε συνδυασμό με σελλεγιλίνη, που είναι αναστολέας της 

μονοαμινοξειδάσης B, φαίνεται ότι καθυστερεί την εξέλιξη της νόσου και τη 

σοβαρότητα των διαταραχών που εμφανίζονται σε ασθενείς με μέτριας 

σοβαρότητας AD (Fillenbaum et al., 2005). Σε μια μελέτη με ασθενείς που ήταν στο 

στάδιο της ήπιας γνωσιακή διαταραχής, η χορήγηση βιταμίνης Ε δεν απέτρεψε την 

εξέλιξη της νόσου AD (Petersen et al., 2005).  

Η εναπόθεση του Αβ πεπτιδίου και η επακόλουθη δημιουργία πλακών στον 

εγκέφαλο συσχετίζεται με απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος που 

περιλαμβάνει έκκριση κυτοκινών, έκφραση χημοκινών και έκκριση οξειδίου αζώτου 

που διαμεσολαβεί αποπτωτικούς μηχανισμούς (Dickson et al., 1993; Griffin et al., 

1989). Ορισμένες μελέτες δείχνουν ότι τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

μπορούν να μειώσουν την επαγωγή της φλεγμονής και την αύξηση μικρογλοίας και 

αστροκυττάρων και κατά συνέπεια την παραγωγή Αβ 1-42 (Breitner et al., 1994). Η 

χρήση τους στη νόσο AD όμως δεν είναι ευρεία (ADAPT, 2006). 

Άλλη φαρμακολογική παρέμβαση που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της νόσου 

είναι η αναστολή της τοξικότητας από διέγερση μέσω ανταγωνιστών των NMDA 

υποδοχέων του γλουταμικού οξέως. Το γλουταμικό είναι  ο κύριος διεγερτικός 

νευροδιαβιβαστής στο φλοιό και στον ιππόκαμπο και η γλουταμινική συνθετάση 

φαίνεται να οξειδώνεται στον εγκέφαλο ασθενών με νόσο AD, οδηγώντας σε 

περίσσεια γλουταμικού που καταλήγει να γίνεται τοξική (Shah et al., 2008). Η 

υπερβολική ενεργοποίηση των μεταβοτροπικών υποδοχέων του γλουταμικού 

αυξάνει την ευαλωτότητα των νευρώνων στην εκφύλιση. Για αυτό και η χορήγηση 

ενός μορίου που αναστέλλει την ενεργοποίηση των υποδοχέων NMDA, όπως είναι η 

μεμαντίνη, μπορεί να προλάβει την παθολογική ενεργοποίηση και να διατηρήσει τη 

φυσιολογική λειτουργία των υποδοχέων (Kornhuber et al., 1989; Misztal et al., 1996; 

Wenk et al., 1996; Zajaczkowski et al., 1996). Η Μεμαντίνη είναι το πιο συχνά 

χορηγούμενο φάρμακο στη νόσο AD, κατάλληλο για πρώιμες, αλλά και 

προχωρημένες φάσεις της νόσου. Φαίνεται να παρέχει βελτίωση των 

συμπτωμάτων, μέσω επίδρασης στη λειτουργία του ιπποκάμπου (Parsons et al., 
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1999). Τέλος, κλινικές δοκιμές δείχνουν ότι μπορεί να βελτιώσει τα 

νευροψυχολογικά και γνωσιακά ελλείμματα ασθενών με AD (Reisberg et al., 2003; 

Tariot et al., 2004).  

 

2. ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 

Τα πειραματικά μοντέλα που προσομοιάζουν τις νευροψυχιατρικές διαταραχές 

χρησιμοποιούνται ευρέως με κοινώς αποδεκτά κριτήρια εγκυρότητας, παρά τις 

κριτικές που έχουν δεχτεί (Bourin et al., 2007).  Τα πειραματικά μοντέλα μπορούν να 

φανούν χρήσιμα στη μελέτη της συμπεριφοράς (φυσιολογικής ή παθολογικής) και 

στη θεραπευτική απόκριση στα φάρμακα.  

2.1. Δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου 

Η δοκιμασία ανοιχτού πεδίου προκαλεί μια αυθόρμητη απόκριση σε ένα ήπια 

στρεσογόνο ερέθισμα, όπως είναι η έκθεση σε ένα άγνωστο περιβάλλον (Bourin et 

al., 2007). Οι κύριες πηγές στρες κατά τη συγκεκριμένη δοκιμασία είναι δύο: ο 

αποχωρισμός του πειραματοζώου από το κοινωνικό του περιβάλλον (τον κλωβό του 

στον οποίο συστεγάζεται ομαδικά) και η έκταση του πειραματικού κλωβού (ανοιχτό 

πεδίο), που είναι πολύ μεγαλύτερη από αυτή του κλωβού στον οποίο διαμένει το 

ζώο (Prut & Belzung, 2003). Η δοκιμασία έχει προταθεί από τον Hall (1934), αρχικά 

για επίμυες και συνίσταται στην τοποθέτηση του πειραματόζωου σε ένα 

ελεγχόμενο άγνωστο περιβάλλον, έτσι ώστε να αποτρέπεται η διαφυγή, με σκοπό 

την παρατήρηση πολλαπλών συμπεριφορικών μοτίβων (Walsh & Cummins, 1976). 

Εκτός από την οριζόντια κινητικότητα, παρατηρούνται επίσης, η κάθετη 

κινητικότητα των ζώων (ανασηκώσεις στα δύο πίσω άκρα), που υποδηλώνει την 

τάση τους για εξερεύνηση του νέου περιβάλλοντος, η στερεοτυπική συμπεριφορά, 

όπως είναι η «αυτοπεριποίηση», που οφείλεται σε αυξημένη ντοπαμινεργική 

λειτουργία και φαίνεται να μειώνεται μετά τη χορήγηση αντιψυχωσικών φαρμάκων 

(Seeger et al, 1995), η ταχύτητα και ο χρόνος παραμονής τους στο κέντρο του 

κλωβού και η διάρκεια απραξίας. Τέλος, αξιολογείται η τάση των ζώων να 

παραμένουν στην περιφέρεια του πεδίου, μακριά από το κέντρο, γνωστό ως 

«θιγμοταξία», που υποδηλώνει άγχος (Bourin et al., 2007). 
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Στην εν λόγω δοκιμασία οι φαρμακολογικές παρεμβάσεις με χορήγηση ουσιών με 

πιθανή αγχολυτική δράση δεν αυξάνουν απαραίτητα την εξερευνητική 

συμπεριφορά των πειραματοζώων, αλλά μπορούν να μειώσουν την επαγόμενη από 

το στρες αναστολή της εξερευνητικότητας (Bourin et al., 2007). Σε αντιδιαστολή με 

δοκιμασίες που προκαλούν εξαρτημένες αντιδράσεις άγχους (όπως είναι η έκθεση 

σε ηλεκτροσόκ στο πόδι), στις ανεξάρτητες αποκρίσεις, όπως είναι η δοκιμασία 

ανοιχτού πεδίου, δεν παρεμβάλλονται μηχανισμοί μνήμης/μάθησης ή πόνου. Ως εκ 

τούτου τα αποτελέσματα της πειραματικής παρέμβασης γίνονται ευκολότερα 

κατανοητά. Ένας σημαντικός παράγοντας που θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη 

είναι οι ατομικές διαφορές των πειραματοζώων που επηρεάζουν την κινητικότητα 

τους (Antoniou et al., 2008). Επίσης θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη επιδράσεις 

άλλων μεταβλητών στη συμπεριφορά του ζώου, όπως είναι η στέρηση τροφής ή 

νερού, η επίδραση ενός φαρμάκου στις αισθητήριες λειτουργίες του ζώου, όπως 

είναι η απτική  (η οποία είναι απαραίτητη για την επαφή του ζώου με τα τοιχώματα 

και πιθανή έκπτωση αυτής της αίσθησης οδηγεί σε τάση αυξανόμενων εισόδων στο 

κέντρο του πειραματικού κλωβού), η ένταση του φωτισμού κατά τη διάρκεια της 

πειραματικής διαδικασίας, καθώς και παρεμβολή στον ημερίσιο κύκλο των 

πειραματοζώων (Prut & Belzung, 2003). 

2.2. Δοκιμασία Φωτεινού/Σκοτεινού κλωβού 

Η δοκιμασία Φωτός/Σκότους έχει προταθεί από τον Crawley (1981) και συνίσταται 

στην τοποθέτηση του πειραματοζώου σε ένα κλωβό, ό οποίος αποτελείται από δύο 

διαμερίσματα, ένα φωτεινό και ένα σκοτεινό. Παρατηρούνται οι συνολικές 

μεταπτώσεις του ζώου, καθώς και ο χρόνος παραμονής του σε καθένα από τα δύο 

διαμερίσματα (Crawley t al., 1981). Η δοκιμασία βασίζεται στην εγγενή τάση των 

τρωκτικών να αποστρέφονται το έντονο φως και να προτιμούν τo σκοτάδι. 

Βασίζεται επίσης στην αυθόρμητη εξερευνητική συμπεριφορά που επιδεικνύουν 

απέναντι σε ήπιους στρεσογόνους παράγοντες, όπως είναι το νέο περιβάλλον ή το 

φως.  (Bourin & Hascoet, 2003).  

Η παραμονή των τρωκτικών στο φως αποτελεί αγχογόνο ερέθισμα, ως εκ τούτου 

ένα ζώο με υψηλά επίπεδα στρες αναμένεται ότι θα παραμείνει περισσότερη ώρα 

στο σκοτεινό, παρά στο φωτεινό διαμέρισμα. Συχνή είναι η μέτρηση του ποσοστού 
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του χρόνου, καθώς και της εξερευνητικής συμπεριφοράς του πειραματόζωου, στο 

κάθε διαμέρισμα (Hascoet & Bourin, 1998). Συγκεκριμένα, οι κύριοι παράγοντες που 

χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση της αγχολυτικής δράσης μιας 

φαρμακολογικής παρέμβασης είναι: ο χρόνος που χρειάστηκε για την πρώτη 

μετάπτωση από το φωτεινό στο σκοτεινό διαμέρισμα, ο αριθμός των μεταπτώσεων 

μεταξύ των δύο διαμερισμάτων, η κινητικότητα στο φωτεινό και στο σκοτεινό 

διαμέρισμα και ο χρόνος παραμονής στο κάθε διαμέρισμα. Ο χρόνος παραμονής σε 

κάθε διαμέρισμα αντανακλά την αποστροφή που δείχνει το ζώο για το ένα 

διαμέρισμα, ενώ οι μεταπτώσεις αποτελούν δείκτη εξερευνητικής δραστηριότητας 

του πειραματοζώου (Belzung et al., 1987; Bourin & Hascoet, 2003). Για παράδειγμα, 

μια επαγόμενη αύξηση, από μια προς μελέτη ουσία, της παραμονής στο φωτεινό 

διαμέρισμα καταδεικνύει πιθανή αγχολυτική δράση. Αύξηση στις μεταπτώσεις του 

πειραματοζώου, χωρίς ταυτόχρονη αύξηση της αυθόρμητης κινητικότητας, επίσης 

υποδηλώνει αγχόλυση. Αν όμως η φαρμακολογική παρέμβαση προκαλεί επίσης 

αυξημένη κινητικότητα και αυξημένο αριθμό μεταπτώσεων, σε σχέση πάντοτε με 

την ομάδα ελέγχου, τότε η ουσία θεωρείται ότι έχει  κυρίως ψυχοδιεγερτικές 

επιδράσεις και θα πρέπει να επανελεγχθούν οι εν δυνάμει αγχολυτικές του δράσεις.   

Συνεπώς, η δοκιμασία φωτός/σκότους αποτελεί ένα χρήσιμο και έγκυρο μέσο για 

την in vivo αξιολόγηση της επίδρασης αγχολυτικών ουσιών, τόσο κλασσικών, όσο 

και άτυπων, σε πειραματικά μοντέλα. Η σύντομη διάρκεια της δοκιμασίας, η 

ευχρηστία, καθώς και το γεγονός ότι δεν προαπαιτείται προηγούμενη εκπαίδευση ή 

εξοικείωση των πειραματοζώων, αποτελούν επίσης σημαντικά πλεονεκτήματα της 

μεθόδου.  

2.3. Δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου 

Η δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου αναφέρεται σε μια διαδικασία κατά 

την οποία αξιολογείται η ικανότητα μνήμης του πειραματοζώου, μέσω της 

αναγνώρισης ενός αντικειμένου, με το οποίο το ζώο δεν έχει έρθει ξανά σε επαφή 

προηγουμένως. Βασίζεται στην εγγενή τάση που έχουν τόσο οι μύες, όσο και οι 

επίμυες, και που ανέφερε πρώτος o Berlyne (1950), να αλληλεπιδρούν περισσότερο 

με ένα νέο, άγνωστο αντικείμενο, παρά με ένα οικείο αντικείμενο (Bevins & 

Besheer, 2006). 
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Η δοκιμασία εκτελείται σε δύο φάσεις. Στην πρώτη φάση το πειραματόζωο 

τοποθετείται στον πειραματικό κλωβό και έρχεται σε επαφή με δύο όμοια μεταξύ 

τους αντικείμενα, τα οποία αφήνεται ελεύθερο να εξερευνήσει για ένα 

καθορισμένο χρονικό διάστημα (συνήθως 5 ή 10 λεπτά). Ακολούθως, επιστρέφει 

στον κλωβό του για μια χρονική περίοδο, η οποία καθορίζεται με βάση τον εκάστοτε 

πειραματικό σχεδιασμό. Κατά τη δεύτερη φάση της δοκιμασίας το πειραματόζωο 

τοποθετείται ξανά στον πειραματικό κλωβό και έρχεται πάλι σε επαφή με δύο 

αντικείμενα. Το ένα αντικείμενο είναι το οικείο, με το οποίο είχε αλληλεπιδράσει 

κατά την πρώτη φάση της δοκιμασίας και το δεύτερο αντικείμενο είναι άγνωστο 

προς το πειραματόζωο. Η αναγνώριση των αντικειμένων αξιολογείται με βάση τη 

διάρκεια εξερεύνησης του νέου αντικειμένου σε σχέση με το οικείο (Bevins & 

Besheer, 2006). 

Το διάστημα που μεσολαβεί μεταξύ των δύο συνεδριών της δοκιμασίας καθορίζεται 

με βάση το στόχο του πειραματιστή. Σε περίπτωση που επιθυμείται η αξιολόγηση 

της βραχύχρονης μνήμης αναγνώρισης, τότε το χρονικό διάστημα μεταξύ των 

συνεδριών είναι μία ή μιάμιση ώρα. Σε περίπτωση αξιολόγησης της μακρόχρονης 

μνήμης αναγνώρισης (ή μιας οξείας φαρμακολογικής παρέμβασης), το διάστημα 

μπορεί να αυξηθεί στο ένα εικοσιτετράωρο.  

Οι παράμετροι που αξιολογούνται είναι οι ακόλουθοι: ο συνολικός χρόνος 

εξερεύνησης των δύο αντικειμένων στις δύο συνεδρίες, ο Δείκτης Προτίμησης του 

νέου αντικειμένου και ο Δείκτης Διάκρισης μεταξύ των αντικειμένων. Ο δείκτης 

προτίμησης του νέου αντικειμένου αναφέρεται στο χρόνο που το ζώο εξερευνά το 

νέο αντικείμενο σε σχέση με το συνολικό χρόνο εξερεύνησης των αντικειμένων. Ο 

δείκτης διάκρισης μεταξύ των αντικειμένων αναφέρεται στη διαφορά του χρόνου 

εξερεύνησης του νέου αντικειμένου με το χρόνο εξερεύνησης του παλαιού 

αντικειμένου, σε σχέση με το συνολικό χρόνο εξερεύνησης των αντικειμένων 

(Bevins & Besheer, 2006). 

Η δοκιμασία Αναγνώρισης νέου αντικειμένου χρησιμοποιείται συχνά για τη μελέτη 

διαγονιδιακών μοντέλων, καθώς και για την εκτίμηση των επιπτώσεων του γήρατος 

και της ανάπτυξης. Ένας αριθμός παραγόντων, καθιστά αυτή τη δοκιμασία 

προτιμητέα. Η δοκιμασία βασίζεται στη φυσική προδιάθεση των ζώων για 



34 
 

εξερεύνηση νέων αντικειμένων, δεν απαιτεί προηγούμενη εκπαίδευση  των 

πειραματοζώων, ούτε έκθεση σε δυσάρεστα ερεθίσματα ή στέρησης τροφής και 

νερού και έχει υψηλό δείκτη εγκυρότητας, λόγω της αναπαραγωγής του σε πολλά 

εργαστήρια με διαφοροποιημένες πειραματικές παραμέτρους (Bevins & Besheer, 

2006). 

2.4. Δοκιμασία Λαβύρινθου τύπου Υ 

Ο λαβύρινθος σχήματος Υ αποτελεί μια συμπεριφορική δοκιμασία κατάλληλη για 

αξιολόγηση της αυθόρμητης εναλλαγής (Spontaneous Alternation), που βασίζεται 

στην τάση του πειραματοζώου να εξερευνά ένα νέο περιβάλλον. Όλα τα τρωκτικά 

έχουν την προδιάθεση υπό κανονικές συνθήκες να εξερευνούν ένα νέο βραχίονα, 

παρά κάποιο που έχουν επισκεφθεί ξανά, όταν τοποθετηθούν σε ένα λαβύρινθο 

οποιουδήποτε τύπου (Hughes, 2004). 

Ο συγκεκριμένος λαβύρινθος αποτελείται από τρεις βραχίονες, σε απόσταση 120⁰ ο 

καθένας και η δοκιμασία ολοκληρώνεται με δύο συνεδρίες. Κατά την πρώτη 

συνεδρία το πειραματόζωο έχει πρόσβαση μόνο σε δύο από τους τρεις βραχίονες, 

ενώ στη δεύτερη συνεδρία το πειραματόζωο αποκτά πρόσβαση και στον τρίτο 

βραχίονα. Και στις δύο συνεδρίες το πειραματόζωο αφήνεται ελεύθερο να 

εξερευνήσει το λαβύρινθο και αξιολογείται η συμπεριφορά εναλλαγής.  

Φυσιολογικά WT πειραματόζωα τείνουν να έχουν αυξημένο αριθμό μεταπτώσεων 

μεταξύ βραχιόνων, σε σχέση με διαγονιδιακά πειραματόζωα (Hsiao et al., 1996). 

Επίσης, η τάση για εναλλαγή μειώνεται σημαντικά σε περίπτωση υπολειτουργίας 

του ιπποκάμπου (Roberts et al., 1962). Χρησιμοποιείται συχνά και για την 

αξιολόγηση της χωρικής μνήμης, λόγω του ότι η εναλλαγή προϋποθέτει την 

ενθύμηση της μετάβασης σε ένα βραχίονα (Hudges, 2004). Η παρούσα δοκιμασία 

έχει χρησιμοποιηθεί ευρέως σε φαρμακολογικές μελέτες αξιολόγησης της μνήμης 

με χορήγηση αγωνιστών των NMDA υποδοχέων γλουταμικού οξέως(Maurice et al., 

1996; Ragozzino et al., 1996), Αβ πεπτιδίου (Hooper et al., 1996), παραγόντων 

φλεγμονής (Hauss-Wegrzyniak et al., 1998) και χολινεργικών παραγόντων (Huhges 

et al., 1982). 
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Σε μια παραλλαγή της εν λόγω δοκιμασίας, τα πειραματόζωα αφήνονται να 

εξερευνήσουν ελεύθερα εξαρχής τους τρεις βραχίονες για ένα προκαθορισμένο 

χρονικό διάστημα, σε μια μόνο συνεδρία. Η συγκεκριμένη μη-διακοπτόμενη 

παραλλαγή είναι λιγότερο αγχογόνος και επιτρέπει την ταυτόχρονη αξιολόγηση της 

κινητικότητας του πειραματοζώου, παρόλα αυτά καθιστά δυσκολότερη τη ρύθμιση 

των χαρακτηριστικών που σχετίζονται με τη μνήμη, όπως το χρονικό διάστημα 

μεταξύ των μεταβάσεων ή τον έλεγχο παραμέτρων που επηρεάζουν τις μεταβάσεις 

(Hudges, 2004). 

2.5. Δοκιμασία Αιώρησης από την ουρά 

Η δοκιμασία Αιώρησης από την ουρά προτάθηκε το 1985 από το Steru και τους 

συνεργάτες του, ως μέθοδος αξιολόγησης της αντικαταθλιπτικής δράσης 

φαρμακολογικών παραγόντων σε μύες (Steru et al., 1985). Η δοκιμασία βασίζεται 

στο γεγονός ότι τα πειραματόζωα όταν υποβληθούν σε ένα βραχείας διάρκειας οξύ 

στρες (όπως είναι η αιώρηση από την ουρά), από το οποίο δεν μπορούν να 

διαφύγουν, θα παρουσιάσουν μια στάση κατά την οποία μένουν ακίνητα. Η 

διάρκεια της δοκιμασίας ανέρχεται στα 6 λεπτά και κατά το χρονικό διάστημα αυτό 

μετρούνται οι περίοδοι κίνησης (έντονη δραστηριότητα, ενεργητική συμπεριφορά) 

και οι περίοδοι απραξίας του μυός. Μέσα σε αυτό το διάστημα το ζώο επιδεικνύει 

και τις δύο συμπεριφορές σε εναλλαγή (Steru et al., 1985). Σημαντικό είναι να 

αξιολογείται και η κινητικότητα του μυός με άλλη δοκιμασία, σε περίπτωση που η 

αυξημένη περίοδος κίνηση του ζώου οφείλεται στη ψυχοδιεγερτική δράση ενός 

φαρμακολογικού παράγοντα.  

Μελέτες με χορήγηση πιθανών αντικαταθλιπτικών ουσιών έχουν δείξει ότι ουσίες 

που εμφανίζουν αντικαταθλιπτική δράση ρυθμίζουν την ισορροπία μεταξύ κίνησης- 

απραξίας υπέρ της συμπεριφοράς κίνησης. Το ίδιο ισχύει και για τα ψυχοδιεγερτικά 

φάρμακα. Η μείωση της περιόδου ακινησίας σχετίζεται με την προσπάθεια 

διαφυγής από το στρεσογόνο ερέθισμα, ενώ η αύξηση της ακινησίας προσομοιάζει 

με την «συμπεριφορική απόγνωση», σύμπτωμα που εμφανίζουν και οι ασθενείς οι 

οποίοι πάσχουν από κατάθλιψη. 

3. ΔΙΑΓΟΝΙΔΙΑΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ 3xTg ΓΙΑ ΤΗ ΝΟΣΟ AD 
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Τα διαγονιδιακά μοντέλα για τη νόσο AD αποτελούν ένα ευρέως χρησιμοποιούμενο 

μέσο για τη μελέτη πολλαπλών πτυχών της παθολογίας του AD και συμβάλουν τόσο 

στην διαλεύκανση της παθοφυσιολογίας της νόσου, όσο και στην ανάπτυξη 

αποτελεσματικότερων φαρμακολογικών θεραπειών. Ένας σημαντικός αριθμός 

μοντέλων έχουν δημιουργηθεί την τελευταία εικοσαετία, με στόχο την 

προσομοίωση των κύριων νευροπαθολογικών χαρακτηριστικών της νόσου. Τα 

μοντέλα αυτά, συνιστώνται κυρίως από αυξημένη έκφραση των πλακών Αβ 

πεπτιδίου και τα νευροϊνιδιακά έγκλειστα αποτελούμενα από 

υπερφωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη Tau. Στα περισσότερα μοντέλα υπάρχει επαρκής 

χαρακτηρισμός των νευροπαθολογικών και συμπεριφορικών διαταραχών που 

παρουσιάζουν οι ασθενείς. Παρόλα αυτά υπάρχουν διαφοροποιήσεις μεταξύ των 

μοντέλων, ως προς το πόσα και ποια συμπτώματα της νόσου αναπαράγουν, γεγονός 

που οδηγεί σε ένα μεγάλο εύρος επιλογών για τον εκάστοτε ερευνητικό σχεδιασμό. 

Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να θέτονται εξαρχής συγκεκριμένα ερωτήματα προς 

απάντηση έτσι ώστε να γίνεται η καταλληλότερη επιλογή μοντέλου για τη νόσο AD 

(Chin, 2011). 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο μυός 3xTg για τη νόσο του 

Αλτσχάιμερ, το οποίο παρουσιάζει σειρά από χαρακτηριστικά, κατάλληλα για τον 

παρόντα πειραματικό σχεδιασμό και τα οποία αναλύονται ακολούθως.  

3.1. Δημιουργία μοντέλου 3xTg 

Tο παρόν μοντέλο έχει δημιουργηθεί το 2003 από τoν Oddo και τους συνεργάτες 

του, με τη χρήση της τεχνικής της προπυρηνικής μικροέγχυσης. Με τη συγκεκριμένη 

τεχνική έγινε ταυτόχρονη έγχυση δύο ανεξάρτητων διαγονιδίων που κωδικοποιούν 

την ανθρώπινη μεταλλαγμένη μορφή του APPswe και της TauP301L και τα δύο με τη 

χρήση του προμότορα Thy1.2, σε ένα μονοκύτταρο έμβρυο, προερχόμενο από 

ομόζυγους knock-in μύες με μεταλλαγμένη PS1M146V. Τα έμβρυα στα οποία έγινε η 

έγχυση, εμφυτεύθηκαν σε θηλυκούς μύες. Οι απόγονοι γονοτυπήθηκαν ούτως ώστε 

να ταυτοποιηθούν οι 3xTg μύες (Εικόνα 3). Με ανοσοαποτύπωμα (immunoblot) 

φαίνεται ότι στους ομόζυγους μύες η έκφραση της Tau και του APP διπλασιάζεται 

σε σχέση με τους ημιζυγωτούς μύες (Oddo et al., 2003).  
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Ο προμότορας Thy.1.2 είναι γνωστό ότι οδηγεί στην έκφραση των διαγονιδίων στο 

Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (Caroni, 1997). Με την ανάλυση Western Blot οι 

ερευνητές επιβεβαίωσαν ότι η έκφραση των διαγονιδίων της πρωτεΐνης Tau και του 

APP εντοπίζεται αποκλειστικά στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα. 

Το γεγονός ότι τα διαγονίδια της πρωτεΐνης Tau και του  APP συνεντοπίζονται στον 

ίδιο γενετικό τόπο (genetic locus) καθιστά απίθανο τον ανεξάρτητο διαχωρισμό 

τους σε επόμενες γενεές. Ως εκ τούτου, η αναπαραγωγή των 3xTg μυών και η 

δημιουργία μιας μεγάλης αποικίας καθίσταται εύκολη, γρήγορη, χαμηλού κόστους 

και δεν απαιτεί γονοτύπηση των απογόνων. Επίσης, το γεγονός ότι πολλαπλά 

διαγονίδια εισάγονται σε ένα πειραματόζωο χωρίς να μεταβάλλεται η σύσταση του 

γενετικού υπόβαθρου αποτελεί ένα ακόμη πλεονέκτημα, που αποκλείει μια 

«παρείσακτη» μεταβλητή σε πειράματα συμπεριφοράς και ηλεκτροφυσιολογίας 

(Oddo et al., 2003).  

 

3.2. Νευροπαθολογικά χαρακτηριστικά του 3xTg μοντέλου 

Οι πρωτεΐνες των διαγονιδίων στο 3xTg μοντέλο μυός εκφράζονται κυρίως στις 

περιοχές του ιπποκάμπου και του μετωπιαίου φλοιού, εγκεφαλικές περιοχές που 

είναι γνωστό ότι σχετίζονται με την παθολογία της νόσου. Στο μοντέλο 

Εικόνα 3: Δημιουργία διαγονιδιακού 3xTg μοντέλου μυός (Oddo et al., 2003) 
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παρουσιάζονται αυξημένα επίπεδα Αβ πεπτιδίου και συγκεκριμένα, σε διπλάσιο 

βαθμό σε σχέση με ημιζυγωτικούς 3xTg μύες. Φαίνεται επίσης να υπάρχει 

προοδευτική αύξηση των επιπέδων  του πεπτιδίου Αβ42 (Oddo et al., 2003).  

Όσον αφορά στη χρονική πορεία εξέλιξης της νευροπαθολογίας της νόσου στο 

συγκεκριμένο μοντέλο, φαίνεται ότι το πεπτίδιο Αβ εντοπίζεται στον εγκέφαλο σε 

πρότερο χρόνο σε σχέση με τα νευροϊνιδιακά έγκλειστα που δημιουργούνται από 

την υπερφωσφωρυλίωση της πρωτεΐνης Tau. Ενδοκυττάριες εναποθέσεις του 

πεπτιδίου Αβ εμφανίζονται στην ηλικία των 3 με 4 μηνών και εξωκυττάριες 

εναποθέσεις γίνονται ορατές μετά την ηλικία των 6 μηνών. Η χρονική πορεία 

εξέλιξης της παθολογίας της πρωτεΐνης Tau δεν συμπίπτει με αυτή του πεπτιδίου 

Αβ. Οι 3xTg μύες αποκτούν ανοσοδραστικότητα στην ανθρώπινη Tau αρχικά στην 

ηλικία των 12 μηνών. Μεταξύ 12 και 15 μηνών γίνεται ορατή η λανθασμένη 

αναδίπλωση της πρωτεΐνης και φωσφορυλιώνεται η θρεονίνη 231, η σερίνη 202 και 

η θρεονίνη 205. Οι φωσφορυλιωμένες περιοχές της σερίνης 396 και 406 γίνονται 

ορατές μετά τους 18 μήνες ζωής των μυών. Κάποιοι από τους νευρώνες με 

αλλοιωμένη πρωτεΐνη Tau που συσσωρεύονται σταδιακά καταλήγουν να 

σχηματίζουν συσσωματώματα. Σε  3xTg μύες ηλικίας 18 μηνών και άνω 

εντοπίζονται δυστροφικοί νευρίτες με υπερφωσφορυλιωμένη Tau πρωτεΐνη, οι 

οποίοι περιβάλλουν σφαιρικές δομές θετικές στη θειοφλαβίνη (που συνιστούν 

πλάκες Αβ πεπτιδίου). 

Όσον αφορά στο χωρικό μοτίβο εντοπισμού της Αβ και Tau παθολογίας, σε σχέση 

με το χρόνο, φαίνεται να υφίσταται μια αντίστροφη χωρο-χρονικά εξέλιξη της 

πορείας της παθολογίας. Ενώ οι ενδοκυττάριες εναποθέσεις Αβ πεπτιδίου 

εντοπίζονται αρχικά στις περιοχές του νεοφλοιού και μετά τους 6 μήνες ζωής στους 

πυραμιδικούς νευρώνες της περιοχής CA1 του ιπποκάμπου, η Tau παθολογία 

γίνεται πρώτα ορατή στον ιππόκαμπο στην περιοχή CA1 και σε μετέπειτα στάδιο σε 

φλοιϊκές περιοχές. Συγκεκριμένα, ενδοκυττάρια Αβ παθολογία εντοπίζεται στον 

νεοφλοιό στους 3 με 4 μήνες ζωής, η εξωκυττάρια Αβ παθολογία στις στοιβάδες 4 

και 5 του μετωπιαίου φλοιού στους 6 μήνες και μέχρι τους 12 μήνες ζωής γίνεται 

πλέον ορατή σε άλλες φλοιϊκές περιοχές και στον ιππόκαμπο. Αντιθέτως, 

παθολογικές μεταβολές στην πρωτεΐνη Tau γίνονται ορατές σε πρώτο στάδιο στον 
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ιππόκαμπο, κυρίως στα σωματοδενδριτικά διαμερίσματα των νευρώνων της CA1 

περιοχής.  

Τα διαγονίδια τόσο της Tau, όσο και του APP εκφράζονται σε παρόμοια επίπεδα σε 

κοινές εγκεφαλικές περιοχές. Το γεγονός αυτό καθιστά ικανή τη μελέτη της 

υπόθεσης του «καταρράκτη» του αμυλοειδούς, η οποία προτείνει ότι η έναρξη της 

παθολογίας του Αβ πεπτιδίου είναι αυτή που πυροδοτεί όλη την παθολογία της 

νόσου AD στις περισσότερες περιπτώσεις. Το γεγονός ότι στο συγκεκριμένο μοντέλο 

μυός η παθολογία του Αβ πεπτιδίου προηγείται χρονικά της Tau παθολογίας 

συγκλίνει με τη συγκεκριμένη υπόθεση. Πέραν αυτού, το γεγονός ότι τόσο η Tau 

όσο και το πεπτίδιο Αβ συνεντοπίζονται στους ίδιους νευρώνες, στηρίζει την 

υπόθεση ότι η  Tau παθολογία επηρεάζεται από ενδοκυττάριες εναποθέσεις Αβ 

πεπτιδίου (Oddo et al., 2003).  

Πέρα από τις πρωτεϊνικές διαταραχές, ένα δεύτερο κύριο νευροπαθολογικό 

χαρακτηριστικό της νόσου AD είναι η συναπτική δυσλειτουργία. Η εκδήλωση του 

συγκεκριμένου φαινότυπου, έχει την πιο δυνατή συσχέτιση με τις μνημονικές και 

γνωσιακές αλλαγές που χαρακτηρίζουν τη νόσο ( Scheff et al., 1991). Στο μοντέλο 

3xΤg μυός η δυσλειτουργία στο επίπεδο των συνάψεων ξεκινά να υφίσταται από 

τους 6 μήνες ζωής των μυών και όχι νωρίτερα, γεγονός που υποδηλώνει ότι 

πιθανότατα αυτή η δυσλειτουργία προκύπτει ως αποτέλεσμα των ενδοκυττάριων 

εναποθέσεων του Αβ πεπτιδίου. Οι 3xTg μύες δεν παρουσιάζουν διαφορά ως προς 

τα διεγερτικά μετασυναπτικά δυναμικά (EPSP’s) στην περιοχή CA1 του ιπποκάμπου, 

σε σχέση με WT μύες κατά τους πρώτους μήνες ζωής. Η πτώση των επιπέδων των 

EPSP’s γίνεται ορατή στους 6 μήνες ζωής (Εικόνα 4α). Η μακρόχρονη ενδυνάμωση 

(LTP), που αποτελεί την κύρια μορφή συναπτικής πλαστικότητας που επάγει τη 

μνήμη και τη μάθηση (Bliss & Collingridge, 1993) φαίνεται επίσης να διαταράσσεται 

έντονα στους 3xTg μύες στην ηλικία των 6 μηνών (Εικόνα 4β). 
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3.3. Συμπεριφορικά χαρακτηριστικά μοντέλου 3xTg 

Οι γνωσιακές διαταραχές των ασθενών με νόσο AD επηρεάζουν σε σημαντικό 

βαθμό την καθημερινή λειτουργικότητα των ασθενών και διαφέρουν από τις 

γνωσιακές αλλαγές που παρατηρούνται στο φυσιολογικό γήρας (Teri et al., 1997). 

Το μοντέλο μυός 3xTg φαίνεται να αναπαράγει σε μεγάλο βαθμό τις 

συμπεριφορικές και γνωσιακές αλλαγές που παρατηρούνται σε ασθενείς με νόσο 

AD. Ακολούθως παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά του μοντέλου. 

3.3.1. Βάρος, κινητικός συντονισμός και ισορροπία 

Στους 3xTg μύες φαίνεται ότι μετά τους 6 μήνες ζωής αυξάνεται το σωματικό τους 

βάρος, σε σχέση με τους WT μύες (Gimenez-Llort et al., 2007). Στον κινητικό 

συντονισμό και στην ισορροπία δεν παρουσιάζουν διαταραχές, όπως φαίνεται από 

τις επιδόσεις τους στη δοκιμασία περιστρεφόμενης ράβδου και στη δοκιμασία 

αιώρησης από συρμάτινη ράβδο (Sterniczuk et al., 2010). 

3.3.2. Νευρολογική αξιολόγηση (Neuroassessment) 

Σύμφωνα με τους Sterniczuk et al. (2010), οι 3xTg μύες παρουσιάζουν λιγότερη 

κόπωση, μεγαλύτερης έντασης αντανακλαστικά ως απόκριση σε ένα ξαφνικό 

Εικόνα 4: A. Απεικόνιση των EPSP’s των WT, PS1-KI, 2xTg και 3xTg μυών στους 6 μήνες ζωής. Β. Eπίπεδα του 
LTP σε WT, PS1-KI, 2xTg και 3xTg μύες στους 6 μήνες ζωής (Oddo et al., 2003) 
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ηχητικό ερέθισμα, εντονότερη αντίδραση διαφυγής όταν κρατούνται από το δέρμα 

της κεφαλής κοντά στα αυτιά, πιο έντονη συμπεριφορά «παγώματος» και μειωμένη 

απόκριση σε τσίμπημα της ουράς. 

3.3.3. Μνήμη και μάθηση 

Η χωρική μνήμη και μάθηση αξιολογείται συχνά μέσω της δοκιμασίας Υδάτινου 

Λαβύρινθου κατά Morris (Morris water maze). Σύμφωνα με τους Billings et al. 

(2005), στην εν λόγω δοκιμασία οι 3xTg μύες 2 μηνών έχουν φυσιολογική επίδοση 

και δεν διαφέρουν από τους WT μύες. Στους 4 μήνες ζωής οι 3xTg μύες χρειάζονται 

περισσότερο χρόνο για να μάθουν να κολυμπάνε μέχρι την πλατφόρμα, αλλά τελικά 

μαθαίνουν που βρίσκονται. Συνεπώς φαίνεται να παρουσιάζουν δυσλειτουργία στη 

μακρόχρονη ανάκληση, αλλά παραμένει η ικανότητα μάθησης της δοκιμασίας. 

Στους 6 μήνες φαίνεται ότι η διαταραχή στην ανάκληση αφορά και στη βραχύχρονη 

μνήμη, πέρα από τη μακρόχρονη. Στους 18 μήνες οι 3xTg μύες δεν είναι πλέον 

ικανοί να μάθουν τη δοκιμασία, κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσης για την 

προσέγγιση της πλατφόρμας.  

Η Δοκιμασία Αναγνώρισης αντικειμένου είναι μια δοκιμασία μέσω της οποίας 

αξιολογείται η βραχύχρονη ή η μακρόχρονη μνήμη αναγνώρισης. Στην ηλικία των 4 

μηνών οι 3xTg μύες δεν παρουσιάζουν διαφορά στην επίδοση τους σε σχέση με 

τους WT μύες, αλλά στους 6 μήνες ξεκινά να διαταράσσεται τόσο η μακρόχρονη 

όσο και η βραχύχρονη μνήμη αναγνώρισης του νέου αντικειμένου (Clinton et al., 

2007).  

3.3.4. Εξερευνητική συμπεριφορά 

Η συμπεριφορά εξερεύνησης των πειραματοζώων αξιολογείται μέσω της 

Δοκιμασίας του ανοιχτού πεδίου, και λιγότερο συχνά μέσω της δοκιμασίας 

holeboard. Μειωμένη εξερευνητική συμπεριφορά στη δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου, 

είναι ορατή από τους 2.5 μήνες ζωής των 3xTg μυών, ενώ είναι εμφανής σε όλες τις 

ηλικίες η καθυστέρηση στην έναρξη της εξερευνητικής συμπεριφοράς . Στους 6 

μήνες ζωής τα επίπεδα της εξερευνητικότητας των 3xTg μυών συνεχίζουν να 

μειώνονται σταδιακά (Gimenez et al., 2007; Sterniczuk et al., 2010). Επίσης, σε 

μεγαλύτερες ηλικίες (12 μηνών και άνω) οι 3xTg μύες παρουσιάζουν μειωμένο 
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ενδιαφέρον και αργή εξοικείωση σε νέες περιβαλλοντικές συνθήκες καθώς επίσης 

και νεοφοβία, όπως φαίνεται από το «corner test», στο οποίο τα πειραματόζωα 

τοποθετούνται στη γωνία ενός νέου κλωβού και αξιολογείται η εξερευνητική τους 

δραστηριότητα. Σε αυτή τη δοκιμασία, παρόλο που παρουσιάζουν παρόμοια 

επίπεδα κινητικότητας με WT μύες, τείνουν να έχουν μειωμένη εξερευνητική 

συμπεριφορά, η οποία όμως βελτιώνεται κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας 

(Gimenez et al., 2007). Στη δοκιμασία holeboard οι 3xTg μύες έχουν λιγότερα και 

μικρότερης διάρκειας head-dips, μεγαλύτερο λανθάνων χρόνο για το πρώτο head –

dip και μειωμένη εξερευνητική συμπεριφορά (Gimenez et al., 2007). 

3.3.5. Κινητικότητα 

Στους 6 μήνες ζωής οι 3xTg μύες ξεκινούν να εμφανίζουν ελαττωμένη κινητικότητα, 

σε σχέση με WT μύες, όπως παρατηρείται  στη δοκιμασία ανοιχτού πεδίου. Η 

επίδοση συνεχίζει να μειώνεται μετά το 12ο μήνα ζωής (Gimenez et al., 2007). Δεν 

φαίνεται να παρουσιάζουν κάποια διαφορά στην απόσταση που διανύουν 

(Gimenez et al., 2007; Sterniczuk et al., 2010). Όσον αφορά στην ταχύτητα της 

περιπατητικής τους δραστηριότητας, κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας, οι Sterniczuk 

et al. (2010), καθώς και οι Gimenez et al. (2007) δεν παρατήρησαν διαφορά μεταξύ 

3xTg και WT μυών. Οι 3xTg μύες φαίνεται να εμφανίζουν απραξία για μεγαλύτερο 

χρονικό διάστημα, σε σχέση με τους WT μύες και να έχουν πρόωρη έναρξη αυτής 

της συμπεριφοράς (Filali et al., 2012). 

3.3.6. Αγχώδης συμπεριφορά 

Στη δοκιμασία Φωτός/Σκότους οι 3xTg μύες δείχνουν έντονη αποστροφή προς το 

φωτεινό διαμέρισμα μετά την ηλικία των 12 μηνών, γεγονός που υποδηλώνει 

υψηλά επίπεδα άγχους. Οι 3xTg μύες τείνουν να εμφανίζουν μειωμένο χρόνο 

παραμονής στο φωτεινό διαμέρισμα συγκριτικά με τους WT μύες και χρειάζονται 

πολύ περισσότερο χρόνο για να εισέλθουν ξανά στο φωτεινό διαμέρισμα, άπαξ και 

έχουν εισέλθει στο σκοτεινό (Gimenez et al., 2007). 

Συμπερασματικά, οι 3xTg μύες τείνουν να έχουν ψηλότερα από το φυσιολογικό 

επίπεδα άγχους, που ίσως να οφείλονται σε μειωμένο κατώφλι απόκρισης στον 

φόβο. Αυτό οδηγεί σε μειωμένη εξερευνητική συμπεριφορά, χωρίς ελλείμματα στον 
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αισθητικοκινητικό συντονισμό (Sterniczuk et al., 2010). Μετά τους 6 μήνες ζωής 

γίνονται εμφανείς οι διαταραχές στις ικανότητες μάθησης και στη μακρόχρονη 

μνήμη, όπως φαίνεται από τις επιδόσεις των μυών στις δοκιμασίες του Υδάτινου 

λαβύρινθου κατά Morris και της Αναγνώρισης νέου αντικειμένου. Παρόλο που δεν 

έχει μελετηθεί στο συγκεκριμένο μοντέλο, είναι πιθανόν οι 3xTg μύες να 

εμφανίζουν «καταθλιπτικόμορφη» συμπεριφορά στη δοκιμασία αιώρησης από την 

ουρά, λόγω των νευροψυχιατρικών συμπτωμάτων που εμφανίζονται στη νόσο AD. 

Γι’ αυτό και στην παρούσα μελέτη αξιολογήθηκε η «καταθλιπτικόμορφη» 

συμπεριφορά με την εν λόγω δοκιμασία.  

 

4. ΔΙΑΦΥΛΙΚΕΣ ΔΙΑΦΟΡΕΣ ΣΤΗ ΝΟΣΟ AD 

Όπως και σε άλλες διαταραχές του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος, έτσι και στη 

νόσο AD, υπάρχουν διαφορές του φύλου. Κατά την ανάπτυξη του εγκεφάλου 

υπάρχει διαφυλικός διμορφισμός, που έχει ως αποτέλεσμα τη διαφορετική 

δικτύωση του εγκεφάλου των αρσενικών και θηλυκών κατά την ενήλικη ζωή. Αυτό 

μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη διαφοροποίηση της ευαλωτότητας των δυο 

φύλων απέναντι στη νόσο AD (Cahill, 2006; Carroll et al., 2010).  

Παρόλα αυτά επιδημιολογικές μελέτες των τελευταίων δεκαετιών δεν έχουν 

καταλήξει σε πλήρη ομοφωνία σχετικά με την επίδραση του φύλου στην νόσο AD, 

καθώς υπάρχουν ευρήματα που υποδηλώνουν διαφορές μεταξύ των δύο φύλων, με 

τις γυναίκες να έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (Fratiglioni et al., 

1997; Gao et al., 1998; Jorm et al., 1987), και αυξημένη συχνότητα (Andersen et al., 

1999; Fratiglioni et al., 2001; Jorm & Jolley, 1998; Ruitenberg et al., 2001) αλλά και 

ευρήματα που υποστηρίζουν ότι τα δύο φύλα είναι εξίσου ευάλωτα στη νόσο 

(Barnes et al., 2003; Edland et al., 2002).  

 

Συγκεκριμένα, οι γυναίκες φαίνεται να εμφανίζουν εντονότερη εναπόθεση πλακών 

στον εγκέφαλο, σε σχέση με τους άνδρες, σε πρώιμο στάδιο (Corder et al., 2004) και 

η παθολογία αυτή σχετίζεται εντονότερα με την κλινική εικόνα της άνοιας και την 

έκπτωση των γνωσιακών λειτουργιών (Barnes et al., 2005; Sinforiani et al., 2010). 

Επίσης, στις γυναίκες το αλλήλιο ε4 της Απολιποπρωτεΐνης Ε σχετίζεται εντονότερα 
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με εμφάνιση της νόσου και αυτό συσχετίζεται περαιτέρω με μεγαλύτερη ατροφία 

του ιπποκάμπου στις γυναίκες (Farrer et al., 1997, Fleisher et al., 2005). Ωστόσο, 

μεταθάνατον αναλύσεις δεν βρίσκουν διαφορές μεταξύ των δυο φύλων στον 

εγκέφαλο ασθενών όσον αφορά στα δυο κύρια νευροπαθολογικά χαρακτηριστικά 

της νόσου, στις πλάκες Αβ πεπτιδίου και στα νευροϊνιδιακά έγκλειστα 

υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης Tau (Sandberg et al., 2001).  

 

Σειρά ευρημάτων από κλινικές μελέτες φανερώνουν το ρόλο των ορμονών του 

φύλου στην ανάπτυξη της νόσου. Τα οιστρογόνα προάγουν προστατευτικούς 

παράγοντες, όπως είναι η προώθηση της ανθεκτικότητας των νευρώνων και η 

μείωση της συσσώρευσης του Αβ πεπτιδίου (Pike et al., 2009). Ως εκ τούτου η 

δραστική μείωση των οιστρογόνων κατά την εμμηνόπαυση θεωρείται ότι 

συνοδεύεται από ελλιπή νευροπροστασία και ενδεχομένως να αυξάνει την 

ευαλωτότητα των μεταεμηνοπαυσιακών γυναικών στη νόσο AD, αλλά και σε άλλες 

διαταραχές (Carroll et al.,2010). Μελέτες στις οποίες πραγματοποιήθηκε θεραπεία 

με οιστρογόνα σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση, δείχνουν ότι η εν λόγω 

θεραπεία μείωσε τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (Henderson et al., 1994; Kawas 

et al., 1997; Paganini-Hill & Henderson, 1996; Tang et al., 1996; Zandi et al., 

2002).Παρόλα αυτά υπάρχουν ενδείξεις ότι η θεραπεία με ορμόνες έχει θετικά 

αποτελέσματα όταν ξεκινά στη μέση ηλικία, αλλά τείνει να επιδεινώνει τα 

συμπτώματα όταν ξεκινά σε γεροντική ηλικία (Whitmer et al., 2011). Στους άνδρες 

φαίνεται ότι η σταδιακή μείωση των επιπέδων της τεστοστερόνης σχετίζεται με 

αυξημένα επίπεδα Αβ πεπτιδίου (Gillett et al., 2003; Rosario et al., 2009) και 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (Hogervorst et al., 2001; Moffat et al., 2004; 

Rosario et al., 2004; Rosario et al., 2009). Το γεγονός ότι ο ρυθμός μείωσης των 

στεροειδών ορμονών του φύλου διαφέρει ανάμεσα σε άνδρες και γυναίκες, αφού 

στην πρώτη περίπτωση είναι σταδιακή ενώ στην δεύτερη απότομη, μπορεί να 

εξηγεί εν μέρει τα ευρήματα ορισμένων μελετών που φανερώνουν αυξημένη 

επίπτωση της νόσου AD στις γυναίκες σε σχέση με τους άνδρες. 

 

Οι παρατηρούμενες διαφυλικές διαφορές στη νόσο AD ενδεχομένως να 

αντανακλούν στις διαφορετικές δράσεις των στεροειδών ορμονών του φύλου σε 

άνδρες και γυναίκες, κατά τις κρίσιμες αναπτυξιακές περιόδους.  Η έκθεση στα 
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οιστρογόνα και στην τεστοστερόνη κατά την ανάπτυξη επάγουν σημαντική 

διαφοροποίηση στο θηλυκό και αρσενικό εγκέφαλο, τόσο σε δομικό, όσο και σε 

λειτουργικό επίπεδο (Bowers et al., 2010; Cosgrove 2007; Gore, 2008; Krohmer & 

Baum, 1989; Slob et al., 1980; Weisz & Ward, 1980). Αυτό ίσως να σχετίζεται με το 

γεγονός ότι τα δύο φύλα παρουσιάζουν διαφορετική ευαλωτότητα σε νευρολογικές 

διαταραχές, όπως στη σχιζοφρένεια, στην σκλήρυνση κατά πλάκας, στον αυτισμό, 

στο σύνδρομο Turrette και στη διαταραχή ελλειμματικής προσοχής (Cahill, 2006).  

 

Εφόσον τα οιστρογόνα και η προγεστερόνη δρουν προστατευτικά κατά της νόσου 

AD, τότε είναι πιθανό η μείωση των εν λόγω ορμονών να οδηγεί σε αυξημένο ρίσκο 

για τη νόσο. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι γυναίκες ασθενείς με νόσο AD έχουν 

χαμηλότερη κυκλοφορία και επίπεδα οιστραδιόλης (Ε2) στον εγκέφαλο σε σχέση με 

υγιείς γυναίκες αντίστοιχης ηλικίας (Manly et al., 2010; Rosario et al., 2011; Yue et 

al., 2005).  

 

Οι νευροπροστατευτικές δράσεις των οιστρογόνων φαίνεται να εμπίπτουν σε τρεις 

κατηγορίες: Α. βελτιωμένη γνωσιακή λειτουργία μέσω διαδικασιών που 

περιλαμβάνουν αύξηση της πυκνότητας των δενδριτικών ακάνθων (Cooke & 

Woolley, 2005), της μακρόχρονης ενδυνάμωσης (Foy et al., 2010) και της ρύθμισης 

των νευροδιαβιβαστών (Gibbs, 2010), B. προστασία κατά του θανάτου νευρικών 

κυττάρων (Simpkins et al., 2010; Suzuki et al., 2009) και Γ. την αναστολή των δύο 

κύριων νευροπαθολογικών χαρακτηριστικών της νόσου AD (Pike et al., 2009). 

 

Συγκεκριμένα, η Ε2 φαίνεται να ρυθμίζει την επεξεργασία του APP προωθώντας το 

μη αμυλοειδογενές μονοπάτι (Gandy, 2003). Σε κυτταρικά συστήματα η Ε2 προωθεί 

την παραγωγή του α-APP, μειώνοντας τον αριθμό παραγόμενου Αβ πεπτιδίου 

(Amtul et al., 2010; Desdouits-Magnen et al., 1998; Jaffe et al., 1994; Manthey et al., 

2001; Thakur & Mani, 2005), είτε μέσω ενεργοποίησης του μη αμυλοειδογενούς 

μονοπατιού, είτε μέσω αναστολής του αμυλοειδογενούς μονοπατιού (Greenfield et 

al., 2002). Πιο πρόσφατα ευρήματα στρέφονται προς τον ρόλο των οιστρογόνων και 

της προγεστερόνης στη μείωση της συσσώρευσης του Αβ μέσω της εκκαθάρισης 

του. Η Ε2 φαίνεται ότι αυξάνει τα επίπεδα ή την ενεργοποίηση του ενζύμου που 

αποικοδομεί το πεπτίδιο Αβ, της Νεπριλυσίνης (Liang et al., 2009; Xiao et al., 2009). 
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Επίσης τα οιστρογόνα φαίνεται ότι αυξάνουν την έκφραση της τρανσθυρετίνης, η 

οποία δημιουργεί σύμπλοκο με το Αβ πεπτίδιο, αποτρέποντας την συσσωμάτωση 

του σε νευροτοξικές πλάκες  (Schwarzman et al., 1994).  

 

Όσον αφορά στις επιδράσεις της τεστοστερόνης στον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου 

στους άνδρες, φαίνεται ότι η σχετιζόμενη με την ηλικία μείωση στα επίπεδα των 

ανδρογόνων οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Οι άνδρες ασθενείς 

με νόσο AD έχουν χαμηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης στον εγκέφαλο (Moffat et 

al., 2004; Rosario et al., 2011), σε σχέση με υγιής άνδρες αντίστοιχης ηλικίας. 

Επίσης, η απώλεια ανδρογόνων φαίνεται να προηγείται των κλινικών (Moffat et al., 

2004) και νευροπαθολογικών συμπτωμάτων της νόσου (Rosario et al., 2011), 

γεγονός που υποδηλώνει ότι είναι συμμέτοχος στην εξέλιξη αυτής, παρά  

αποτέλεσμα της. Τέλος, μια ακόμη μελέτη που συνδέει την τεστοστερόνη με τη 

νόσο AD, έχει δείξει ότι  τα επίπεδα τεστοστερόνης στον εγκέφαλο των ανδρών που 

αναπτύσσουν ταχέως τη νευροπαθολογία της νόσου είναι αντιστρόφως ανάλογα 

των επιπέδων του Αβ πεπτιδίου ( Rosario et al., 2011).  

 

Όπως και τα οιστρογόνα, τα ανδρογόνα φαίνεται ότι επάγουν τη νευροπροστασία 

που πιθανώς να μειώνει το ρίσκο για την εμφάνιση της νόσου AD. Ερευνητικά 

δεδομένα δείχνουν ότι τα ανδρογόνα προωθούν την ανάπτυξη των νευρώνων, την 

αναδημιουργία των αξόνων και τη συναπτική λειτουργία (Brannvall et al., 2005; 

Brooks et al., 1998; Cooke et al., 1998; Garcia-Ovejero et al., 2002; Garcia-Segura et 

al., 1994;  Gorski, 1985; Hajszan et al., 2008; Hatanaka et al., 2009; Huppenbauer et 

al., 2005; Kawashima & Takagi, 1994; Lustig, 1994, MacLusky et al., 2004; Marron et 

al., 2005; Matsumoto, 2001; Pouliot et al., 1996; Schulz & Korz, 2010). Επίσης 

φαίνεται να αποτελούν προστατευτικό παράγοντα κατά του κυτταρικού θανάτου 

και ρυθμίζουν την παθολογία του Αβ πεπτιδίου, επηρεάζοντας τόσο την παραγωγή 

του, όσο και την αποικοδόμηση του μέσω της Nεπριλυσίνης (μεμβρανική μεταλλο-

ενδοπεπτιδάση) (Almeida et al., 2004; Gandy et al., 2001; Gouras et al., 2000; Yao et 

al., 2008). 
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4.1. Διαφυλικές διαφορές στο μοντέλο 3xTg 

 

Σε σύγκλιση με τα ευρήματα των κλινικών μελετών ως προς τις διαφυλικές 

διαφορές στη νόσο AD, που υποδεικνύουν ορισμένες διαφορές, έρχονται και τα 

αποτελέσματα των προκλινικών μελετών με πειραματικά μοντέλα της νόσου και 

συγκεκριμένα με το μοντέλο 3xTg μυών, το οποίο χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα 

μελέτη (Carroll et al., 2010; Clinton et al., 2007; Gimenez et al., 2007; Hirata-Fukae et 

al., 2008). Οι διαφορές μεταξύ αρσενικών και θηλυκών πειραματοζώων αφορούν 

τόσο στην ανάπτυξη της νευροπαθολογίας, όσο και στο επίπεδο γνωσιακής 

ικανότητας σε ορισμένες συμπεριφορικές παραμέτρους.  

 

Σε ένα από τα δύο κύρια νευροπαθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου, την 

παθολογική εναπόθεση του Αβ πεπτιδίου, οι θηλυκοί 3xTg μύες, μετά την ηλικία 

των 12 μηνών, παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα Αβ πεπτιδίου στον ιππόκαμπο, σε 

σχέση με τους αρσενικούς μύες, τόσο στο υπόθεμα, όσο και στην περιοχή CA1. Στον 

μετωπιαίο φλοιό αυτή η διαφορά εντοπίζεται από τους 6 μήνες ζωής και μετά 

(Carroll et al., 2010). Όταν οι  εξωκυττάριες πλάκες του Aβ πεπτιδίου γίνουν 

εμφανείς, γεγονός που λαμβάνει χώρα στους 12 με 14 μήνες ζωής, και πάλι οι 

θηλυκοί 3xTg μύες εμφανίζουν μεγαλύτερο αριθμό πλακών σε σχέση με τους 

αρσενικούς μύες της αντίστοιχης ηλικίας (Carroll et al., 2010). Οι θηλυκοί μύες 

φαίνεται επίσης να έχουν αυξημένη ενεργοποίηση της  β-σεκρετάσης από τους 9 

μήνες ζωής, ενώ σε μεγαλύτερη ηλικία εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα της 

νεπριλυσίνης, που οδηγεί σε μη αποτελεσματική αποικοδόμηση του Αβ πεπτιδίου 

(Hirata Fukae et al., 2008). Τα μέχρι στιγμής πειραματικά ευρήματα δεν εντοπίζουν 

διαφορές μεταξύ των αρσενικών και θηλυκών 3xTg μυών ως προς την παθολογία 

που σχετίζεται με την υπερφωσφορυλίωση της πρωτεΐνης Tau (Hirata Fukae et al., 

2008). 

 

Αρσενικοί 3xTg μύες στους οποίους χορηγήθηκε αμέσως μετά τη γέννηση μέχρι τον 

απογαλακτισμό τους φλουταμίδη, ανταγωνιστής των υποδοχέων των ανδρογόνων, 

παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα Αβ πεπτιδίου στην περιοχή CA1 του ιπποκάμπου 

και στο υπόθεμα, αλλά όχι στον μετωπιαίο φλοιό. Όταν ανάλογος χειρισμός έγινε 

στα θηλυκά πειραματόζωα, με τη χορήγηση τεστοστερόνης κατά το διάστημα 1-7ης 
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ημερών ζωής, με στόχο την αρρενοποίησή τους, τα επίπεδα συσσώρευσης του Αβ 

πεπτιδίου αυξήθηκαν σημαντικά στην περιοχή CA1 του ιπποκάμπου, αλλά 

μειώθηκαν στο μετωπιαίο φλοιό (Carroll et al., 2010).  

 

Η διαφοροποίηση μεταξύ των φύλων στη σοβαρότητα της παθολογίας του Αβ 

πεπτιδίου είναι ορατή σε συμπεριφορικές παραμέτρους, που σχετίζονται κυρίως με 

τη γνωσιακή λειτουργία. Στην συμπεριφορά αυθόρμητης εναλλαγής (Spontaneous 

Alternation Behavior), η οποία εξαρτάται από τη λειτουργία του ιπποκάμπου και 

απαιτεί ενεργοποίηση της μνήμης εργασίας και της οπτικής προσοχής, οι θηλυκοί 

3xTg μύες έχουν χαμηλότερη επίδοση σε σχέση με τους αρσενικούς μύες, μετά τους 

12 μήνες ζωής (Carroll et al., 2010). Στη δοκιμασία υδάτινου λαβύρινθου κατά 

Morris, που επίσης σχετίζεται με την λειτουργία του ιπποκάμπου, οι θηλυκοί μύες 

έχουν χειρότερη επίδοση μετά τους 6 μήνες, σε σχέση με τους αρσενικούς μύες. Σε 

αντίθεση όμως με αυτό που θα αναμενόταν με βάση τη δοκιμασία του Morris water 

maze, στη Δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου, τα δυο φύλα δεν 

παρουσιάζουν διαφορά στην επίδοση τους, σε καμία χρονική περίοδο (Clinton et 

al., 2007). Αυτό, πιθανόν να οφείλεται στο γεγονός ότι οι θηλυκοί 3xTg μύες είναι 

πιο ευαίσθητοι στην υπερδραστηριότητα του HPA άξονα, έχοντας αυξημένα 

επίπεδα κορτικοστερόνης, σε σχέση με τους αρσενικούς μύες. Ως εκ τούτου είναι 

πιθανόν σε δοκιμασίες που επάγουν στρες, όπως είναι η δοκιμασία υδάτινου 

λαβυρίνθου κατά Morris να παρουσιάζουν χαμηλότερη επίδοση (Clinton et al., 

2007).  

 

 

5. ΟΛΕΥΡΩΠΑΪΝΗ 

5.1. Περιγραφή 

Η Ολευρωπαΐνη είναι ένας σεκοϊριδοειδής γλυκοζίτης, χαρακτηριστικός των 

Ολεασών (Oleaceae), που αποτελεί το κύριο βιοενεργό συστατικό της ελιάς (Olea 

Europaea) και βρίσκεται σε υψηλή συγκέντρωση στους ακατέργαστους ανώριμους 

ελαιοκαρπούς, προσδίδοντας την έντονα πικρή τους γεύση στα φύλλα της ελιάς. 

Κατά την ωρίμανση των καρπών ή την επεξεργασία της ελιάς, λαμβάνουν χώρα 

χημικές και ενζυμικές αντιδράσεις, οι οποίες μειώνουν τη συγκέντρωση της 
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Ολευρωπαΐνης και αυξάνουν τη συγκέντρωση της υδροξυτυροσόλης, του 

παραγώγου που προκύπτει από την αποικοδόμηση της  Ολευρωπαΐνης (Omar, 

2010).  

Οι πρώτοι που ανακάλυψαν την Ολευρωπαΐνη ως ξεχωριστή ουσία στο ελαιόλαδο 

ήταν οι Bourquelot και Vintilesco το 1908, ενώ το 1960 οι Panizzi, Scarpati και 

Oriente έδειξαν ότι  το μόριο της Ολευρωπαΐνης αποτελείται από τρεις δομικές 

υπομονάδες: μια πολυφαινόλη, την υδροξυτυροσόλη (HT)ή β-3,4-διυδροξυ-

φαινυλαιθανόλη, ένα σεκοϊριδοειδές, γνωστό ως ελενολικό οξύ και ένα μόριο 

γλυκόζης (Omar, 2010) (Εικόνα 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η βιοσύνθεση της Ολευρωπαΐνης στις Ολεάσες γίνεται μέσω του μονοπατιού του 

μεβαλονικού οξέως, από τον δεύτερο μεταβολισμό που καταλήγει στην δημιουργία 

των ολεοσιδών. Από τις ολεοσίδες προέρχονται τα σεκοϊριδοειδή (Damtoft et al., 

1993). Η ανάπτυξη του ελαιοκαρπού μπορεί να διακριθεί σε τρεις φάσεις: στην 

πρώτη φάση ο καρπός αναπτύσσεται και υπάρχουν αυξημένα επίπεδα της 

Ολευρωπαΐνης. Σε δεύτερο στάδιο, κατά το οποίο ο καρπός ωριμάζει έχοντας ακόμη 

πράσινο χρώμα, μειώνονται τα επίπεδα της Ολευρωπαΐνης και της χλωροφύλλης 

και στο τελικό στάδιο ωρίμανσης, κατά το οποίο ο καρπός είναι πλέον ώριμος, με 

μαύρο χρώμα λόγω των ανθοκυανινών, η συγκέντρωση της Ολευρωπαΐνης 

Εικόνα 5: Μοριακή δομή του μορίου της Ολευρωπαΐνης, που αποτελείται από την υδροξυτυροσόλη, το 
ελενολικό οξύ και γλυκόζη 
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συνεχίζει να μειώνεται (Amiot et al., 1989). Ταυτόχρονα με την έναρξη της πτώσης 

των επιπέδων της Ολευρωπαΐνης, κατά την πράσινη φάση ωρίμανσης, αρχίζουν να 

εμφανίζονται γλυκοζυλιωμένα παράγωγα της Ολεουρωπεΐνης, ο γλυκοζίτης του 

ελενολικού οξέος και η διμεθυλολευρωπαΐνη. Τα εν λόγω παράγωγα φτάνουν στο 

μέγιστο της συγκέντρωσης τους κατά την διάρκεια της μαύρης ωρίμανσης της ελιάς 

(Bianco et al. 1993). Ενώ ο καρπός της ελιάς περιέχει μόνο γλυκοζυλιωμένα 

παράγωγα της Ολευρωπαΐνης, τα φύλλα της περιέχουν 2-υδροξυτυροσόλη και μη 

γλυκοζυλιωμένα σεκοϊριδοειδή. (Amiot et al., 1990). 

Η βιοδιαθεσιμότητα της Ολεουρωπεΐνης, όπως και των υπόλοιπων φαινολικών 

συστατικών του ελαιολάδου είναι υψηλή (Vissers et al 2002). Η απορρόφηση τους  

στον άνθρωπο φτάνει σε ποσοστό 55-60% (Vissers et al., 2002). Η μέγιστη 

συγκέντρωση στο πλάσμα μετά από δια του στόματος χορήγηση εντοπίζεται στις 2 

ώρες μετά την χορήγηση. Κύριος μεταβολίτης της Ολευρωπαΐνης είναι η 

υδροξυτυροσόλη (Boccio et al., 2003; Tan et al., 2003).  

In vitro μελέτες δείχνουν ότι η Ολευρωπαΐνη απορροφάται από το έντερο σε 

αρουραίους και ότι έχει υψηλή σταθερότητα στο γαστρικό και δωδεκαδακτυλικό 

υγρό (Corona et al., 2006; Edgecombe et al., 2002; Vissers et al., 2002). Ο 

μηχανισμός απορρόφησης της παραμένει ακόμη ασαφής, όμως είναι πιθανόν να 

περιλαμβάνει είτε ενδοκυττάρια μεταφορά, μέσω του συν-μεταφορέα SGLT1, είτε 

παρακυττάρια απορρόφηση ή ακόμη και παθητική διάχυση (Edgecombe et al., 2002; 

Manna et al., 2000).  Η Ολευρωπαΐνη και η υδροξυτυροσόλη εντοπίζονται στο πλάσμα 

και τα ούρα (Bazoti et al., 2010; Del Boccio et al., 2003). Μετά την απορρόφηση της, η 

Ολευρωπαΐνη, καθώς και άλλα φαινολικά συστατικά της ελιάς, κατανέμεται σε όργανα, 

όπως στο συκώτι, στα νεφρά, στη σπλήνα και στον εγκέφαλο (Serra et al., 2012; Vissers et 

al., 2002).  Τέλος, μια πρόσφατη μελέτη υποστηρίζει την συμμετοχή της 

Ολευρωπαΐνης στην φαση ΙΙ του μεταβολισμού στους ανθρώπους (Garcia-Villalba et 

al., 2010).  

 

5.2. Ιδιότητες της Ολευρωπαΐνης 

 

Η Ολευρωπαΐνη παρουσιάζει μια σειρά φαρμακολογικών ιδιοτήτων, όπως 

αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη, αντιαθηρωματική και νευροπροστατευτική, οι 
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οποίες έχουν προταθεί ως αμυντικοί μηχανισμοί στην παθοφυσιολογία της νόσου 

AD (De la Puerta et al., 1999; Panza et al., 2004; Visioli et al., 2006; Visioli & Galli, 

2001). 

 

Συγκεκριμένα, η αντιοξειδωτική δράση της Ολευρωπαΐνης έχει μελετηθεί ευρέως.  

Έχει δειχθεί ότι αναστέλλει την οξείδωση λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας και 

απομακρύνει ελεύθερες ρίζες (Galli et al., 2002; Visioli et al., 2006). Σε κυτταρικό 

επίπεδο η Ολευρωπαΐνη αναστέλλει την παραγωγή ανιόντων υπεροξειδίου, τη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων και την παραγωγή θρομβοξάνης και λευκοτριενίων B4 

από τα βασεόφιλα (Galli et al., 2002; Visioli et al., 2006). Η Ολευρωπαΐνη επάγει, 

επίσης την απομάκρυνση του νιτρικού οξέως  και αυξάνει την έκφραση της 

συνθετάσης του νιτρικού οξέως (De la Puerta et al., 2001). Σε in vivo μελέτες 

φαίνεται ότι μειώνει τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα, αυξάνει την ικανότητα των 

λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας να προστατεύονται από την οξείδωση ( Conni 

et al., 2000), μειώνει το μετα-ισχαιμικό οξειδωτικό στρες (Manna et al., 2004) και 

αποτρέπει την υπεροξείδωση των λιπιδίων της μεμβράνης (Manna et al., 2004, 

Visioli et al., 2000). Επίσης η Ολευρωπαΐνη σε χρόνια χορήγηση μπορεί να μειώσει 

τη συγκέντρωση τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης στο αίμα και να μειώσει την 

έκταση του εμφράγματος του μυοκαρδίου (Andreadou et al., 2006).  

 

Πέρα από τις αντιοξειδωτικές της ιδιότητες, η Ολευρωπαΐνη αποτελεί 

προστατευτικό παράγοντα κατά της φλεγμονής (De la Puerta et al., 1999; Visioli et 

al., 1998). Η Ολευρωπαΐνη αυξάνει την παραγωγή του νιτρικού οξειδίου στα 

μακροφάγα, μέσω επίδρασης στη μορφή της συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου που 

επάγει αύξηση της λειτουργικότητας των εν λόγω κυττάρων (Visioli et al., 1998). 

Εκτός αυτού, αναστέλλει τη δραστηριότητα του ενζύμου της λιποοξυγενάσης, 

επάγοντας και πάλι αντιφλεγμονώδη δράση (De la Puerta et al., 1999).  

 

Οι αντι-αθηρωματικές επιδράσεις της Ολευρωπαΐνης, φαίνεται να προκύπτουν 

μέσω της μείωσης της δημιουργίας αλδεϋδών βραχείας αλύσου και υπεροξειδίων 

των λιπιδίων, μέσω της επαγωγής ψηλότερης συγκέντρωσης βιταμίνης Ε στα άκρα 

των λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (που αποτελεί ένδειξη περίσσειας 

ενδογενών αντιοξειδωτικών) και μέσω προστασίας της στοιβάδας των 
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αποπρωτεϊνών (Visioli & Galli, 2001). Η Ολευρωπαΐνη μειώνει την προσκόλληση των 

μονοκυτοειδών μορίων στο ενδοθήλιο και την έκφραση του μορίου προσκόλλησης 

αγγειακών κυττάρων (VCAM-1) που είναι γνωστό ότι παίζουν καθοριστικό ρόλο στο 

πρώιμο στάδιο της αθηρογένεσης. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η Ολευρωπαΐνη in vivo 

προστατεύει από αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων και μειώνει 

την εναπόθεση λίπους στον αορτικό χιτώνα, που προκύπτουν από δίαιτα αυξημένη 

σε λιπαρά (Wang et al., 2008).    

 

Πέραν αυτών, έχει προταθεί ο προστατευτικός ρόλος της Ολευρωπαΐνης, απέναντι 

στην καρδιοτοξικότητα που προκαλεί η ανδριαμυκίνη (Doxorubicin). Αυτό 

επιτυγχάνεται μέσω αναστολής των προϊόντων της υπεροξείδωσης των λιπιδίων, 

της μείωσης του οξειδωτικού στρες και  της μείωσης της συνθετάσης του νιτρικού 

οξειδίου στα καρδιομυοκύτταρα (Andreadou et al., 2007).  

 

Οι παραπάνω ιδιότητες της Ολευρωπαΐνης αποτελούν τους κύριους μηχανισμούς 

μέσω των οποίων παρέχει, όπως προτείνουν τα πειραματικά ευρήματα, την 

καρδιοπροστατευτική της δράση. Πέραν αυτών, υπάρχουν ενδείξεις που 

φανερώνουν τις νευροπροστατευτικές επιδράσεις της Ολευρωπαΐνης, που 

βασίζονται κυρίως στη μείωση του οξειδωτικού στρες. Επιδημιολογικές (German &  

Walzem, 2000), αλλά και in vitro μελέτες (Moosmann & Behl, 1999) παρουσιάζουν 

τη θετική επίδραση των πολυφαινολών φυσικής προέλευσης στη συχνότητα 

εμφάνισης άνοιας και άλλων διαταραχών του γήρατος. Η Ολευρωπαΐνη 

συγκεκριμένα, είναι ικανή να μειώσει τη παθολογική συσσώρευση του Αβ πεπτιδίου 

(Panza et al., 2004) πιθανόν μέσω της αλληλεπίδρασης της με αυτό, με τέτοιο τρόπο 

έτσι ώστε να το συγκρατεί στη μη νευροτοξική μορφή του (Bazoti et al., 2006). 

Επίσης, αυξάνει το εκκρινόμενο νευροπροστατευτικό θραύσμα του μορίου του Αβ, 

μέσω αύξησης της έκφρασης της α-σεκρετάσης και ταυτόχρονη μείωση της β-

σεκρετάσης, ενώ οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων των ενδογενών αναστολέων των 

μεταλλοπρωτεασών MMP-9, που είναι ένζυμα με δράση α-σεκρετάσης (Kostomoiri 

et al., 2013).  
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6. ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η αξιολόγηση της φαρμακολογικής επίδρασης 

της ουσίας Ολευρωπαΐνης σε αρσενικούς και θηλυκούς 3xTg και WT μύες, που 

εμφανίζουν τους κύριους φαινότυπους της νόσου AD. Το μοντέλο που 

χρησιμοποιήθηκε κρίθηκε κατάλληλο για τη συγκεκριμένη μελέτη, εφόσον 

αναπαράγει σε πολύ μεγάλο βαθμό, τόσο τα νευροπαθολογικά, όσο και τα 

συμπεριφορικά χαρακτηριστικά της νόσου AD. Η χρησιμότητα του συγκεκριμένου 

διαγονιδιακού μοντέλου έγκειται επίσης στο γεγονός ότι η αναπαραγωγή και 

εγκαθίδρυση αποικίας είναι οικονομική και οι απόγονοι είναι ομόζυγοι στις 

μεταλλάξεις. Σειρά ερευνητικών ευρημάτων υποστηρίζουν τον προστατευτικό ρόλο 

της Ολευρωπαΐνης σε παθολογικές καταστάσεις, όπως είναι η αθηροσκλήρωση, η 

φλεγμονή, η οξείδωση και η συσσώρευση Αβ πεπτιδίου (Bazoti et al., 2006; Omar, 

2010; Panza et al., 2004). Παρόλα αυτά η δράση της στα συμπεριφορικά 

χαρακτηριστικά της νόσου AD δεν έχει μελετηθεί σε προηγούμενες μελέτες in vivο, 

γι’ αυτό και η παρούσα μελέτη στόχευε στην αξιολόγηση των επιδράσεων της σε 

ζωντανούς οργανισμούς που αναπαράγουν τους φαινότυπους της νόσου. Πέρα από 

την πιθανή δράση της Ολευρωπαΐνης, στην παρούσα εργασία αξιολογήθηκαν οι 

διαφυλικές διαφορές, καθώς και η επίδραση του γονότυπου στη συμπεριφορά των 

μυών. Όσον αφορά στις διαφυλικές διαφορές, η παρούσα μελέτη επιδίωξε τη 

συμπλήρωση της γνώσης που έχει προκύψει από τα αποτελέσματα προηγούμενων 

ερευνών σε αρσενικούς και θηλυκούς 3xTg μύες (Carroll et al., 2010; Clinton et al., 

2007; Hirata-Fukae et al., et al., 2008).  
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B. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

1. ΧΕΙΡΙΣΜΟΣ ΠΕΙΡΑΜΑΤΟΖΩΩΝ 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 34 ενήλικοι αρσενικοί (Ν=16) και θηλυκοί 

(Ν=18) διαγονιδιακοί μύες B6;129-Psen1tm1MpmTg(APPSwe,tauP301L)1Lfa/Mmjax 

τριπλής μετάλλαξης καθώς και 36 ενήλικοι αρσενικοί (Ν=18) και θηλυκοί (Ν=18) 

μύες C57BL/6 χωρίς μετάλλαξη ως ομάδα ελέγχου, προερχόμενοι από το 

εργαστήριο Jackson των Ηνωμένων Πολιτειών Αμερικής. Τα ζώα στεγάστηκαν και 

αναπαρήχθησαν στην πτέρυγα Πειραματικής Χειρουργικής της Ιατρικής σχολής του 

Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών και 15 μέρες πριν την έναρξη 

της πειραματικής διαδικασίας μεταφέρθηκαν στο Εργαστήριο Φαρμακολογίας για 

εγκλιματισμό. Τα πειραματόζωα ήταν ηλικίας 10- 12 μηνών, με βάρος 30±5g κατά 

την έναρξη των πειραμάτων και διέμεναν σε συνθήκες σταθερής θερμοκρασίας 

22±2οC και εναλλασσόμενου κύκλου φωτός/σκότους ανά 12ωρο, με έναρξη της 

φωτεινής φάσης στις 07:00π.μ. Οι μύες στεγάζονταν σε κλωβούς τύπου Plexiglas και 

είχαν συνεχή και ελεύθερη πρόσβαση σε τυποποιημένη τροφή υπό μορφή 

κυλίνδρων και σε πόσιμο νερό μέσω υδροδοχείων.  

Τα πειραματόζωα χωρίστηκαν στους κλωβούς, σχηματίζοντας 8 ομάδες αναλόγως 

του γονότυπου, του φύλου και της φαρμακολογικής παρέμβασης (Πίνακας 2). Ως εκ 

τούτου οι έξι ομάδες είχαν ως εξής: Αρσενικοί WT μύες που λάμβαναν έκδοχο 

(Ν=9), αρσενικοί WT μύες που λάμβαναν Ολευρωπαΐνη (Ν=9), θηλυκοί WT μύες 

που λάμβαναν έκδοχο (Ν=9), θηλυκοί WT μύες που λάμβαναν Ολευρωπαΐνη (Ν=9), 

αρσενικοί 3xTg μύες που λάμβαναν έκδοχο (Ν=9), αρσενικοί 3xTg μύες που 

λάμβαναν Ολευρωπαΐνη (Ν=7), θηλυκοί 3xTg μύες που λάμβαναν έκδοχο (Ν=9) και 

θηλυκοί 3xTg μύες που λάμβαναν Ολευρωπαΐνη (Ν=9). 

Ο χειρισμός των ζώων σε όλα τα πειράματα έγινε σύμφωνα με τον κώδικα 

δεοντολογίας του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας των ΗΠΑ και τις Ευρωπαϊκές οδηγίες 

για την φροντίδα και την χρησιμοποίηση των πειραματόζωων (EEC Council 86/609, 

27/01/1992, No 116). Καταβλήθηκαν προσπάθειες με στόχο να μειωθεί, στο μέτρο 

του δυνατού, αφενός ο αριθμός των πειραματοζώων που θυσιάστηκαν και 

αφετέρου το σωματικό άλγος που υπέστησαν. 
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ΟΜΑΔΑ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΡΣΕΝΙΚΟΙ 
WT ΜΥΕΣ 

ΘΗΛΥΚΟΙ 
WT ΜΥΕΣ 

ΑΡΣΕΝΙΚΟΙ 
3xTg ΜΥΕΣ 

ΘΗΛΥΚΟΙ 
3xTg ΜΥΕΣ 

OLE 21 μέρες i.p 9 9 7 9 

ΕΚΔΟΧΟ 
10% ETOH 
ΣΕ ΝΕΡΟ 

21 μέρες i.p. 9 9 9 9 

Πίνακας 2: Κατανομή μυών στις πειραματικές ομάδες 

2. ΑΓΩΓΗ 

Πριν την έναρξη των συμπεριφορικών δοκιμασιών χορηγήθηκε ενδοπεριτοναϊκά 

στα πειραματόζωα, για χρονικό διάστημα 21 ημερών Ολευρωπαΐνη, σε δόση 

100mg/Kg ή έκδοχο (10% ETOH σε νερό κατάλληλο για ενέσεις). Η επιλογή της 

δόσης βασίστηκε σε προηγούμενες μελέτες (Andreadou et al., 2007; Impellizzeri et 

al., 2012). Η απομόνωση της ουσίας έγινε στο εργαστήριο Φαρμακογνωσίας, της 

Φαρμακευτικής σχολής του ΕΚΠΑ, από την ομάδα εργασίας του Καθηγητή Λ. 

Σκαλτσούνη. Με το πέρας της χρόνιας χορήγησης του φαρμάκου, όλες οι ομάδες 

υποβλήθηκαν σε μια σειρά δοκιμασιών με στόχο την αξιολόγηση πολλαπλών 

παραμέτρων της συμπεριφοράς. Προς διευκόλυνση των πειραμάτων τα 

πειραματόζωα χωρίστηκαν σε 2 ομάδες, οι οποίες περιλάμβαναν ίσο αριθμό ζώων 

από όλες τις ομάδες. Και οι δύο ομάδες υποβλήθησαν στις ίδιες συμπεριφορικές 

δοκιμασίες για 5 συνεχόμενες μέρες με την ίδια σειρά με μόνη διαφορά το ότι η 

έναρξη των δοκιμασιών στη δεύτερη ομάδα έγινε 3 μέρες μετά την έναρξη των 

δοκιμασιών στην πρώτη ομάδα. Η σειρά, όπως διαφαίνεται σχηματικά στο 

Διάγραμμα 1, έχει ως εξής: Την πρώτη μέρα υποβλήθηκαν στη δοκιμασία ανοιχτού 

πεδίου, τη δεύτερη μέρα στη δοκιμασία φωτεινού/ σκοτεινού κλωβού, την τρίτη 

μέρα στη δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου, την τέταρτη μέρα στη 

δοκιμασία υπερυψωμένου λαβυρίνθου τύπου Y και την πέμπτη μέρα στη δοκιμασία 

αιώρησης από την ουρά. Αμέσως μετά το πέρας της πειραματικής διαδικασίας τα 

ζώα θυσιάστηκαν με αποκεφαλισμό σε ξεχωριστό δωμάτιο και απομονώθηκαν οι 

εγκέφαλοι, οι οποίοι φυλάχθηκαν σε σωληνάρια στους -80oC.  
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Διάγραμμα 1: Ακολουθία συμπεριφορικών δοκιμασιών 

 

3. ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 

3.1. Δοκιμασία Ανοιχτού Πεδίου 

Όπως σε όλες τις συμπεριφορικές δοκιμασίες στις οποίες υποβλήθηκαν τα 

πειραματόζωα στον παρόντα πειραματικό σχεδιασμό, έτσι και στη δοκιμασία 

ανοιχτού πεδίου, πριν από την έναρξη της συνεδρίας τα πειραματόζώα 

μεταφέρονταν στο χώρο διεξαγωγής των πειραμάτων τουλάχιστον μια ώρα πριν την 

έναρξη της πειραματικής διαδικασίας, με στόχο την εξοικείωση με το χώρο και την 

αποφυγή επαγωγής έντονου στρες που σχετίζεται με το νέο περιβάλλον. Παρόλα 

αυτά η εν λόγω δοκιμασία επάγει στους μύες ένα ήπιο στρες (novelty stress) που 

οφείλεται στο άγνωστο περιβάλλον. Η δραστηριότητα των μυών στους κλωβούς 

ανοιχτού πεδίου, με στόχο την εκτίμηση της επίδρασης της  Ολευρωπαΐνης, καθώς 

και του φύλου και του γονοτύπου, μετρήθηκε για 10 λεπτά, όπως στο παρελθόν με 

κάποιες παραλλαγές (Antoniou et al., 2008; Dalla et al., 2005).  

Κάθε πειραματόζωο τοποθετούνταν ξεχωριστά σε ένα καθαρό θάλαμο Plexiglas 

(Med AssociatesInc., St Albans, VT) διαστάσεων 430 x 430 x300 mm. Η οριζόντια 

καθώς και η κάθετη κινητικότητα των πειραματόζωων ανιχνεύονταν από ένα 

αισθητηριακό πλέγμα υπέρυθρων ακτινών, αποτελούμενο από δυο συστοιχίες 16 

φωτοανιχνευτών που είχαν τοποθετηθεί 2.5 cm και 5cm πάνω από το δάπεδο του 

θαλάμου αντίστοιχα. Συγκεκριμένα, η οριζόντια κίνηση (περιπατητική 

δραστηριότητα) του μυός ανιχνευόταν με διακοπή των παρακείμενων φωτεινών 

ακτινών της κατώτερης συστοιχίας των φωτοκυττάρων, ενώ η κάθετη κινητικότητα 
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(ανασηκώσεις με τα δύο μπροστινά άκρα είτε στο τοίχωμα του κλωβού, είτε χωρίς 

να ακουμπούν στον κλωβό) ανιχνευόταν μέσω της διακοπής της ανώτερης σειράς 

των φωτεινών ακτινών. Η πειραματική διάταξη ήταν συνδεδεμένη με Η/Υ και η 

ανάλυση της κινητικότητας επιτεύχθηκε αυτόματα μέσω ειδικού λογισμικού 

(Activity monitor version 5, Med Associates), που επιτρέπει τον υπολογισμό 

συγκεκριμένων δεικτών όπως τη συχνότητα εμφάνισης και διάρκειας κάθετης και 

οριζόντιας κινητικότητας, τη διάρκεια ακινησίας, τη διάρκεια στερεοτυπικής 

συμπεριφοράς, τη διάρκεια παραμονής στο κέντρο ή στην περιφέρεια του θαλάμου 

(δείκτης άγχους) κ.α. (Antoniou et al., 2004). Πριν την τοποθέτηση κάθε 

πειραματόζωου στον κλωβό αυτός καθαριζόταν με διάλυμα αιθανόλης 70%. Η 

δοκιμασία έλαβε χώρα σε συνθήκες ήπιου φωτισμού για αποφυγή επαγωγής στρες 

που εμφανίζεται στα τρωκτικά σε συνθήκες έντονου φωτισμού. 

 

 
Εικόνα 7: Συσκευή ανοιχτού πεδίου που χρησιμοποιήθηκε για την δοκιμασία ανοιχτού πεδίου 
(Activity monitor version 5, Med Associates) 
 

 

3.2. Δοκιμασία φωτεινού/σκοτεινού κλωβού 

 

Ένα εικοσιτετράωρο μετά την ολοκλήρωση της δοκιμασίας του ανοιχτού πεδίου, 

αξιολογήθηκε η συμπεριφορική απόκριση των πειραματοζώων στη δοκιμασία 

φωτεινού/σκοτεινού κλωβού. Όπως έχει προαναφερθεί, με την εν λόγω δοκιμασία 

αξιολογείται η αγχώδης απόκριση του μυός ανάλογα με την φαρμακολογική 

παρέμβαση (Ολευρωπαΐνη ή έκδοχο), το φύλο και τον γονότυπο (3xTg ή WΤ) 

Αφού τα πειραματόζωα μεταφέρθηκαν στο δωμάτιο Συμπεριφοράς, έλαβαν 

ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση του φαρμάκου ή εκδόχου και η πειραματική διαδικασία 

ξεκίνησε μια ώρα μετά. Ο θάλαμος από Plexiglas (Med Associates Inc.) είχε 

διαστάσεις 430 x 430 x 300 και αποτελούνταν από δύο, ίσου εμβαδού 
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διαμερίσματα, ένα διαφανές στο οποίο εισερχόταν έντονος φωτισμός και ένα 

αδιαφανές το οποίο ήταν σκοτεινό. Τα δύο διαμερίσματα ήταν χωρισμένα με ένα 

διαχωριστικό τείχος από πλεξιγκλάς, το οποίο στην βάση του είχε ένα κενό 

διαστάσεων 105 mm x 85 mm μέσω του οποίου τα πειραματόζωα μπορούσαν να 

μεταβούν από το ένα διαμέρισμα στο άλλο. Τα πειραματόζωα τοποθετούνταν σε 

όλες τις συνεδρίες στο φωτεινό διαμέρισμα με το κεφάλι στραμμένο προς το 

εξωτερικό περιβάλλον, ώστε να απουσιάζει από το οπτικό τους πεδίο το άνοιγμα 

προς το σκοτεινό διαμέρισμα. Για 10 λεπτά επιτράπηκε στο κάθε πειραματόζωο να 

εξερευνήσει ελεύθερα όλο το χώρο του κλωβού και οι συνεδρίες 

μαγνητοσκοπήθηκαν με σκοπό να καταγραφούν και να αξιολογηθούν ο συνολικός 

αριθμός μεταβάσεων από το ένα διαμέρισμα στο άλλο, ο λανθάνων χρόνος 

διαφυγής από το φωτεινό διαμέρισμα και συνολικός χρόνος παραμονής στο 

φωτεινό διαμέρισμα, όπως στο παρελθόν (Kokras et al., 2012). Ως μετάβαση από το 

ένα διαμέρισμα στο άλλο θεωρούνταν μόνο οι περιπτώσεις κατά τις οποίες το 

πειραματόζωο περνούσε και τα τέσσερα πόδια στην άλλη πλευρά. Μετά το πέρας 

κάθε συνεδρίας ο κλωβός καθαριζόταν με διάλυμα αιθανόλης 70%.  

 

 
 

 

3.3. Δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου 

24 ώρες μετά την δοκιμασία φωτός/σκότους έλαβε χώρα η δοκιμασία αναγνώρισης 

νέου αντικειμένου, με σκοπό την αξιολόγηση της επίδρασης της φαρμακολογικής 

παρέμβασης, του γονότυπου και του φύλου στη βραχύχρονη μνήμη αναγνώρισης 

των πειραματόζωων.  

Εικόνα 8: Κλωβός που χρησιμοποιείται για τη δοκιμασία  φωτεινού/σκοτεινού  θαλάμου (MedAssociates). 
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Τα πειραματόζωα εξοικειώθηκαν για 1 ώρα στο δωμάτιο συμπεριφοράς, μετά από 

τη χορήγηση Ολευρωπαΐνης ή εκδόχου. Η πειραματική διαδικασία έλαβε χώρα σε 

κλωβούς Plexiglas (Med Associates Inc., StAlbans, VT) διαστάσεων 430 x 430 x 300 

mm στους οποίους είχε τοποθετηθεί ως υπόστρωμα μια ποσότητα από το ροκανίδι 

του εκάστοτε κλωβού από το οποίο προήλθε το κάθε πειραματόζωο έτσι ώστε να 

ελαχιστοποιηθεί το στρες που προκύπτει από το νέο άγνωστο περιβάλλον 

(νεοφοβία). Όλες οι συνεδρίες έγιναν υπό συνθήκες χαμηλού φωτισμού. Η εν λόγω 

δοκιμασία έλαβε χώρα σε δύο συνεδρίες. Στην πρώτη συνεδρία το πειραματόζωο 

τοποθετήθηκε στον κλωβό και αφέθηκε ελεύθερο για 10 λεπτά να εξερευνήσει δύο 

πανομοιότυπα αντικείμενα τα οποία ήταν τοποθετημένα σε ίση απόσταση από τις 

δύο πίσω γωνίες του κλωβού. Κατόπιν, το ζώο επέστρεφε στον κλωβό στον οποίο 

διέμενε και μετά από 1 ώρα και 30 λεπτά έλαβε χώρα η δεύτερη 10λεπτη συνεδρία 

κατά την οποία το πειραματόζωο εξερεύνησε για 10 λεπτά στον ίδιο κλωβό τα 

αντικείμενα. Αυτή τη φορά τα αντικείμενα δεν ήταν πανομοιότυπα, εφόσον το ένα 

έχει αντικατασταθεί από ένα νέο αντικείμενο, με το οποίο το ζώο ερχόταν για 

πρώτη φορά σε επαφή. Ο χρόνος που αφιέρωσε το ζώο εξερευνώντας το καθένα 

από τα αντικείμενα καταγράφηκε. Ως εξερεύνηση θεωρήθηκε το να οσμίζεται το 

αντικείμενο, το να ανασηκώνεται πάνω στο αντικείμενο, καθώς και το να είναι 

στραμμένο προς το αντικείμενο παρατηρώντας το. Αφού καταγράφηκε ο χρόνος 

εξερεύνησης του νέου αντικειμένου (Tn) και του παλιού αντικειμένου (Tf) 

υπολογίστηκε ο Δείκτης Αναγνώρισης (Recognition Index) ως ακολούθως: Tn*100/ 

(Tn+Tf) (Bevins & Besheer, 2006). Σημειώνεται ότι μετά το πέρας της κάθε συνεδρίας 

αφαιρούνταν το ροκανίδι και ο κλωβός, όπως και τα αντικείμενα καθαρίζονταν 

σχολαστικά με αιθανόλη 70% έτσι ώστε να ελαχιστοποιηθούν επιδράσεις της 

όσφρησης.  

 

 

 

 

 
Εικόνα 8: απεικόνιση δοκιμασίας αναγνώρισης νέου αντικειμένου (Nature Protocol, 2006). A: πρώτη συνεδρία έκθεσης 
σε δύο πανομοιότυπα αντικείμενα, Β: δεύτερη συνεδρία έκθεσης σε δύο διαφορετικά αντικείμενα.  
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3.4. Δοκιμασία λαβύρινθου τύπου Y 

Ένα 24ωρο μετά την ολοκλήρωση της δοκιμασίας αναγνώρισης νέου αντικειμένου 

τα πειραματόζωα υποβλήθησαν στη δοκιμασία λαβυρίνθου τύπου Υ με στόχο να 

διερευνηθεί η επίδραση του φαρμάκου, του φύλου και του γονοτύπου στην 

συμπεριφορική απόκριση των ζώων σε συνθήκες νέου περιβάλλοντος προς 

εξερεύνηση. Όπως έχει προαναφερθεί η δοκιμασία αυτή βασίζεται στην τάση που 

επιδεικνύουν τα τρωκτικά να εξερευνούν το νέο περιβάλλον, αφιερώνοντας 

περισσότερο χρόνο σε αυτό σε σχέση με τα ήδη γνωστά.  

Τα πειραματόζωα εξοικειώθηκαν με τον περιβάλλοντα χώρο στο δωμάτιο 

συμπεριφοράς, για τουλάχιστον μια ώρα πριν την έναρξη της πειραματικής 

διαδικασίας και αφού έγινε η χορήγηση φαρμάκου ή εκδόχου. Για τη δοκιμασία 

χρησιμοποιήθηκε ένας λαβύρινθος σχήματος Υ (με τρεις ίσων διαστάσεων 

διαδρόμους), από πλεξιγκλάς, αδιαφανής, χρώματος μαύρου. Ο κάθε διάδρομος 

απείχε ίση απόσταση από τους άλλους δύο, σχηματίζοντας γωνία 120ο. Η δοκιμασία 

χωρίστηκε σε δύο συνεδρίες. Κατά την πρώτη συνεδρία οι μύες μπορούσαν να 

εξερευνήσουν μόνο τους δύο από τους τρείς διαδρόμους για 10 λεπτά, με τη χρήση 

ενός διαχωριστικού τοιχώματος που εμπόδιζε την είσοδο στον τρίτο διάδρομο και 

καταγράφονταν από τον ερευνητή ο αριθμός των μεταβάσεων από τον ένα 

διάδρομο στον άλλο και ο χρόνος παραμονής στον καθένα. Μετά το τέλος της 

πρώτης συνεδρίας το ζώο επέστρεφε στον κλωβό του και ο λαβύρινθος καθαριζόταν 

με διάλυμα αιθανόλης 70%. Στη δεύτερη 10λεπτη συνεδρία, η οποία με βάση το 

συγκεκριμένο πειραματικό σχεδιασμό έγινε 1 ώρα και 30 λεπτά μετά την 

ολοκλήρωση της πρώτης συνεδρίας, οι μύες αφήνονταν ελεύθεροι να εξερευνήσουν 

και τους τρεις διαδρόμους, αφού αφαιρούνταν το διαχωριστικό τοίχωμα που 

εμπόδιζε την είσοδο στον τρίτο διάδρομο και καταγράφηκαν οι μεταβάσεις από τον 

ένα διάδρομο στον άλλο, καθώς και ο χρόνος παραμονής τους στον καθένα. 

Σημειώνεται ότι τα πειραματόζωα τοποθετούνταν πάντα στον ίδιο διάδρομο κατά 

την έναρξη των δοκιμασιών, με το κεφάλι στραμμένο προς το τοίχωμα του 

διαδρόμου. Το ζώο θεωρείται ότι μεταβαίνει από τον ένα διάδρομο στον άλλο μόνο 

εφόσον έχουν περάσει και τα τέσσερα πόδια στον άλλο διάδρομο (Hughes, 2004). 
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Εικόνα 9: Συσκευή δοκιμασίας Λαβυρίνθου σχήματος Υ 

 

3.5. Δοκιμασία αιώρησης από την ουρά 

Η τελευταία χρονικά πειραματική διαδικασία που έλαβε χώρα ήταν η δοκιμασία 

αιώρησης από την ουρά (Tail Suspension Test). Η συγκεκριμένη δοκιμασία άρχισε 

ένα 24ωρο μετά την ολοκλήρωση της δοκιμασίας λαβυρίνθου τύπου Υ και μια ώρα 

μετά τη μεταφορά των πειραματόζωων στο δωμάτιο συμπεριφοράς για 

εγκλιματισμό. Όπως και με τις προηγούμενες δοκιμασίες, είχε προηγηθεί η 

χορήγηση φαρμάκου ή εκδόχου.  

Η παρούσα δοκιμασία χρησιμοποιείται ευρέως για την ανίχνευση 

αντικαταθλιπτικής δράσης χορηγούμενων φαρμάκων και βασίζεται στην εγγενή 

τάση των ζώων να καταβάλλουν προσπάθεια αποφυγής ενός στρεσογόνου και 

αποστροφικού ερεθίσματος. Αν η διαφυγή είναι αδύνατη παρουσιάζεται η 

συμπεριφορά απόγνωσης (τερματισμός ενεργητικής προσπάθειας διαφυγής) (Steru 

et al., 1985). 

Τα κάθε πειραματόζωο αφέθηκε για 6 λεπτά να αιωρηθεί από την ουρά, από την 

επιφάνεια του πάγκου στο δωμάτιο συμπεριφοράς ύψους 100 cm, με τη χρήση 

κολλητικής ταινίας. Η ταινία εφαρμόστηκε στα ¾ της απόστασης από τη βάση της 

ουράς του κάθε πειραματόζωου. Κάθε ζώο είχε ουδέτερο οπτικό πεδίο και 

διαχωριστικά τοιχώματα λευκού χρώματος στην δεξιά και αριστερή πλευρά σε 

απόσταση 30 cm. Οι συνεδρίες οπτικογραφήθηκαν έτσι ώστε να καταγραφεί ο 

χρόνος κατά τον οποίο το ζώο κινούνταν (κίνηση των τεσσάρων ή των δύο ποδιών, 

της κεφαλής και του κορμού), καθώς και ο χρόνος κατά τον οποίο το πειραματόζωο 
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επιδείκνυε συμπεριφορά ακινησίας (“freezing”), δηλαδή παρέμενε εντελώς 

ακίνητος ο κορμός, το κεφάλι και τα άκρα (απουσία εκούσιας κίνησης).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Για την εξαγωγή των αποτελεσμάτων διενεργήθηκαν στατιστικοί έλεγχοι με τη 

χρήση του λογισμικού SPSS. Στις περιπτώσεις όπου πληρούνταν οι προϋποθέσεις, 

διενεργήθηκε Ανάλυση Διακύμανσης τριπλής κατεύθυνσης (Three-way ANOVA), 

ενώ τα δεδομένα που δεν πληρούσαν τις προϋποθέσεις για τη χρήση ANOVA, 

αναλύθηκαν με τη χρήση μη παραμετρικών τεστ Kruskal Wallis και Mann Whitney. 

Συγκεκριμένα, σε αρκετές περιπτώσεις, η μόνη προϋπόθεση που δεν πληρούνταν 

για την χρήση ANOVA ήταν η ομοιογένεια των διακυμάνσεων μεταξύ των 

πειραματικών ομάδων, η οποία ελέγχθηκε με το τεστ Levene. Στην περίπτωση που 

το τεστ Levene ήταν στατιστικά σημαντικό (p≤0.05) έγινε χρήση μη παραμετρικών 

τεστ. Ως ανεξάρτητοι παράγοντες θεωρήθηκαν η φαρμακολογική παρέμβαση 

(Ολευρωπαΐνη ή έκδοχο), ο γονότυπος (WT ή 3xTg) και το φύλο (αρσενικά ή 

θηλυκά). Επίπεδο σημαντικότητας  για κάθε ανάλυση κρίθηκε η τιμή p≤0.05. Οι 

τιμές που παρουσιάζονται στα γραφήματα απεικονίζουν τις μέσες τιμές±SEM. 

 

 

Εικόνα 10: Δοκιμασία αιώρησης από την ουρά (Tail suspension test) 
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα εργασία διερευνήθηκε η επίδραση της ουσίας Ολευρωπαΐνης σε 

θηλυκούς και αρσενικούς WT ή 3xTg μύες, σε συμπεριφορικές παραμέτρους που 

σχετίζονται με τη μνήμη, τα επίπεδα στρες και «καταθλιπτικόμορφης» 

συμπεριφοράς. Μελετήθηκε επίσης, η επίδραση του φύλου και του γονότυπου στη 

συμπεριφορά των πειραματοζώων. Παρατίθενται  τα αποτελέσματα των 

συμπεριφορικών δοκιμασιών 1. του Ανοιχτού Πεδίου, 2. Φωτός/σκότους, 3. 

Λαβυρίνθου σχήματος Υ, 4. αναγνώρισης νέου αντικειμένου και 5. Αιώρησης από 

την ουρά.  

1.ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΝΟΙΧΤΟΥ ΠΕΔΙΟΥ 

Η δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου διενεργήθηκε με σκοπό την εκτίμηση της 

κινητικότητας των πειραματοζώων, τόσο της οριζόντιας, όσο και της κάθετης, καθώς 

και για τον προσδιορισμό των επιπέδων άγχους των μυών, όπως αυτή διαφαίνεται 

από το χρόνο παραμονής στο κέντρο και την περιφέρεια του κλωβού. 

1.1 Μέση ταχύτητα  

Στη δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου αξιολογήθηκαν πιθανές διαφορές μεταξύ των 

ομάδων στη μέση ταχύτητα των πειραματοζώων κατά την παραμονή τους στον 

πειραματικό κλωβό. Δεν διαφαίνονται στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

πειραματικών ομάδων στην εν λόγω συμπεριφορική παράμετρο (χ2 (7, Ν= 69) =  

8.467, p = .293) (Γράφημα 1). 

Μέση ταχύτητα στη δοκιμασία Ανοιχτού Πεδίου

Αρσενικά WT Θηλυκά WT Αρσενικά 3xTgΘηλυκά 3xTg
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 Γράφημα 1: Απεικόνιση των μέσων τιμών της μέσης ταχύτητας των πειραματοζώων στη δοκιμασία Ανοιχτού 
πεδίου. Δεν υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των πειραματικών ομάδων 
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1.2. Οριζόντια κινητικότητα 

Όσον αφορά στην οριζόντια κινητικότητα των μυών η στατιστική ανάλυση έδειξε 

στατιστικά σημαντική επίδραση του γονότυπου (F (1, 66) = 7,74, p = 0.007), χωρίς η 

Ολευρωπαΐνη ή το φύλο να διαφοροποιεί την επίδοση. Φαίνεται ότι οι 3xTg μύες 

εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα οριζόντιας κινητικότητας σε σχέση με τους WT μύες, 

ανεξαρτήτως της φαρμακολογικής παρέμβασης και του φύλου (Γράφημα 2).  

Οριζόντια κινητικότητα
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1.3. Οριζόντια απόσταση 

Διαφαίνεται επίσης, στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των WT και 3xTg μυών 

στην απόσταση που έχουν διανύσει μέσα στον κλωβό, όπως έχει δείξει η ανάλυση 

ANOVA (F (1, 66) = 4.497, p = 0.039). Οι WT μύες διένυσαν μεγαλύτερη απόσταση 

κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας σε σχέση με τους 3xTg μύες (Γράφημα 3). 

Οριζόντια απόσταση

Αρσενικά WT Θηλυκά WT Αρσενικά 3xTg Θηλυκά 3xTg
0

500

1000

1500

2000

OLE

Έκδοχο
*

απ
όσ

τα
σ

η 
( c

m
 )

 

Γράφημα 2: Επίδραση της Ολευρωπαΐνης στην αυθόρμητη οριζόντια κινητικότητα των αρσενικών και 
θηλυκών WT και 3xTg μυών. Ο αστερίσκος (*) υποδηλώνει την κύρια επίδραση του γονότυπου με επίπεδο 
σημαντικότητας p < 0.05).  

 

 

Γράφημα 3: Επίδραση του γονότυπου στην οριζόντια απόσταση που έχουν διανύσει η μύες στον κλωβό ανοιχτού 
πεδίου. Διαφαίνεται αυξημένη επίδοση των WT μυών σε σχέση με τους 3xTg μύες. Ο αστερίσκος (*) υποδηλώνει 
την επίδραση του γονότυπου με επίπεδο σημαντικότητας p < 0.05). Η Oλευρωπαΐνη και το φύλο δεν φαίνεται να 
επηρεάζουν την κινητικότητα των μυών. 
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1.4. Διάρκεια οριζόντιας κινητικότητας 

Στην δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου αξιολογήθηκε επίσης ο χρόνος κατά τον οποίο τα 

πειραματόζωα επιδείκνυαν οριζόντια κίνηση. Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων δεν 

είναι στατιστικά σημαντικές (F (7, 66) = 1.072, p = 0.393) (Γράφημα 4). 
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1.5. Κάθετη κινητικότητα 

Στην κάθετη κινητικότητα (παράμετρος που υποδηλώνει εξερευνητική 

συμπεριφορά) έχουν διενεργηθεί μη παραμετρικά τεστ για την εύρεση των 

διαφορών μεταξύ των ομάδων. Η ανάλυση Kruskal Wallis έδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων στην παράμετρο της κάθετης 

κινητικότητας (χ2 (7, Ν= 70) =  22.114, p = .002). Η ανάλυση Mann Whitney έδειξε 

την επίδραση του γονότυπου σε αρσενικούς μύες που λάμβαναν έκδοχο (U = 13.0, p 

= .014). Συγκεκριμένα, οι αρσενικοί WT μύες που λάμβαναν έκδοχο είχαν αυξημένη 

κάθετη κινητικότητα σε σχέση με τους 3xTg μύες που λάμβαναν έκδοχο. Ακολούθως 

η ανάλυση Mann Whitney επέδειξε στατιστικά σημαντική επίδραση της 

φαρμακολογικής παρέμβασης  στους αρσενικούς 3xTg μύες (U = 10.0, p = .023), με 

τους μύες που λάμβαναν Ολευρωπαΐνη να έχουν αυξημένη κάθετη κινητικότητα σε 

σχέση με τους μύες που λάμβαναν έκδοχο (Γράφημα 5). 

Γράφημα 4: Απεικόνιση των μέσων τιμών της διάρκειας της οριζόντιας κινητικότητας των πειραματοζώων στη 
δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου. Δεν υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των πειραματικών 
ομάδων. 
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Κάθετη κινητικότητα
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1.6. Διάρκεια κάθετης κινητικότητας 

Όσον αφορά στην κάθετη κινητικότητα, υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των ομάδων, όπως δείχνει η ανάλυση Kruskal Wallis (χ2 (7, Ν= 68) =  22.948, 

p = .002). Συγκεκριμένα, οι αρσενικοί WT μύες που έλαβαν έκδοχο εμφάνισαν 

αυξημένη διάρκεια κάθετης κινητικότητας, σε σχέση με τους αρσενικούς 3xTg μύες  

που έλαβαν έκδοχο (U = 9.0, p = .008) (Γράφημα 6).  
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Γράφημα 5: Επίδραση του γονότυπου και της φαρμακολογικής παρέμβασης στην αυθόρμητη κάθετη 
κινητικότητα των μυών στον κλωβό του Ανοιχτού πεδίου. Οι αρσενικοί WT μύες  που λάμβαναν έκδοχο 
παρουσιάζουν αυξημένη κάθετη κινητικότητα σε σχέση τους αρσενικούς 3xTg μύες που λάμβαναν έκδοχο με 
επίπεδο σημαντικότητας p < 0.05 (*).  Επίσης οι αρσενικοί 3xTg μύες που λάμβαναν Ολευρωπαΐνη  εμφάνισαν 
αυξημένη κάθετη κινητικότητα σε σχέση με τους αρσενικούς 3xTg μύες που λάμβαναν έκδοχο, με επίπεδο 
σημαντικότητας p < 0.05 (o). 

 

Γράφημα 6: Απεικόνιση των μέσων τιμών της διάρκειας της κάθετης κίνησης των πειραματοζώων στη 
δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου. Οι αρσενικοί WT μύες  που έχουν λάβει έκδοχο εμφάνισαν αυξημένη διάρκεια 
κάθετης κινητικότητας σε σχέση με τους 3xTg μύες αντίστοιχης ομάδας.  
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1.7. Στερεοτυπική συμπεριφορά 

Η μη παραμετρική ανάλυση Kruskal Wallis καταδεικνύει στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των πειραματικών ομάδων στον αριθμό των στερεοτυπικών 

κινήσεων που έκαναν κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας Ανοιχτού Πεδίου (χ2 (7, Ν= 

63) =  24.543, p = .001). Ακολούθως η ανάλυση Mann Whitney έδειξε στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ αρσενικών και θηλυκών 3xTg μυών που λάμβαναν 

έκδοχο, με τους αρσενικούς μύες να εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα στερεοτυπικής 

συμπεριφοράς σε σχέση με τους θηλυκούς μύες (U = 18.0, p = .050). Επίσης, 

στατιστικά σημαντική διαφορά υπήρξε και μεταξύ αρσενικών WT και 3xTg μυών 

που λάμβαναν έκδοχο και συγκεκριμένα οι WT μύες εμφάνισαν μεγαλύτερη 

συχνότητα στερεοτυπικών κινήσεων συγκριτικά με τους 3xTg μύες (U = 6.0, p = .001) 

(Γράφημα 7). 
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1.8. Διάρκεια στερεοτυπικής συμπεριφοράς 

Οι πειραματικές ομάδες διαφέρουν επίσης ως προς την διάρκεια κατά την οποία 

παρουσίαζαν στερεοτυπική συμπεριφορά, όπως δείχνει η μη παραμετρική ανάλυση 

Kruskal Wallis (χ2 (7, Ν= 63) =  24.673, p = .001). Συγκεκριμένα, οι αρσενικοί WT μύες 

που λάμβαναν έκδοχο εμφάνισαν αυξημένη διάρκεια στερεοτυπικής συμπεριφορά 

σε σχέση με την αντίστοιχη ομάδα 3xTg μυών (U = 5.0, p = .002) και οι θηλυκοί 3xTg 

μύες που λάμβαναν έκδοχο αφιέρωσαν επίσης περισσότερο χρόνο σε στερεοτυπική 

Γράφημα 7: Απεικόνιση των μέσων τιμών στερεοτυπικής συμπεριφοράς στη δοκιμασία Ανοιχτού Πεδίου. Με 
το αστερίσκο (*) απεικονίζεται η κύρια επίδραση του γονότυπου στους αρσενικούς μύες που λάμβαναν 
έκδοχο, με τους 3xTg μύες να έχουν μειωμένα επίπεδα στερεοτυπικής συμπεριφοράς σε σχέση με τους WT 
μύες . Το σύμβολο # υποδηλώνει την κύρια επίδραση του φύλου στους 3xTg που λάμβαναν έκδοχο, με τους 
θηλυκούς μύες να έχουν αυξημένη συχνότητα σε σχέση με τους αρσενικούς μύες της αντίστοιχης ομάδας. 
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συμπεριφορά σε σχέση με τους αρσενικούς μύες της αντίστοιχης ομάδας (U = 12.0, 

p = .021) (Γράφημα 8).  
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1.9. Διάρκεια ακινησίας 

Η ανάλυση ANOVA έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων στο 

συνολικό χρόνο κατά τον οποίο τα πειραματόζωα παρέμειναν ακίνητα στον κλωβό 

Ανοιχτού πεδίου. Συγκεκριμένα, υπάρχει κύρια επίδραση του γονότυπου, με τους 

WT μύες να παρουσιάζουν μειωμένη διάρκεια ακινησίας, συγκριτικά με τους 3xTg 

μύες (F (1, 66) = 8.245, p = 0.006) (Γράφημα 9). 
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Γράφημα 8: Απεικόνιση των μέσων τιμών διάρκειας της στερεοτυπικής συμπεριφοράς στη δοκιμασία Ανοιχτού 
Πεδίου. Με αστερίσκο (*) υποδηλώνεται η στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στους αρσενικούς WT και 
3xTg μυών που έλαβαν έκδοχο. Με δίεση (#) υποδηλώνεται η στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
αρσενικών και θηλυκών 3xTg μυών που έλαβαν έκδοχο. 

Γράφημα 9: Απεικόνιση των μέσων τιμών της διάρκειας της ακινησίας των πειραματοζώων στην δοκιμασία 
Ανοιχτού πεδίου. Όπως δείχνει η ανάλυση ANOVA, υπάρχει κύρια επίδραση του γονότυπου. Οι WT μύες 
έχουν μειωμένη διάρκεια ακινησίας σε σχέση με τους 3xTg μύες. 
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1.10. Αριθμός εισόδων στο κέντρο του κλωβού 

Η ανάλυση Kruskal Wallis δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων στον αριθμό εισόδων στο κέντρο του κλωβού ανοιχτού πεδίου (χ2 (7, Ν= 70) 

=  12.569, p = .083) (Γράφημα 10).  
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1.11. Χρόνος παραμονής στο κέντρο του κλωβού 

Όπως διαφαίνεται από την ανάλυση Kruskal Wallis ο χρόνος παραμονής στο κέντρο 
του κλωβού δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων (χ2 (7, Ν= 70) =  6.896, p = .552) 
(Γράφημα 11). 

Χρόνος παραμονής στο κέντρο του κλωβού Ανοιχτού πεδίου

Αρσενικά WT Θηλυκά WT Αρσενικά 3xTg Θηλυκά 3xTg
0

1000

2000

3000

4000

OLE

Έκδοχο

χρ
όν

ος
 (m

se
c)

 

 

1.12. Κινητικότητα στο κέντρο του κλωβού 

Οι πειραματικές ομάδες δεν διέφεραν στην οριζόντια κινητικότητα (χ2 (7, Ν= 70) =  

9.265, p = .234) ή στην κάθετη κινητικότητα (χ2 (7, Ν= 70) =  4.182, p = .759) που 

παρουσίασαν στο κέντρο του κλωβού Ανοιχτού Πεδίου (Γράφημα 12).  

Γράφημα 10: Απεικόνιση των μέσων τιμών των ομάδων των αριθμών εισόδων στο κέντρο του κλωβού 
Ανοιχτού Πεδίου. Οι πειραματικές ομάδες δεν διαφέρουν ως προς τη συγκεκριμένη συμπεριφορική 
παράμετρο. 

 

 

Γράφημα 11: Απεικόνιση συνολικού χρόνου κατά τον οποίο τα πειραματόζωα παρέμειναν στο κέντρο του 
κλωβού ανοιχτού Πεδίου. Δεν παρατηρούνται στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. 
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Οριζόντια κινητικότητα στο κέντρο του κλωβού
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Κάθετη κινητικότητα στο κέντρο του κλωβού
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1.13. Στερεοτυπική συμπεριφορά στο κέντρο του κλωβού 

Οι πειραματικές ομάδες δεν παρουσίασαν διαφορές στη συμπεριφορική 

παράμετρο της στερεοτυπικής συμπεριφοράς στο κέντρο του κλωβού Ανοιχτού 

Πεδίου, όπως έδειξε η μη παραμετρική ανάλυση Kruskal Wallis (χ2 (7, Ν= 70) =  

7.015, p = .427) (Γράφημα 13). 
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2. ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΦΩΤΟΣ/ΣΚΟΤΟΥΣ 

Η δοκιμασία Φωτός/Σκότους διενεργήθηκε με στόχο την εξακρίβωση της πιθανής 

αγχολυτικής δράσης της Ολευρωπαΐνης σε αρσενικούς και θηλυκούς WT και 3xTg 

μύες. Επίσης ελέχθησαν οι διαφορές στα επίπεδα άγχους μεταξύ αρσενικών και 

θηλυκών μυών, καθώς και WT ή 3xTg μυών.  

Γράφημα 12: Απεικόνιση των μέσων τιμών των πειραματικών ομάδων Α. στην οριζόντια κινητικότητα στο 
κέντρο του κλωβού του Ανοιχτού πεδίου, Β. στην κάθετη κινητικότητα στο κέντρο του κλωβού. Δεν 
παρατηρούνται στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων στις συμπεριφορικές παραμέτρους που 
παρουσιάζονται. 

Γράφημα 13: Απεικόνιση των μέσων τιμών των πειραματικών ομάδων στην στερεοτυπική συμπεριφορά στο 
κέντρο του κλωβού κατά τη δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου. Μη παραμετρικά τεστ δεν έδειξαν στατιστικά 
σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων.  
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2.1. Συνολικές μεταπτώσεις στον κλωβό Φωτός/Σκότους 

Ο συνολικός αριθμός μεταπτώσεων από το φωτεινό στο σκοτεινό διαμέρισμα και το 

αντίστροφο αξιολογήθηκε μέσω της χρήσης μη παραμετρικών τεστ. Η ανάλυση 

Kruskal Wallis επέδειξε τη στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων στις 

συνολικές μεταπτώσεις στον κλωβό Φωτός/Σκότους (χ2 (7, Ν= 70) =  19.190, p = 

.008). Για την εξακρίβωση των διαφορών μεταξύ συγκεκριμένων πειραματικών 

ομάδων διενεργήθηκε ανάλυση Mann Whitney η οποία επέδειξε την κύρια 

επίδραση του γονότυπου στις συνολικές μεταπτώσεις μέσα στον κλωβό. 

Συγκεκριμένα οι αρσενικοί WT μύες που λάμβαναν έκδοχο είχαν περισσότερες 

συνολικές μεταπτώσεις σε σχέση με την αντίστοιχη ομάδα 3xTg μυών ( U = 4.0, p ≤ 

.001). Στατιστικά σημαντική διαφορά υπήρχε και μεταξύ θηλυκών πειραματοζώων 

των αντίστοιχων ομάδων (U = 15.0, p = .024) (Γράφημα 14). 
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2.2. Χρόνος παραμονής στο Φωτεινό Διαμέρισμα 

Με τη χρήση μη παραμετρικών τεστ μετρήθηκε επίσης το ποσοστό του χρόνου 

παραμονής στο φωτεινό διαμέρισμα του κλωβού. Δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων, όπως έδειξε η ανάλυση Kruskal Wallis (χ2 

(7, Ν= 70) =  10.843, p = .146). Η Ολευρωπαΐνη δεν φαίνεται να έχει αγχολυτική 

δράση σε αρσενικούς και θηλυκούς WT και 3xTg μύες (Γράφημα 15).  

Γράφημα 14: Απεικόνιση του συνολικού αριθμού μεταπτώσεων μεταξύ των δύο διαμερισμάτων στην 
δοκιμασία Φωτός/Σκότους.  Με αστερίσκο (*) υποδηλώνεται η στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 
θηλυκών WT και 3xTg μυών που λάμβαναν έκδοχο. Οι τρεις αστερίσκοι (***) υποδηλώνουν την στατιστικά 
σημαντική διαφορά μεταξύ αρσενικών WT και 3xTg μυών που λάμβαναν έκδοχο. 
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Χρόνος παραμονής στο φωτεινό διαμέρισμα (%)
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3. ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΛΑΒΥΡΙΝΘΟΥ Υ 

Η επίδραση της Ολευρωπαΐνης, καθώς και του φύλου και του γονότυπου στην 

εξερευνητική συμπεριφορά των πειραματοζώων, αξιολογήθηκε με τη δοκιμασία 

λαβύρινθου σχήματος Υ. Τα αποτελέσματα τόσο της πρώτης, όσο και της δεύτερης 

συνεδρίας αναλύθηκαν και παρουσιάζονται παρακάτω. 

3.1. Χρόνος παραμονής στον εναρκτήριο βραχίονα στην πρώτη συνεδρία 

Η μη παραμετρική ανάλυση Kruskal Wallis δεν έδειξε καμία στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των ομάδων στο συνολικό χρόνο εξερεύνησης του εναρκτήριου 

διάδρομου, κατά την πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας του Λαβύρινθου Υ (χ2 (7, Ν= 

63) =  7.226, p = .406) (Γράφημα 16). 
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Γράφημα 16: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου κατά τον οποίο παρέμειναν συνολικά στον εναρκτήριο 
διάδρομο κατά την πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ. Οι πειραματικές ομάδες δεν διαφέρουν 
στατιστικά σημαντικά μεταξύ τους. 

Γράφημα 15: Απεικόνιση των μέσων τιμών παραμονής στο φωτεινό διαμέρισμα (%) των πειραματικών 
ομάδων. Δεν παρατηρείται επίδραση της Ολευρωπαΐνης, του φύλου ή του γονότυπου. 
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3.2. Χρόνος παραμονής στον δεύτερο (μη εναρκτήριο βραχίονα) στην πρώτη 

συνεδρία 

Οι ομάδες δεν διέφεραν ως προς τον χρόνο κατά τον οποίο εξερευνούσαν το 

δεύτερο βραχίονα στην πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ (χ2 (7, Ν= 64) 

=  7.765, p = .354) (Γράφημα 17). 
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πρώτη συνεδρία
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3.3. Συνολικές μεταπτώσεις κατά την πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας  

Στην πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας, κατά την οποία τα πειραματόζωα είχαν 

πρόσβαση μόνο στους δύο από τους τρεις βραχίονες του λαβύρινθου οι ομάδες δεν 

διαφοροποιούνταν ως προς τον αριθμό των συνολικών μεταπτώσεων (F (7, 52) = 

1.172, p = 0.335) (Γράφημα 18). 

Συνολικές μεταπτώσεις πρώτης συνεδρίας Λαβύρινθου Υ
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Γράφημα 17: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου εξερεύνησης του μη εναρκτήριου βραχίονα στην 
πρώτη συνεδρία της Δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ. Δεν παρατηρούνται διαφορές μεταξύ των πειραματικών 
ομάδων, με βάση τη μη παραμετρική ανάλυση Kruskal Wallis. 

Γράφημα 18: Απεικόνιση των μέσων τιμών των συνολικών μεταπτώσεων στους δύο βραχίονες κατά την πρώτη 
συνεδρία της δοκιμασίας. Οι πειραματικές ομάδες δεν παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές ως 
προς τη συγκεκριμένη συμπεριφορική παράμετρο 
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3.4. Χρόνος παραμονής στον εναρκτήριο βραχίονα στη δεύτερη συνεδρία  

Ο χρόνος εξερεύνησης του εναρκτήριου διαδρόμου κατά την δεύτερη συνεδρία της 

δοκιμασίας δεν διέφερε με στατιστικά σημαντικό τρόπο μεταξύ των πειραματικών 

ομάδων, με βάση την ανάλυση Kruskal Wallis (χ2 (7, Ν= 64) =  8.581, p = .284) 

(Γράφημα 19). 

Χρόνος παραμονής στον εναρκτήριο διάδρομο στην δεύτερη συνεδρία
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3.5. Χρόνος παραμονής στον γνωστό (μη εναρκτήριο) βραχίονα στην δεύτερη 

συνεδρία 

Οι πειραματικές ομάδες δεν διάφεραν ως προς τον χρόνο κατά τον οποίο 

εξερεύνησαν τον γνωστό βραχίονα στη δοκιμασία Λαβύρινθου Υ  (χ2 (7, Ν= 63) =  

8.604, p = .282) (Γράφημα 20). 

Χρόνος παραμονής στον γνωστό (μη εναρκτήριο) διάδρομο στην
δεύτερη συνεδρία
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Γράφημα 19: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου εξερεύνησης του εναρκτήριου βραχίονα στην δεύτερη 
συνεδρία της δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ. Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων στη 
συγκεκριμένη συμπεριφορική παράμετρο.  

Γράφημα 20: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου εξερεύνησης του γνωστού (μη εναρκτήριου) βραχίονα 
στην δεύτερη συνεδρία της δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ. Δεν υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 
ομάδων στη συγκεκριμένη συμπεριφορική παράμετρο.  
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3.6. Χρόνος εξερεύνησης νέου βραχίονα στη δεύτερη συνεδρία 

Όταν τα πειραματόζωα απέκτησαν πρόσβαση στον τρίτο, νέο βραχίονα δεν 

διαφοροποιήθηκε, μεταξύ των ομάδων, ο χρόνος παραμονής σε αυτό τον βραχίονα 

(χ2 (7, Ν= 67) =  10.330, p = .171). Η Ολευρωπαΐνη δεν είχε επίδραση στατιστικά 

σημαντική στη συγκεκριμένη συμπεριφορά (Γράφημα 21).  
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3.7. Συνολικές μεταπτώσεις κατά τη  δεύτερη συνεδρία της δοκιμασίας 

Όταν τα πειραματόζωα απέκτησαν πρόσβαση στον τρίτο βραχίονα του λαβύρινθου 

η συμπεριφορά των ομάδων διαφοροποιήθηκε ως προς τον συνολικό αριθμό 

μεταπτώσεων. Συγκεκριμένα, η  μη παραμετρική ανάλυση Kruskal Wallis δεν έδειξε 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων (χ2 (7, Ν= 69) =  11.668, p = .112) 

(Γράφημα 22). 

Συνολικές μεταπτώσεις δεύτερης συνεδρίας Λαβύρινθου Υ
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Γράφημα 22: Απεικόνιση των μέσων τιμών του συνολικού αριθμού μεταπτώσεων στους τρεις βραχίονες. Δεν 
υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων 

Γράφημα 21: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου εξερεύνησης του νέου βραχίονα στη δεύτερη 
συνεδρία της δοκιμασίας Λαβύρινθου Υ. Δεν διαφαίνονται διαφορές μεταξύ των πειραματικών ομάδων.  
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4. ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΝΑΓΝΩΡΙΣΗΣ ΝΕΟΥ ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΟΥ 

Η εξερευνητική δραστηριότητα και η βραχύχρονη μνήμη των πειραματοζώων 

αξιολογήθηκαν στη δοκιμασία αναγνώρισης νέου αντικειμένου. Παρουσιάζονται 

παρακάτω τα αποτελέσματα της επίδρασης των μεταβλητών του φαρμάκου, του 

φύλου και του γονότυπου στην εν λόγω δοκιμασία. 

4.1. Χρόνος εξερεύνησης όμοιων αντικειμένων 

Κατά την πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας τα πειραματόζωα ήρθαν σε επαφή με δύο 

πανομοιότυπα αντικείμενα και μετρήθηκε ο συνολικός χρόνος εξερεύνησης των δύο 

αντικειμένων. Οι πειραματικές ομάδες δεν διαφοροποιούνταν ως προς το συνολικό 

χρόνο εξερεύνησης  (F (7, 67) = 1.021 p = 0.426) (Γράφημα 23). 

Συνολικός χρόνος εξερεύνησης όμοιων αντικειμένων

Αρσενικά WT Θηλυκά WT Αρσενικά 3xTg Θηλυκά 3xTg
0

5

10

15

20

25

OLE

Έκδοχο

Χρ
όν

ος
 (s

ec
)

 

 

4.2. Χρόνος εξερεύνησης ανόμοιων αντικειμένων 

Κατά τη δεύτερη συνεδρία της δοκιμασίας, μετρήθηκε ο συνολικός χρόνος 

εξερεύνησης των δύο διαφορετικών αντικειμένων. Όπως διαφαίνεται από την 

ανάλυση ANOVA, υπάρχει αλληλεπίδραση των τριών μεταβλητών 

(Φύλο*φάρμακο*γονότυπος) (F (1, 67) = 6.493, p = 0.013). Οι post hoc αναλύσεις 

έδειξαν τα εξής: στα αρσενικά πειραματόζωα η Ολευρωπαΐνη μείωσε τον χρόνο 

εξερεύνησης μόνο στα WT πειραματόζωα και όχι στα 3xTg, ενώ στα θηλυκά WT και 

3xTg πειραματόζωα η Ολευρωπαΐνη δεν είχε επίδραση (post hoc: Αρσενικά-WT-

Έκδοχο Vs Αρσενικά-WT-OLE: p = 0.021; Αρσενικά-3xTg-Έκδοχο Vs Αρσενικά-3xTg-

Γράφημα 23: Απεικόνιση μέσων τιμών του συνολικού χρόνου εξερεύνησης των δύο αντικειμένων στην 
πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας αναγνώρισης νέου αντικειμένου. Δεν παρατηρείται στατιστικά σημαντική 
επίδραση του φαρμάκου, του φύλου ή του γονότυπου στη συμπεριφορά εξερεύνησης των αντικειμένων. 
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OLE: p = 0.359; Θηλυκά-WT-Έκδοχο Vs Θηλυκά-WT-OLE: p = 0.651; Θηλυκά-3xTg-

Έκδοχο Vs Θηλυκά-3xTg-OLE: p = 0.175; Αρσενικά-Έκδοχο-WT Vs Αρσενικά-Έκδοχο-

3xTg: p = 0.055; Αρσενικά-OLE-WT Vs Αρσενικά-OLE-3xTg: p = 0.195; Θηλυκά-

Έκδοχο-WT Vs Θηλυκά-Έκδοχο-3xTg: p = 0.567; Θηλυκά-OLE-WT Vs Θηλυκά-OLE-

3xTg: p = 0.215; WT-Έκδοχο-Αρσενικά Vs WT-Έκδοχο-Θηλυκά: p = 0.116; WT-OLE-

Αρσενικά Vs WT-OLE-Θηλυκά: p = 0.223; 3xTg-Έκδοχο-Αρσενικά Vs 3xTg-Έκδοχο-

Θηλυκά: p = 0.350; 3xTg-OLE-Αρσενικά Vs 3xTg-OLE-Θηλυκά: p = 0.189) (Γράφημα 

24).  

Συνολικός χρόνος εξερεύνησης ανόμοιων αντικειμένων
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4.3. Δείκτης προτίμησης νέου αντικειμένου 

Η επίδραση των τριών ανεξάρτητων μεταβλητών (φύλου, γονότυπου και φαρμάκου) 

στη βραχύχρονη μνήμη των αντικειμένων αξιολογήθηκε με βάση το δείκτη 

προτίμησης του νέου αντικειμένου (Preference Index). Ο δείκτης αυτός αναφέρεται 

στο χρόνο που αφιέρωσε το κάθε ζώο στο νέο αντικείμενο, σε σχέση με το συνολικό 

χρόνο κατά τον οποίο εξερευνούσε τα αντικείμενα κατά τη διάρκεια της δεύτερης 

συνεδρίας της δοκιμασίας και υπολογίζεται με τον ακόλουθο τρόπο: PI= 𝐴
𝐴+𝐵

. Όπου 

PI= Preference index, Α= νέο αντικείμενο, Β= Γνωστό αντικείμενο. Η μη παραμετρική 

ανάλυση Kruskal Wallis δεν έδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων στον δείκτη προτίμησης (χ2 (7, Ν= 70) = 10.709, p = .152) (Γράφημα 25).  

Γράφημα 24: Απεικόνιση των μέσων τιμών του συνολικού χρόνου εξερεύνησης των δύο ανόμοιων 
αντικειμένων στην δεύτερη συνεδρία της δοκιμασίας αναγνώρισης αντικειμένου.  Υπήρχε στατιστικά 
σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ των τριών ανεξάρτητων μεταβλητών. Συγκεκριμένα η Ολευρωπαΐνη 
μείωσε τον συνολικό χρόνο εξερεύνησης μόνο στα αρσενικά WT πειραματόζωα, σε σχέση με αυτά που 
έλαβαν έκδοχο. 
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Δείκτης προτίμησης νέου αντικειμένου (Preference index)
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4.4. Δείκτης Διάκρισης Αντικειμένων 

Ο δείκτης διάκρισης αντικειμένων αναφέρεται στη διαφορά του χρόνου 

εξερεύνησης του νέου αντικειμένου με τον χρόνο εξερεύνησης του γνωστού 

αντικειμένου, σε σχέση με τον συνολικό χρόνο εξερεύνησης των αντικειμένων και 

υπολογίζεται με τον ακόλουθο τύπο: DI= 𝐴−𝐵
𝐴+𝐵

,όπου DI= discrimination index, Α= νέο 

αντικείμενο και Β= γνωστό αντικείμενο. Η ANOVA έδειξε στατιστικά σημαντική 

αλληλεπίδραση γονότυπου – φαρμάκου (F (1, 70) = 4.471, p = 0.039). Ακολούθως, οι 

post hoc αναλύσεις έδειξαν ότι οι επιμέρους διαφορές μεταξύ των ομάδων δεν ήταν 

στατιστικά σημαντικές, αλλά υπήρχε μια τάση βελτίωσης στους 3xTg μύες που 

έλαβαν το φάρμακο σε σχέση με το έκδοχο (post-hoc: Έκδοχο-WT Vs Έκδοχο-3xTg: 

p=0.083; OLE-WT Vs OLE-3xTg: p=0.221; WT-Έκδοχο Vs WT-OLE: p=0.207; 3xTg-

Έκδοχο Vs 3xTg-OLE: p=0.093) (Γράφημα 26). 

 Δείκτης Διάκρισης αντικειμένων (Discrimination index)
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Γράφημα 25: Απεικόνιση των μέσων τιμών του δείκτη προτίμησης νέου αντικειμένου των πειραματικών 
ομάδων. Η Ολευρωπαΐνη, το φύλο και ο γονότυπος δεν διαφοροποιούν την προτίμηση των πειραματοζώων 
στα δύο αντικείμενα.  

Γράφημα 26: Απεικόνιση του δείκτη Διάκρισης Αντικειμένων των πειραματικών ομάδων. Οι post-hoc 
αναλύσεις έδειξαν ότι οι διαφορές μεταξύ των ομάδων δεν είναι στατιστικά σημαντικές.   
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5. ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΑΙΩΡΗΣΗΣ ΑΠΟ ΤΗΝ ΟΥΡΑ 

Η πιθανή αντικαταθλιπτική δράση της Ολευρωπαΐνης σε αρσενικούς και θηλυκούς 

WT και 3xTg μύες αξιολογήθηκε μέσω της δοκιμασίας αιώρησης από την ουρά. 

Επίσης, ελέχθησαν οι επιδράσεις του φύλου και του γονότυπου στην 

«καταθλιπτικόμορφη» συμπεριφορά των πειραματοζώων. 

5.1. Χρόνος ακινησίας 

Όπως επιδεικνύει η ανάλυση ANOVA, δεν υπάρχουν διαφορές μεταξύ των 

πειραματικών ομάδων στον χρόνο ακινησίας που επέδειξαν κατά τη διάρκεια της 

δοκιμασίας (F (7, 58) = 1.049, p = 0.408). Μείωση του χρόνου ακινησίας στους μύες 

που έλαβαν το φάρμακο θα υποδήλωνε μια πιθανή αντικαταθλιπτική δράση του 

φαρμάκου, αυτό όμως δεν φαίνεται να ισχύει. (Γράφημα 27). 

Χρόνος ακινησίας στη δοκιμασία Αιώρησης από την ουρά
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5.2. Χρόνος εμφάνισης ακινησίας  

Η πιθανή αντικαταθλιπτική δράση μιας ουσίας μπορεί να ελεχθεί και από τον χρόνο 

εμφάνισης της ακινησίας (λανθάνων χρόνος) στη δοκιμασία αιώρησης από την 

ουρά. Χρησιμοποιήθηκαν μη παραμετρικά τεστ για την αξιολόγηση των διαφορών 

μεταξύ των ομάδων στο  χρόνο που χρειάστηκε μέχρι την εμφάνιση της ακινησίας. 

Γράφημα 27: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου ακινησίας των πειραματοζώων κατά την δοκιμασία 
Αιώρησης από την ουρά. Η Ολευρωπαΐνη, το φύλο και ο γονότυπος δεν έχουν στατιστικά σημαντική 
επίδραση.  
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Η ανάλυση Kruskal Wallis δεν έδειξε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

των ομάδων (χ2 (7, Ν= 67) =  9.478, p = .220) (Γράφημα 28). 

Χρόνος εμφάνισης ακινησίας στη δοκιμασία Αιώρησης από την ουρά
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Γράφημα 28: Απεικόνιση των μέσων τιμών του χρόνου εμφάνισης της ακινησίας στις ομάδες πειραματοζώων. 
Δεν διαφαίνεται στατιστικά σημαντική επίδραση του φαρμάκου, γονότυπου ή φύλου στο συγκεκριμένο 
συμπεριφορικό δείκτη 
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Δ. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στην Δοκιμασία ανοιχτού πεδίου αξιολογήθηκαν πολλαπλές συμπεριφορικές 

παράμετροι. Η κινητικότητα των πειραματόζώων αξιολογήθηκε τόσο με τη 

δοκιμασία ανοιχτού πεδίου, όσο και με τις δοκιμασίες λαβυρίνθου Υ και 

φωτός/σκότους. Οι 3xTg μύες παρουσιάζουν μειωμένη κινητικότητα σε σχέση με 

WT μύες, όπως φαίνεται από τις μετρήσεις της περιπατητικής τους κινητικότητας 

και της απόστασης που έχουν διανύσει. Σε προηγούμενες μελέτες υπάρχουν 

ενδείξεις υποκινητικότητας των 3xTg μυών (Gimenez et al., 2007). Όσον αφορά 

όμως συγκεκριμένα στην απόσταση που διανύουν οι μύες κατά τη δοκιμασία 

ανοιχτού πεδίου άλλοι ερευνητές δεν έχουν βρει καμία διαφορά (Gimenez et al., 

2007; Sterniczuk et al., 2010). Η Ολευρωπαΐνη δεν είχε καμία επίδραση στην 

οριζόντια κινητικότητα των πειραματοζώων και δεν παρατηρήθηκαν διαφυλικές 

διαφορές ως προς τη συγκεκριμένη συμπεριφορική παράμετρο Οι συνολικές 

μεταπτώσεις στη δοκιμασία λαβυρίνθου Υ και στη δοκιμασία Φωτός/Σκότους 

αποτελούν, επίσης, δείκτες κινητικότητας των πειραματοζώων (Bourin & Hascoet, 

2003; Douglas, 1989). Στη δοκιμασία λαβύρινθου Υ, στην πρώτη συνεδρία, καθώς 

και στη δεύτερη συνεδρία οι ομάδες δεν διέφεραν μεταξύ τους στον αριθμό των 

μεταπτώσεων από τον ένα βραχίονα σε άλλο. Στη δοκιμασία Φωτός/Σκότους η 

Ολευρωπαΐνη δεν τροποποίησε τις συνολικές μεταπτώσεις από το ένα διαμέρισμα 

στο άλλο, όμως ο γονότυπος επηρέασε αυτή τη συμπεριφορά. Τόσο στα αρσενικά, 

όσο και στα θηλυκά πειραματόζωα που έλαβαν έκδοχο, υπάρχουν αυξημένες 

μεταπτώσεις στους WT μύες σε σχέση με τους 3xTg μύες. Όπως φαίνεται από τις 

παραπάνω συμπεριφορικές παράμετρους που αξιολογήθηκαν με πολλαπλές 

δοκιμασίες, είναι φανερό ότι η παθολογία των 3xTg μυών έχει αντίκτυπο στην 

κινητικότητα τους ελαττώνοντας τα επίπεδα της, χωρίς η Ολευρωπαΐνη να είναι 

ικανή να βελτιώσει αυτή την υποκινητικότητα. 

Η κάθετη κινητικότητα στη δοκιμασία ανοιχτού πεδίου, η διάρκεια απραξίας, καθώς 

και η συμπεριφορά αυθόρμητης εναλλαγής στην δοκιμασία λαβύρινθου Υ, 

αποτελούν δείκτες του ενδιαφέροντος του πειραματοζώου για εξερεύνηση ενός 

νέου περιβάλλοντος. Στο μοντέλο 3xTg τα αρσενικά πειραματόζωα παρουσιάζουν 

ελαττωμένη σε συχνότητα κάθετη κινητικότητα, σε σχέση με τα αρσενικά WT 

πειραματόζωα. Στους αρσενικούς 3xTg μύες η Ολευρωπαΐνη βελτιώνει, σε κάποιο 
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βαθμό την εξερευνητική συμπεριφορά των μυών, χωρίς όμως να την ισοβαθμεί με 

αυτή των WT μυών.  Όσον αφορά στη διάρκεια της κάθετης κινητικότητας, είναι 

σαφές ότι οι αρσενικοί 3xTg μύες έχουν σημαντικά μειωμένη επίδοση σε σχέση με 

αρσενικούς WT μύες. Η διάρκεια ακινησίας στη δοκιμασία ανοιχτού πεδίου είναι 

αυξημένη στους 3xTg μύες, όπως ήταν αναμενόμενο, χωρίς η Ολευρωπαΐνη να 

αλλάζει αυτή την συμπεριφορά. Ο χρόνος ακινησίας υποδηλώνει μειωμένο 

ενδιαφέρον προς το νέο περιβάλλον, επηρεάζεται όμως και από τα επίπεδα άγχους, 

που πιθανόν να είναι αυξημένα στους 3xTg μύες, ως αποτέλεσμα της παθολογίας 

τους. Όσον αφορά στην αυθόρμητη εναλλαγή στη δοκιμασία Λαβύρινθου Υ, δεν 

βρέθηκαν διαφορές μεταξύ αρσενικών και θηλυκών WT και 3xTg μυών και η 

Ολευρωπαΐνη δεν τροποποίησε τη συμπεριφορά σε καμία ομάδα. Ο χρόνος 

παραμονής στον νέο βραχίονα δεν διαφοροποιείται μεταξύ των ομάδων. Κατά την 

πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας οι μύες παρέμειναν για περισσότερη ώρα στον 

εναρκτήριο βραχίονα, παρά στον δεύτερο βραχίονα. Στη δεύτερη συνεδρία τα 

πειραματόζωα παρέμειναν περισσότερη ώρα στον εναρκτήριο βραχίονα σε σχέση 

με τους υπόλοιπους δύο, γεγονός μη αναμενόμενο, εφόσον τα WT πειραματόζωα 

υπό κανονικές συνθήκες τείνουν να περνούν περισσότερη ώρα στο νέο, άγνωστο 

βραχίονα. Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω ευρήματα, φαίνεται ότι οι 3xTg μύες 

εκδηλώνουν μειωμένα επίπεδα εξερευνητικής συμπεριφοράς σε σχέση με WT μύες 

και αυτή η διαταραχή είναι εμφανέστερη στους αρσενικούς μύες.  

Η αγχώδης συμπεριφορά, έχει μελετηθεί στο παρελθόν, τόσο σε ασθενείς με AD 

(Piccininni et al., 2005; Shimabukuro et al., 2005), όσο και στους 3xTg μύες (Gimenez 

et al., 2007). Φαίνεται ότι το άγχος εντάσσεται στα νευροψυχιατρικά συμπτώματα 

της νόσου, τα οποία προκύπτουν ως αποτέλεσμα του ανοϊκού συνδρόμου και η 

συχνότητα τους αυξάνεται καθώς αυξάνεται η σοβαρότητα και η διάρκεια της 

νόσου.  

Στην παρούσα μελέτη τα επίπεδα άγχους των πειραματοζώων αξιολογήθηκαν μέσω 

συγκεκριμένων παραμέτρων στη δοκιμασία Ανοιχτού πεδίου και στη δοκιμασία 

φωτός/σκότους. Ο πιο συχνά χρησιμοποιούμενος δείκτης άγχους στη δοκιμασία 

ανοιχτού πεδίου είναι ο δείκτης της θιγμοταξίας, ο οποίος καθορίζεται με βάση τη 

διάρκεια κατά την οποία το πειραματόζωο παραμένει στο κέντρο του πεδίου, τη 

συχνότητα εισόδων στο κέντρο του κλωβού και το λανθάνων χρόνο διαφυγής από 
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το κέντρο του κλωβού προς την περιφέρεια (Belzung & Griebel, 2001; Prut & 

Bezung, 2003; Rentesi et al., 2010; Simon et al., 1994. Η Ολευρωπαΐνη δεν 

τροποποίησε αυτό το συμπεριφορικό δείκτη, παρόλο που διαφαίνεται μια τάση 

αύξησης των εισόδων στο κέντρο του κλωβού μόνο στους WT μύες που έλαβαν 

Ολευρωπαΐνη, σε σχέση με αυτούς που έλαβαν έκδοχο. Πέρα από αυτή την τάση, η 

συμπεριφορική απόκριση αρσενικών και θηλυκών WT και 3xTg μυών δεν 

διαφοροποιήθηκε σε καμία από τις τρεις παραμέτρους. Τέλος, από τη δοκιμασία 

Φωτός/Σκότους φαίνεται ότι, πέρα από τις μειωμένες μεταπτώσεις που 

παρατηρούνται στους 3xTg μύες, ο χρόνος παραμονής στο φωτεινό διαμέρισμα δεν 

διέφερε μεταξύ των ομάδων. Ως εκ τούτου, με βάση τα αποτελέσματα στις 

παραπάνω συμπεριφορικές παραμέτρους, η Ολευρωπαΐνη δεν φαίνεται να έχει 

αγχολυτικές ιδιότητες και οι 3xTg μύες δεν έμφανίζουν αυξημένα επίπεδα άγχους 

σε σχέση με τους WT μύες. Αυτό ίσως να σχετίζεται με την ηλικία των μυών, εφόσον 

σε αυτή τη μελέτη το ηλικιακό εύρος κυμαινόταν μεταξύ 9-12 μήνες ζωής, ενώ 

προηγούμενα ευρήματα υποδηλώνουν αυξημένα επίπεδα άγχους στη δοκιμασία 

φωτός/σκότους στο μοντέλο 3xTg μετά την ηλικία των 12 μηνών (Gimenez et al., 

2007). Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι οι 3xTg μύες παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα 

εξαρτημένου και μη εξαρτημένου φόβου, ως αποτέλεσμα της συσσώρευσης Αβ 

πεπτιδίου στους γλουταμινεργικούς και γκαπαεργικούς νευρώνες του βασικού 

πλάγιου πυρήνα της αμυγδαλής. Έχει προταθεί ότι οι αποκρίσεις φόβου που 

παρατηρούνται στους 3xTg μύες, κυρίως μέσω παρατήρησης της συμπεριφοράς 

παγώματος (freezing) και που αξιολογείται σε δοκιμασίες εξαρτημένου και μη 

εξαρτημένου φόβου, σχετίζονται με υψηλά επίπεδα άγχους. Συγκεκριμένα, 

ορισμένοι αγχολυτικοί παράγοντες είναι ικανοί να μειώσουν τις εν λόγω αποκρίσεις 

φόβου σε αυτά τα πειραματόζωα(Espana et al., 2010).  

Η στερεοτυπική συμπεριφορά των τρωκτικών σχετίζεται με ψυχωσικά συμπτώματα 

και αξιολογείται στη δοκιμασία ανοιχτού πεδίου. Ψυχοδιεγερτικά φάρμακα είναι 

ικανά να αυξήσουν τη συχνότητα και τη διάρκεια της στερεοτυπικής συμπεριφοράς 

(Mohn et al., 1999) και η συγκεκριμένη συμπεριφορά έχει συσχετισθεί με τα θετικά 

συμπτώματα της σχιζοφρένειας (Corbett et al., 1995; Moghaddam et al, 1998). Τόσο 

η υπερκινητικότητα, όσο και η στερεοτυπική συμπεριφορά φαίνεται να προκύπτουν 

από αυξημένο ντοπαμινεργικό τόνο (Caron, 1996; Gainetdinov et al., 1999). Από τα 
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ευρήματα της παρούσας μελέτης φαίνεται ότι οι αρσενικοί 3xTg είναι λιγότερο 

επιρρεπείς στο να παρουσιάσουν στερεοτυπική συμπεριφορά, τόσο σε συχνότητα 

όσο και σε διάρκεια, σε σχέση με τους WT αρσενικούς μύες και με τους θηλυκούς 

3xTg μύες. Με βάση τη βιβλιογρραφία, θα αναμένονταν οι 3xTg μύες να 

παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα στερεοτυπίας, ως αποτέλεσμα της παθολογίας 

τους, όπως προκύπτει από προηγούμενα ευρήματα (Baeta-Corral & Gimenez-Llort, 

2014). Η Ολευρωπαΐνη δεν φαίνεται να επιδρά θετικά, μεταβάλοντας τη 

συμπεριφορά στερεοτυπίας σε κάποια ομάδα.  

Η έκπτωση των γνωσιακών λειτουργιών, με κυρίαρχο φαινότυπο τη διαταραχή της 

μνήμης, καθώς και των εκτελεστικών λειτουργιών, σε πρώιμα στάδια της νόσου 

αποτελούν τα εμφανέστερα σημάδια που γίνονται αντιληπτά από τους ασθενείς και 

το κοινωνικό τους περιβάλλον και είναι αυτά που συνεχίζουν να εκπίπτουν καθ’ όλη 

τη διάρκεια εξέλιξης της νόσου, καθιστώντας τα άτομα ανίκανα να συντηρήσουν τον 

εαυτό τους και εξαρτημένα από άλλα φυσικά πρόσωπα. Ακόμα και πριν την έναρξη 

της νόσου, κατά το στάδιο της Ήπιας Γνωσιακής Διαταραχής, που συνιστά ένα 

διακριτό, πρόδρομο προ-ανοϊκό στάδιο από το οποίο περνάνε οι ασθενείς (Hwang 

et al., 2004), αρχίζει να διαφαίνεται μια δυσχέρεια στις λειτουργίες της μνήμης, 

αντίληψης, προσοχής και κρίσης. Όμως ο βαθμός σοβαρότητας κατά την έναρξη της 

νόσου δεν είναι αρκετός, έτσι ώστε να προκαλεί δυσλειτουργικότητα στο άτομο. Γι’ 

αυτό και η νόσος AD δεν γίνεται πάντα αντιληπτή εγκαίρως, εφόσον αποδίδεται 

συχνά στα χαρακτηριστικά του φυσιολογικού γήρατος. Αυτή η πρώιμη έναρξη των 

γνωσιακών διαταραχών, που γίνεται ορατή πριν την εμφάνιση της 

νευροπαθολογίας, εγείρει ερωτήματα σχετικά με το τί είναι αυτό που πυροδοτεί 

αυτές τις αλλαγές. Φαίνεται, ότι ο σημαντικότερος παράγοντας που οδηγεί στα 

αρχικά στάδια των μνημονικών διαταραχών είναι η απώλεια και δυσλειτουργία των 

συνάψεων (Dickson et al., 1995; Flood et al., 1990; Masliah et al., 2001; Sze et al., 

1997). Η συναπτική δυσλειτουργία και απώλεια αναπαράγεται σε μεγάλο βαθμό σε 

διαγονιδιακά μοντέλα για τη νόσο AD. Συγκεκριμένα στο μοντέλο 3xTg 

παρουσιάζονται διαταραχές στη συναπτική πλαστικότητα πριν την εξωκυττάρια 

συσσώρευση του Αβ πεπτιδίου και αυτές οι διαταραχές συμπίπτουν χρονικά με την 

εμφάνιση ενδοκυττάριου Αβ πεπτιδίου (Oddo et a., 2003). Αυτό γίνεται ορατό από 

τους 6 μήνες ζωής των μυών. Ως εκ τούτου θα αναμενόταν, με βάση το ηλικιακό 
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εύρος των μυών που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, να παρατηρούνταν 

διαταραγμένες μνημονικές ικανότητες των 3xTg μυών στις συμπεριφορικές 

παράμετρους που αξιολογήθηκαν, καθώς και πιθανή βελτίωση τους μετά τη χρόνια 

χορήγηση Ολευρωπαΐνης.  

Κατά την πρώτη συνεδρία της δοκιμασίας αναγνώρισης νέου αντικειμένου, ο 

συνολικός χρόνος εξερεύνησης των δύο όμοιων αντικειμένων ήταν ο ίδιος σε όλες 

τις πειραματικές ομάδες. Άλλωστε δεν αναμένονταν διαφοροποιήσεις μεταξύ 

αρσενικών και θηλυκών, WT και 3xTg μυών ως προς το χρόνο εξερεύνησης του κάθε 

αντικειμένου, εφόσον τα αντικείμενα ήταν όμοια. Κατά τη δεύτερη συνεδρία οι 

ομάδες διαφοροποιήθηκαν ως προς το συνολικό χρόνο κατά τον οποίο 

εξερευνούσαν τα δύο αντικείμενα, το γνωστό και το νέο. Στους WT μύες η 

Ολευρωπαΐνη μείωσε τον συνολικό χρόνο εξερεύνησης των αντικειμένων μόνο 

στους αρσενικούς και όχι στους θηλυκούς, ενώ στους 3xTg μύες δεν είχε καμία 

επίδραση. Ο συνολικός χρόνος εξερεύνησης των δύο ανόμοιων αντικειμένων ήταν 

μικρότερος σε σχέση με το συνολικό χρόνο εξερεύνησης των δύο όμοιων 

αντικειμένων. Ο δείκτης προτίμησης νέου αντικειμένου είναι θετικός σε όλες τις 

ομάδες, γεγονός που φανερώνει ότι τα πειραματόζωα εξερευνούσαν το νέο 

αντικείμενο περισσότερο. Όμως, δεν φάνηκε να υπάρχει διαφορά μεταξύ των 

ομάδων στο δείκτη προτίμησης του νέου αντικειμένου. Συνεπώς, τα WT και τα 3xTg 

πειραματόζωα δεν διέφεραν ως προς την εξερεύνηση του νέου αντικειμένου. Στο 

δείκτη διάκρισης των αντικειμένων οι τιμές σε όλες τις πειραματικές ομάδες ήταν 

θετικές, πλην της ομάδας των αρσενικών 3xTg μυών που έχουν λάβει έκδοχο, όπου 

ο δείκτης έχει αρνητική τιμή. Οι θετικές τιμές υποδηλώνουν ότι οι μύες 

εξερευνούσαν περισσότερο το νέο αντικείμενο σε σχέση με το γνωστό, ενώ οι 

αρνητικές το αντίθετο. Η Ολευρωπαΐνη δεν διαφοροποίησε ιδιαίτερα αυτή τη 

συμπεριφορά σε κάποια ομάδα, πέρα από μια τάση βελτίωσης του δείκτη 

διάκρισης των αντικειμένων στους 3xTg μύες. Διαφορές μεταξύ WT και 3xTg μυών, 

είχαν παρατηρηθεί σε προηγούμενες μελέτες. Συγκεκριμένα, 3xTg μύες 9 μέχρι 12 

μηνών παρατηρήθηκε να έχουν μειωμένη επίδοση στο δείκτη αναγνώρισης του 

νέου αντικειμένου, σε σχέση με WT μύες αντίστοιχων ηλικιών, τόσο σε πειραματικό 

πρωτόκολλο που αξιολογεί βραχύχρονη μνήμη (με διάστημα 1,5 ώρων ανάμεσα 

στις δύο συνεδρίες), όσο και σε πρωτόκολλο με σκοπό την αξιολόγηση της 
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μακρόχρονης μνήμης αναγνώρισης (με διάστημα 24 ωρών μεταξύ συνεδριών) 

(Clinton et al., 2007). Επισημαίνεται ότι το πρωτόκολλο της δοκιμασίας 

Αναγνώρισης νέου αντικειμένου που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη είναι 

δείκτης της μνήμης αναγνώρισης και όχι χωρικής μνήμης. Η χωρική μνήμη και η 

ικανότητα προσανατολισμού και κίνησης στο περιβάλλον διαταράσσονται σε 

μεγάλο βαθμό από τα πρώιμα στάδια της νόσου AD, όπως φαίνεται τόσο από τις 

κλινικές μελέτες (Mapstone et al., 2003; Monacelli et al., 2003), από αναφορές 

φροντιστών των ασθενών με AD (Henderson et al., 1989), καθώς και από 

προκλινικές συμπεριφορικές μελέτες με μοντέλα AD στη δοκιμασία υδάτινου 

λαβύρινθου κατά Μόρρις (Billings et al., 2005). Στη δοκιμασία υδάτινου λαβύρινθου 

κατά Μόρρις, οι 3xTg μύες από τους 6 μήνες ζωής και μετά, παρουσιάζουν 

δυσκολία στο να μάθουν τη θέση της κρυμμένης πλατφόρμας, ενώ μετά τον ένα 

χρόνο ζωής χάνουν τελείως αυτή την ικανότητα (Billings et al., 2005). Αυτά τα 

ελλείμματα συμπίπτουν χρονικά με την έναρξη της νευροπαθολογίας της 

συσσώρευσης του Αβ πεπτιδίου στον ιππόκαμπο και της συναπτικής 

δυσλειτουργίας (Oddo et al., 2003). Η αξιολόγηση της χωρικής μνήμης και της 

ικανότητας προσανατολισμού μέσω της δοκιμασίας Υδάτινου Λαβύρινθου κατά 

Μόρρις, πιθανόν να υποδείκνυε ελλείμματα στους 3xTg μύες, ιδίως αν η ηλικία τους 

ξεπερνούσε τους 12 μήνες. Σε αυτή την ηλικία στην εν λόγω δοκιμασία η θετική 

επίδραση της Ολευρωπαΐνης ίσως δεν θα ήταν τόσο πιθανή λόγω της εκτεταμένης 

παθολογίας. Αντιθέτως, στην ηλικία των 6- 9 μηνών, κατά την οποία η παθολογία 

του Αβ πεπτιδίου εντοπίζεται κυρίως στον ιππόκαμπο, η Ολευρωπαΐνη πιθανόν να 

είχε προστατευτική δράση στη χωρική μνήμη και τον προσανατολισμό των 3xTg 

μυών. 

Στα νευροψυχιατρικά συμπτώματα που παρουσιάζουν οι ασθενείς της νόσου AD 

συμπεριλαμβάνονται οι αλλαγές στο συναίσθημα, τα ψυχωτικά επεισόδια και η 

ευερεθιστότητα (Lyketsos et al., 2002; Mega & Cummings, 1996). Παρόλο που 

μελέτες με μοντέλα AD και συγκεκριμένα με το μοντέλο 3xTg έχουν μελετήσει 

ορισμένες από αυτές τις διαταραχές, η «καταθλιπτικόμορφη» συμπεριφορά μέσω 

της δοκιμασίας αιώρησης από την ουρά δεν έχει μελετηθεί προηγουμένως. Σε 

πρόσφατη μελέτη, αξιολογήθηκε η συμπεριφορά των 3xTg μυών στην δοκιμασία 

εξαναγκασμένης κολύμβησης και παρατηρήθηκε ότι στη δεύτερη συνεδρία της 
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δοκιμασίας οι 3xTg μύες, ηλικίας 12 μηνών, εμφάνισαν μειωμένη διάρκεια 

ακινησίας και αυξημένη διάρκεια κολύμβησης, σε σχέση με WT μύες αντίστοιχης 

ηλικίας, χωρίς να έχουν παρατηρηθεί διαφορές στη συμπεριφορά διαφυγής 

(αναρρίχηση) (Torres-Lista & Gimenez-Llort, 2014). Αυτό το μοτίβο συμπεριφοράς 

αποδόθηκε από τους ερευνητές σε φτωχότερη γνωσιακή ευελιξία των 3xTg μυών 

και σε μειωμένη ικανότητα αντιμετώπισης στρεσογόνων ερεθισμάτων, παρά σε 

εμφάνιση «συμπεριφοράς  απόγνωσης» των μυών, που σχετίζεται με την 

κατάθλιψη. Στην παρούσα μελέτη, αξιολογήθηκε η «καταθλιπτικόμορφη» 

συμπεριφορά καθώς και η πιθανή αντικαταθλιπτική επίδραση της Ολευρωπαΐνης, 

μέσω της δοκιμασίας αιώρησης από την ουρά. Η δοκιμασία χρησιμοποιείται 

αποκλειστικά σε μύες, πολύ συχνά σε διαγονιδιακά μοντέλα και είναι πιο σύντομη 

και απλή σε σχέση με τη δοκιμασία εξαναγκασμένης κολύμβησης που 

χρησιμοποιείται ευρέως για την αξιολόγηση πιθανών αντικαταθλιπτικών δράσεων 

χορηγούμενων ουσιών. 

Η Ολευρωπαΐνη δεν φαίνεται να παρουσιάζει αντικαταθλιπτικές δράσεις στους 

αρσενικούς και θηλυκούς WT και 3xTg μύες. Επίσης, οι 3xTg μύες δεν παρουσιάζουν 

διαφορές στο χρόνο ακινησίας και στο λανθάνων χρόνο εμφάνισης ακινησίας σε 

σχέση με WT μύες, στη δοκιμασία αιώρησης από την ουρά. Αυτό ίσως να οφείλεται 

στην ηλικία των 3xTg μυών, που δεν ξεπερνούσε τους 12 μήνες ζωής. Η 

«καταθλιπτικόμορφη» συμπεριφορά φαίνεται να διαταράσσεται σε ύστερη ηλικία, 

όταν η παθολογία επεκτείνεται πέρα από την περιοχή του ιπποκάμπου, στον 

μετωπιαίο φλοιό και στην αμυγδαλή, μετά τους 12 μήνες ζωής (Torres-Lista & 

Gimenez-Llort, 2014).  

Η παρούσα μελέτη ρίχνει φώς τόσο στα συμπεριφορικά χαρακτηριστικά του 

νεότερου μοντέλου μυός για τη νόσο AD, όσο και στις διαφυλικές διαφορές που 

παρουσιάζονται σε αυτό το μοντέλο σε συμπεριφορικό επίπεδο. Η χρόνια χορήγηση 

της ουσίας Ολευρωπαΐνης έχει πραγματοποιηθεί για πρώτη φορά στο μοντέλο 3xTg, 

όμως δεν φαίνεται να έχει επίδραση στο φαινότυπο αυτών των πειραματοζώων, 

πέρα από μια βελτίωση της εξερευνητικής συμπεριφοράς των αρσενικών 3xTg 

μυών. Πιθανώς να μην αποτελεί δραστική ουσία in vivo, ικανή να παρέχει 

νευροπροστατευτική δράση σε μύες που έχουν αρχίσει να αναπτύσσουν την 

παθολογική συσσώρευση του Αβ πεπτιδίου, σε σχετιζόμενες με τη νόσο AD 
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εγκεφαλικές περιοχές, ως αποτέλεσμα των τριών μεταλλάξεων. Παρόλο που δεν 

ελέγχθηκε η δράση της σε μύες μεγαλύτερους των 12 μηνών, οι οποίοι 

αναπτύσσουν περαιτέρω παθολογία λόγω υπερφωσφορυλίωσης της πρωτεΐνης 

Tau, δεν θα αναμένονταν διαφορετικές επιδράσεις. Ο λόγος είναι ότι ο μηχανισμός 

δράσης της Ολευρωπαΐνης, για τις εν δυνάμει νευροπροστατευτικές της ιδιότητες 

στη νόσο του Αβ, οφείλονται στην αλληλεπίδραση της με το πεπτίδιο Αβ, πιθανόν 

μέσω σταθεροποίησης της δομής του έτσι ώστε το Αβ να μην καταστεί νευροτοξικό 

(Bazoti et al., 2006). Εναλλακτικά, η Ολευρωπαΐνη έχει δειχθεί ότι δρα μέσω 

αύξησης της έκφρασης της α-σεκρετάσης που αυξάνει το νευροπροστατευτικό 

θραύσμα του μορίου του Αβ (Kostomoiri et al., 2013).  

Επίσης, είναι αξιοσημείωτο ότι στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν τόσο 

αρσενικά όσο και θηλυκά πειραματόζωα. Είναι γνωστό ότι παρουσιάζονται 

σημαντικές διαφυλικές διαφορές σε συμπεριφορικές δοκιμασίες (Kokras & Dalla, 

2014), αλλά μέχρι τώρα λίγες έρευνες, που προαναφέρθηκαν, εστίασαν στις 

διαφυλικές διαφορές που παρατηρούνται στο μοντέλο 3xTg. Είναι γνωστό ότι στη 

νόσο AD οι γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς, αλλά δεν υπάρχουν δραματικές 

διαφοροποιήσεις στην εμφάνιση και εξέλιξη της νόσου ανάμεσα στα δύο φύλα. Το 

ίδιο φαίνεται να ισχύει και στο μοντέλο των 3xTg μυών. Πέρα από τη 

διαφοροποίηση μεταξύ αρσενικών και θηλυκών πειραματοζώων στην στερεοτυπική 

συμπεριφορά, δεν παρουσιάστηκαν άλλες διφορές του φύλου στις υπόλοιπες 

συμπεριφορικές παραμέτρους. 

Συμπερασματικά οι 3xTg μύες ηλικιακού εύρους 9 με 12 μηνών, παρουσιάζουν 

ελλείμματα στην κινητικότητα και στην εξερευνητική απόκριση σε νέο περιβάλλον, 

αυξημένη ακινησία και καθυστέρηση  στην έναρξη ορισμένων συμπεριφορών, αλλά 

δεν εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα στρες ή «καταθλιπτικόμορφης» συμπεριφοράς. 

Οι 3xTg μύες ηλικιακού εύρους 9 με 12 μηνών, εμφανίζουν ήπια διαταραχή στη 

μνήμη αναγνώρισης, σε σχέση με WT μύες. Η Ολευρωπαΐνη έχει θετική επίδραση 

στην εξερευνητική συμπεριφορά των αρσενικών 3xTg μυών και τάση βελτίωσης της 

μνήμης. Διαφυλικές διαφορές παρατηρήθηκαν μόνο στη στερεοτυπική 

συμπεριφορά των 3xTg μυών που έλαβαν έκδοχο, με τους θηλυκούς μύες να 

εμφανίζουν αυξημένη συχνότητα και διάρκεια στερεοτυπικής συμπεριφοράς, σε 

σχέση με τους αρσενικούς 3xTg μύες. 
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Σε μελλοντικές μελέτες θα ήταν ενδιαφέρον να ελεγχθούν οι φαρμακολογικές 

επιδράσεις διαφορετικών δόσεων της Ολευρωπαΐνης σε 3xTg μύες. Πέραν αυτού, 

μελλοντικά θα μπορούσε να αξιολογηθεί περαιτέρω η αγχώδης συμπεριφορά και τα 

επίπεδα φόβου των πειραματοζώων, καθώς και η πιθανή δράση της Ολευρωπαΐνης 

σε αυτά, μέσω της δοκιμασίας εξαρτημένου φόβου. Επίσης, θα ήταν χρήσιμο να 

χρησιμοποιηθούν μεγαλύτερης ή μικρότερης ηλικίας 3xTg μύες, έτσι ώστε να 

αξιολογηθούν οι διαφορές σε συμπεριφορικές δοκιμασίες μεταξύ 3xTg και WΤ 

μυών. Η χορήγηση της ουσίας σε μικρότερη ηλικία ίσως θα ήταν ικανή να προλάβει 

την εμφάνιση ελλειμμάρων των 3xTg στην κινητικότητα και στην εξερευνητικότητα. 

Από την άλλη, σε μύες άνω του ενός έτους, που η παθολογία αναμένεται να είναι 

πιο σοβαρή και θα περιελάμβανε συσσωματώσεις της πρωτεΐνης Tau, πέρα από 

συσσώρευση του Αβ πεπτιδίου, πιθανόν να εμφανίζονταν περισσότερες διαφυλικές 

διαφορές και ίσως η Ολευρωπαΐνη να είχε διαφορετικές επιδράσεις. Άλλωστε, σε 

μεγαλύτερη ηλικία θα αναμένονταν εντονότερες διαταραχές, σχεδόν σε όλες τις 

συμπεριφορικές παραμέτρους που αξιολογήθηκαν, και κυρίως στις γνωσιακές και 

μνημονικές ικανότητες.  
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