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Επίδραση της παχυσαρκίας στις νόσους 
Alzheimer και Parkinson  
και το δυναμικό αντιφλεγμονωδών  
και αντιοξειδωτικών ενώσεων

Οι νόσοι Alzheimer (AD) και Parkinson (ΝΠ) αποτελούν τις πλέον διαδεδομέ-
νες νευροεκφυλιστικές νόσους, επηρεάζοντας την καθημερινότητα και την 
εκτέλεση βασικών λειτουργικών δραστηριοτήτων πολλών εκατομμυρίων 
ανθρώπων παγκοσμίως. Οι δύο νόσοι φαίνεται να μοιράζονται κοινά φλεγ-
μονώδη και οξειδωτικά μονοπάτια, τα οποία φέρουν κοινά στοιχεία και με την 
παχυσαρκία, μια καλά διευκρινισμένη φλεγμονώδη πάθηση, που εμπλέκει το 
περιφερικό αλλά και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Επίσης, πολλές διατροφικά 
προερχόμενες ενώσεις και ουσίες με αντιφλεγμονώδες και αντιοξειδωτικό 
δυναμικό, που δείχνουν να επεμβαίνουν στην παχυσαρκία, φαίνεται να έχουν 
έρεισμα εμπλοκής στην AD και ΝΠ, ενώ οι προερχόμενες από τον λιπώδη 
ιστό αδιποκίνες φαίνεται να επιδρούν στην προαγωγή τους. Στην παρούσα 
μελέτη θα γίνει προσπάθεια περιγραφής των μονοπατιών που διασυνδέουν 
την παχυσαρκία με τις νόσους αυτές σε επίπεδο μηχανισμών και εκκρινόμε-
νων αδιποκινών, ενώ θα αναλυθούν και παραδείγματα αντιοξειδωτικών και 
αντιφλεγμονωδών φυσικών ενώσεων και φαρμάκων με δυναμικό επί των 
εν λόγω παθήσεων. Συμπερασματικά, διαφαίνεται ισχυρή συσχέτιση των 
νευροεκφυλιστικών νόσων με την προερχόμενη από την παχυσαρκία χρόνια 
φλεγμονή και το οξειδωτικό stress, ενώ βιοδραστικά μόρια έναντι των εν 
λόγω καταστάσεων όπως η κουρκουμίνη, η ρεσβερατρόλη και το λιποϊκό οξύ, 
καθώς και ενεργοποιητές συστημάτων όπως του Nrf2 και του PPAR-γ, καθώς 
και αναστολείς του TNF-α και γνωστά μη συνταγογραφούμενα φάρμακα, θα 
μπορούσαν να έχουν θέση στην αντιμετώπιση των σχετικών νόσων.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η νόσος Alzheimer (AD) είναι η πλέον συχνή προοδευτι-
κή νευροεκφυλιστική νόσος.1 Αποτελεί τη συχνότερη αιτία 
άνοιας σε άτομα ηλικίας >65 ετών, αντιπροσωπεύοντας 
τα δύο τρίτα τουλάχιστον των περιπτώσεων αυτών.2 Η AD 
σχετίζεται κυρίως με μείωση της μνήμης και της γνωστικής 
λειτουργίας3 και, τελικά, επηρεάζει την ικανότητα ενός ατό-
μου να εκτελεί βασικές καθημερινές δραστηριότητες.4 Η 
νόσος του Parkinson (ΝΠ) είναι επίσης μια προοδευτική νευ-
ροεκφυλιστική διαταραχή της μέλαινας ουσίας (substantia 
nigra) και χαρακτηρίζεται αφ’ ενός από την προοδευτική 
απώλεια της ικανότητας των νευρικών κυττάρων να παρά-
γουν την ντοπαμίνη5 και αφ’ ετέρου από τη συσσώρευση 
σωμάτων Lewy εντός των νευρώνων, τα οποία περιέχουν 
άλφα-συνουκλεΐνη (α-syn), νευροϊνίδια και ουβικουιτίνη.6 Η 
ΝΠ είναι η πιο συχνή διαταραχή της κίνησης του σώματος 

και η δεύτερη σε συχνότητα νευροεκφυλιστική νόσος μετά 
την AD, προσβάλλοντας το 1–3% των ατόμων ηλικίας >65 
ετών.7 Τα συμπτώματα της νόσου περιλαμβάνουν τρόμο, 
βραδυκινησία, μυϊκή ακαμψία, κακή στάση σώματος και 
διαταραχές ισορροπίας.7 Και οι δύο νόσοι φαίνεται να 
έχουν κοινά στοιχεία φλεγμονής και οξειδώσεων με την 
παχυσαρκία, ενεργοποιώντας παραπλήσια μονοπάτια και 
σηματοδοτικούς άξονες,8 ενώ θεραπευτικές προσεγγίσεις 
και υπό μελέτη τρόποι αντιμετώπισης της παχυσαρκίας 
δείχνουν να μοιράζονται κοινό έδαφος με φαρμακευτι-
κές και διατροφικές ουσίες που φαίνεται να αναχαιτίζουν 
την επιδείνωση της άνοιας.9 Έχοντας υπ’ όψιν αυτά, στην 
παρούσα ανασκόπηση θα γίνει προσπάθεια ανάλυσης 
των μηχανισμών (κυρίως φλεγμονωδών και οξειδωτικών) 
συσχέτισης της παχυσαρκίας με την AD και τη ΝΠ, καθώς 
και περιγραφή του δυναμικού που έχουν στις εν λόγω 
νευροεκφυλιστικές καταστάσεις αντιφλεγμονώδεις και 
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αντιοξειδωτικές ουσίες οι οποίες εμπλέκονται και στην 
αναχαίτιση των συννοσηροτήτων της παχυσαρκίας.

2.	 Νόσος Alzheimer και παχυσαρκία

Πολλά στοιχεία καταδεικνύουν ότι η παχυσαρκία και 
ο διαβήτης σε συνδυασμό με τη γήρανση του ατόμου 
μπορεί να συμβάλλουν στην ευαισθησία του ανθρώπου 
στην εμφάνιση AD.10 Τα τελευταία 15 έτη έχει συσχετιστεί 
η παχυσαρκία με τον κίνδυνο για AD.11 Η αύξηση του 
λιπώδους ιστού θα μπορούσε να προάγει τη μείωση της 
ροής του αίματος στον εγκέφαλο, οδηγώντας σε αγγειακό 
τραυματισμό.12 Στην παχυσαρκία, τα εγκεφαλικά αγγεία δεν 
περιβάλλονται από λιπώδη ιστό. Συνεπώς, τα αποτελέσματα 
της παχυσαρκίας στα εγκεφαλικά αγγεία προκαλούνται 
κυρίως με αλλαγές στην αρτηριακή πίεση, στη νεύρωση 
και στους συστηματικά κυκλοφορούντες παράγοντες.13 
Οι πλέον ευαίσθητες περιοχές του εγκεφάλου είναι οι νευ-
ρώνες που βρίσκονται στις περιοχές του ιππόκαμπου,14 τα 
τμήματα του κερκοφόρου πυρήνα,15 της παρεγκεφαλίδας16 
και των στιβάδων III, V, VI του νεοφλοιού.17 Υπό φυσιολογικές 
συνθήκες ο εγκέφαλος χρησιμοποιεί τη γλυκόζη για κατα-
νάλωση ενέργειας. Στην AD υπάρχει αισθητή μείωση του 
μεταβολισμού γλυκόζης, πιθανόν λόγω οξειδωτικής βλάβης 
των ενζύμων που εμπλέκονται στη γλυκόλυση, στον κύκλο 
του τρικαρβοξυλικού οξέος (TCA) και στη βιοσύνθεση του 
ATP (αδενινο-τριφωσφορικού νουκλεοτιδίου).18 Επίσης, η 
χρόνια υποξία του εγκεφάλου είναι ένας σημαντικός πα-
ράγοντας κινδύνου για την AD και την απώλεια μνήμης.19 
Η ινσουλίνη συνιστά τον πρωταρχικό διαμεσολαβητή της 
μεταβολικής ομοιόστασης, η οποία διαταράσσεται στην 
παχυσαρκία και αυτή η διαταραχή οδηγεί στη συσσώρευση 
του αμυλοειδούς β και στον σχηματισμό νευροϊνιδιακών 
δεσμών.20 Η παχυσαρκία συνδέεται με λειτουργικές και 
μορφολογικές αλλοιώσεις στα μιτοχόνδρια του εγκεφά-
λου, οι οποίες οδηγούν σε αντίσταση στην ινσουλίνη και 
σε μειωμένη μνήμη.21 Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 
που προκαλείται από την παχυσαρκία σχετίζεται με την 
AD.21 Η υπεργλυκαιμία και τα ελεύθερα λιπαρά οξέα που 
σχετίζονται με την παχυσαρκία και τη γήρανση προκαλούν 
μιτοχονδριακή δυσλειτουργία.22 Παράγοντες που επίσης 
σχετίζονται με τη μιτοχονδριακή δυσλειτουργία στην AD 
είναι η μειωμένη βιογένεση των μιτοχονδρίων, η αύξηση 
των δραστικών μορφών οξυγόνου (reactive oxygen species, 
ROS), η αυξημένη απόπτωση, η μειωμένη παραγωγή ΑΤΡ και 
η αυξημένη σχάση σε συνδυασμό με μειωμένη σύντηξη των 
μιτοχονδρίων.23 Έτσι, η παχυσαρκία μπορεί να προάγει την 
εμφάνιση της AD μέσω των μιτοχονδριακών λειτουργιών 
που παρεμποδίζονται.21 Επί πλέον, η νευροφλεγμονή θα 
μπορούσε να προκληθεί από μια ανισορροπία στη μικρο-

χλωρίδα του εντέρου λόγω της υψηλής περιεκτικότητας 
σε λίπη και σάκχαρα δίαιτας, η οποία θα ήταν δυνατόν να 
προκαλέσει αλλαγή στη διασύνδεση του «άξονα εντέρου-
μικροβιώματος-εγκεφάλου».12 

2.1.	Αδιποκίνες στη νόσο Alzheimer

Η χρόνια περιφερική φλεγμονή που προκαλείται από 
την απελευθέρωση αδιποκινών, όπως η λεπτίνη, και άλλων 
κυτταροκινών στην παχυσαρκία μπορεί να επεκταθεί στον 
εγκέφαλο. Η επακόλουθη νευροφλεγμονή συνδέεται με 
μείωση της λευκής ουσίας του εγκεφάλου, οδηγώντας σε 
βλάβη των νευρωνικών συνδέσεων.24 

2.1.1. Λεπτίνη. Η λεπτίνη είναι αυξημένη στο εγκεφα-
λονωτιαίο υγρό και στον ιππόκαμπο ασθενών με AD, ενώ 
το mRNA του υποδοχέα λεπτίνης (LepR) μειώνεται στους 
εκφυλισμένους νευρώνες και αυτό θα μπορούσε να υποδη-
λώνει νευρωνική αντίσταση στη λεπτίνη στην AD.25 Σε άλλη 
μελέτη δεν διαπιστώθηκαν αλλαγές στη συγκέντρωση της 
λεπτίνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), ωστόσο ο LepR 
βρέθηκε επίσης μειωμένος στους εγκεφάλους ασθενών με 
AD, επιβεβαιώνοντας ενδεχομένως την εμφάνιση αντίστα-
σης στη λεπτίνη.21 Η μειωμένη έκφραση του LepR σε σχέση 
με την ηλικία έχει διαπιστωθεί και σε ζωικά μοντέλα της AD.27 
Η αντίσταση στη λεπτίνη του εγκεφάλου προτείνεται ως 
μέρος της νευροεκφυλιστικής διαδικασίας. Η λεπτίνη έχει 
τόσο νευροτροφικές όσο και νευροπροστατευτικές ιδιότη-
τες. Επομένως, τα ελλείμματα σηματοδότησης της λεπτίνης 
μπορεί να οδηγήσουν σε ευαισθησία σε νευροτοξικές κατα-
στάσεις που σχετίζονται με την AD. Επιπρόσθετα, η λεπτίνη 
ενδέχεται να τροποποιήσει τα επίπεδα του πεπτιδίου Aβ, 
περιορίζοντας την παραγωγή του στους νευρώνες μέσω της 
μείωσης της δραστηριότητας της β-σεκρετάσης. Η λεπτίνη 
ενισχύει την απομάκρυνση του πεπτιδίου Αβ, προάγοντας 
την αποικοδόμησή του και ενεργοποιώντας το ένζυμο 
αποικοδόμησης της ινσουλίνης.12 Τα υπερτροφικά λιποκύτ-
ταρα χαρακτηρίζονται από αύξηση της έκφρασης και της 
έκκρισης των προφλεγμονωδών κυτταροκινών που έχουν 
επιπτώσεις στην περιφέρεια και στον εγκέφαλο. Επί πλέον, 
αρκετές αδιποκίνες, και ειδικότερα οι ιντερλευκίνες, σχε-
τίζονται με τις φλεγμονώδεις διεργασίες που εμπλέκονται 
στην ΑD. Βασικοί παράγοντες της αντίστασης στη λεπτίνη 
είναι οι πρωτεΐνες SOCS3 (καταστολέας σηματοδότησης 
κυτταροκίνης 3), PTP1B (πρωτεϊνική φωσφατάση τυροσί-
νης 1Β) και TCPTP (πρωτεϊνική φωσφατάση τυροσίνης των 
Τ-λεμφοκυττάρων), η σηματοδότηση των οποίων σχετίζεται 
με τη φλεγμονή και θα μπορούσε να επιδεινωθεί στην AD. 
Ποντίκια με νευρωνική ανεπάρκεια SOCS3 ή PTP1B έχουν 
βελτιωμένη ευαισθησία στη λεπτίνη και στην ινσουλίνη, 
ενώ είναι ανθεκτικά στις αυξήσεις του σωματικού βάρους.24 
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2.1.2. Αδιπονεκτίνη. Σε ηλικιωμένα ποντίκια με έλλειψη 
αδιπονεκτίνης (adiponectin-knockout mice) έχει βρεθεί ότι 
η χρόνια απουσία αδιπονεκτίνης στον εγκέφαλο σχετίζεται 
με άγχος και διαταραχές μνήμης και μάθησης. Ακόμη, τα 
ηλικιωμένα ποντίκια εμφάνισαν στον εγκέφαλο εξωκυττα-
ρική εναπόθεση β-αμυλοειδούς (Αβ), υπερφωσφορυλίωση 
των πρωτεϊνών TAU, μικρογλοίωση και αστρογλοίωση με 
αυξημένη έκφραση της ιντερλευκίνης-1β (IL-1β) και του πα-
ράγοντα νέκρωσης όγκων-α (TNF-α), αυξημένη απόπτωση 
νευρώνων και μειωμένα επίπεδα συναπτικών πρωτεϊνών.28 
Επίσης, παρατηρήθηκε ότι στον εγκεφαλικό ιστό ποντικιών 
με ΑD υπήρχαν μειωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης.28 Η δράση 
της αδιπονεκτίνης είναι νευροπροστατευτική, μέσω μείωσης 
των προφλεγμονωδών κυτταροκινών στον εγκέφαλο (IL-6 
και TNF-α), μέσω των μονοπατιών της ενεργοποιημένης 
από αδενινο-μονοφωσφορικό νουκλεοτίδιο πρωτεϊνικής 
κινάσης (AMPK) και των υποδοχέων α που ενεργοποιούνται 
από παράγοντες οι οποίοι επάγουν τον πολλαπλασιασμό 
των υπεροξυσωματίων (PPARα).29 Επί πλέον, βρέθηκε ότι 
η αδιπονεκτίνη αναστέλλει τη φλεγμονώδη απόκριση της 
μικρογλοίας στο Αβ αμυλοειδές πεπτίδιο διά της σημα-
τοδότησης του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κB) μέσω 
του συστήματος adipoR1-AMPK-NF-Κb.30 Στην εικόνα 1 
απεικονίζονται σχηματικά οι νευροπροστατευτικές δράσεις 
της αδιπονεκτίνης κατά της AD.

2.1.3. Απελίνη. Σε μοντέλο αρουραίων με πειραματική 
πρόκληση AD (μέσω ενδοεγκεφαλικής έγχυσης στρεπτοζο-
τοκίνης) έχει βρεθεί ότι οι ενδοεγκεφαλικές ενέσεις απελίνης 
βελτίωσαν σημαντικά τον φαινότυπο της προκαλούμενης 
από στρεπτοζοτοκίνη AD.31 Συγκεκριμένα, η χορήγηση απε-
λίνης ανέστειλε την ενεργοποίηση της μικρογλοίας και των 

αστροκυττάρων, μείωσε την έκκριση των προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών IL-1β και TNF-α και ρύθμισε προς τα επάνω το 
μονοπάτι του νευροτροφικού παράγοντα που προέρχεται 
από τον εγκέφαλο και της σχετιζόμενης με την τροπομυο-
σίνη κινάσης (BDNF/TrkB) (εικ. 2).31 Επίσης, δείχθηκε ότι η 
ενδογενής απελίνη αυξάνει τον ρυθμό πυροδότησης των 
ντοπαμινεργικών νευρώνων της μέλαινας ουσίας, ενώ και 
η εξωγενής χορήγησή της βρέθηκε ότι ασκεί διεγερτικές 
επιδράσεις σε αυτούς.32 Από τα παραπάνω προκύπτει ότι οι 
αδιποκίνες θα μπορούσαν να αποτελέσουν ενδεχομένως 
χρήσιμο παράγοντα περαιτέρω μελέτης στη θεραπεία 
της AD, καθώς και ο συσχετισμός του λιπώδους ιστού και 
των ορμονολογικών χαρακτηριστικών του με το νευρικό 
σύστημα και μάλιστα με την εξέλιξη της AD.

2.2. 	Φυσικές αντιοξειδωτικές ενώσεις  
στην αντιμετώπιση της νόσου Alzheimer

2.2.1. Κουρκουμίνη. Η κουρκουμίνη έχει ένα ευρύ φάσμα 
ευεργετικών ιδιοτήτων, όπως αντιοξειδωτικές με αναστολή 
της παραγωγής των ROS, αντιφλεγμονώδεις και νευροπρο-
στατευτικές.33 Σε μοντέλα ποντικιών με AD βρέθηκε ότι η 
κουρκουμίνη αποκαθιστά τα επίπεδα της γλουταθειόνης 
στον εγκέφαλο και μειώνει τις οξειδωμένες πρωτεΐνες.34 

Επίσης, εμφανίζει και συνδυαστικές δράσεις σε συγχορή-
γηση με άλλα βιομόρια, όπως η βερβερίνη, όπου σε δια-
γονιδιακό μοντέλο ποντικιών με AD βρέθηκαν σημαντικές 
συνεργιστικές επιδράσεις στη μείωση της παραγωγής των 
διαλυτών βήτα-πεπτιδίων αμυλοειδούς (Αβ), αλλά και των 
φλεγμονωδών αποκρίσεων και του οξειδωτικού stress 
στον φλοιό και στον ιππόκαμπο.35 Όμως, η εφαρμογή της 
κουρκουμίνης στην κλινική πράξη εμφανίζει περιορισμούς 
λόγω της χαμηλής βιοδιαθεσιμότητάς της στον εγκέφαλο 

Εικόνα 1. Νευροπροστατευτική δράση της αδιπονεκτίνης κατά της νό-
σου Αlzheimer. AMPK: Αδενινο-μονοφωσφορικό νουκλεοτίδιο, PPARα: 
Υποδοχείς α που ενεργοποιούνται από παράγοντες οι οποίοι επάγουν τον 
πολλαπλασιασμό των υπεροξυσωματίων, TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης 
όγκων-α, IL-6: Ιντερλευκίνη-6), NF-κB: Σηματοδότηση του πυρηνικού 
παράγοντα κΒ, Αβ: β-αμυλοειδές.

Εικόνα 2. Νευροπροστατευτικές δράσεις της απελίνης έναντι των νευ-
ροεκφυλιστικών ασθενειών. TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, 
BDNF/TrkB: Το μονοπάτι του νευροτροφικού παράγοντα που προέρχεται 
από τον εγκέφαλο και της σχετιζόμενης με την τροπομυοσίνη κινάσης.
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και της δυσχέρειας διέλευσης του αιματοεγκεφαλικού 
φραγμού (ΑΕΦ). Για τον λόγο αυτόν ο σχεδιασμός τεχνολο-
γικά εξελιγμένων μορφών αποδέσμευσής της, όπως μέσω 
νανοσωματιδίων, παρέχει ενθαρρυντικά αποτελέσματα ως 
προς το φαρμακοκινητικό τους προφίλ και την επιλεκτικό-
τητα του στόχου.36

2.2.2. Ρεσβερατρόλη. Η ρεσβερατρόλη (3,5,4΄-τριυδροξυ-
στιλβένιο) επιδεικνύει μια σειρά από δράσεις, όπως νευρο-
προστατευτικές, καρδιοπροστατευτικές, αντιφλεγμονώδεις, 
αντιοξειδωτικές, αντικαρκινικές, αγγειοχαλαρωτικές, φυτο-
οιστρογονικές και αντιγηραντικές.37 Η αντιφλεγμονώδης 
δράση της οφείλεται (α) στην αναστολή της σύνθεσης και 
απελευθέρωσης προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 
της μονοκυτταρικής χημειοελκυστικής πρωτεΐνης-1 (MCP-
1), της IFN-γ, της IL-2, της IL-9, της IL-12, της IL-17 και του 
TNF-α, καθώς και χημειοκινών, όπως της φλεγμονώδους 
πρωτεΐνης των μακροφάγων του ανθρώπου τύπου 1α (MIP-
1α) και της χημειοκίνης CCL5 (πρόσδεμα χημειοκίνης 5, μο-
τίβο CC),38 (β) της παρεμπόδισης της σύνθεσης των εικοσα-
νοειδών, τα οποία είναι μεσολαβητές της φλεγμονής και της 
αγγειογένεσης,39 (γ) της αναστολής της ενεργοποίησης των 
Τ ανοσοκυττάρων, με αποτέλεσμα την αποτροπή της αυτο-
άνοσης εξέλιξης διαφόρων νοσημάτων,40 (δ) της αναστολής 
των οδών της επαγώγιμης συνθάσης του μονοξειδίου του 
αζώτου (iNOS) και της κυκλοοξυγενάσης-2 (COX-2)41 και (ε) 
της αναστολής του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κΒ) ή της 
ενεργοποιητικής πρωτεΐνης-1 (ΑΡ-1).38 Επίσης, έχει βρεθεί 
ότι αναστέλλει και τις 5-λιποξυγενάση (5-LO) και 15-LO στα 
ουδετερόφιλα (εικ. 3).42 Ακόμη, η ρεσβερατρόλη μειώνει την 
επαγόμενη από τη σιδηρομυοσφαιρίνη συσσώρευση των 
υδροϋπεροξειδίων στη χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
(LDL)42 και τις τροποποιήσεις της LDL που προκαλούνται από 
τα υπεροξυνιτρώδη,43 ενώ ενεργοποιεί και τη σιρτουΐνη-1 
(SIRT1), επιδεικνύοντας έτσι αντιοξειδωτικές δράσεις και 
αποτρέποντας τον εκφυλισμό των νευραξόνων.44 Άλλες αντι-
οξειδωτικές δράσεις της ρεσβερατρόλης περιλαμβάνουν 
τη μείωση των επιπέδων της μηλονοδιαλδεΰδης και των 
νιτρωδών με ταυτόχρονη μείωση της υπεροξείδωσης των 
λιπιδίων,45 και την αύξηση των επιπέδων των ενδοκυτταρι-
κών αντιοξειδωτικών ενζύμων, όπως της υπεροξειδάσης 
γλουταθειόνης (Gpx), της οξυγενάσης της αίμης-1 (HO-1), 
των δισμουτασών υπεροξειδίου (SOD) και της καταλάσης 
(CAT).45 Η ρεσβερατρόλη αποτρέπει τη διαταραχή της μιτο-
χονδριακής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την ελάττωση της 
παραγωγής των ROS στον εγκέφαλο,46 μειώνοντας και την 
αμυλοειδογόνο διάσπαση της πρόδρομης πρωτεΐνης του 
αμυλοειδούς (amyloid precursor protein, APP), ενισχύοντας 
την κάθαρση και μειώνοντας τη συσσώρευση των Αβ.47 
Ακόμη, η ρεσβερατρόλη έχει επιδείξει νευροπροστατευτική 
δράση στους νευρώνες από την προκαλούμενη από τα Αβ 

τοξικότητα in vitro.48 Αντίστοιχα, οι Zeini et al σε πειραματικό 
μοντέλο ποντικιών χρόνιας νευροφλεγμονής που προκλή-
θηκε από χορήγηση λιποπολυσακχαρίτη (LPS) βρήκαν ότι 
η ρεσβερατρόλη προστάτευσε και από τη γνωστική εξα-
σθένηση και κατέστειλε προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 
στον ιππόκαμπο (IL-6, IL-1β, NF-κB), περιορίζοντας την 
απώλεια της μνήμης.49 

2.2.3. Άλφα-λιποϊκό οξύ. Το άλφα-λιποϊκό οξύ βρίσκεται 
στα μιτοχόνδρια, όπου χρησιμοποιείται ως βασικό συ-
νένζυμο για τη δραστηριότητα πολλών μιτοχονδριακών 
ενζυμικών σύμπλοκων, διαδραματίζοντας βασικό ρόλο 
στην παραγωγή ενέργειας.37 Το α-λιποϊκό οξύ μπορεί να 
αναγεννήσει αντιοξειδωτικά ένζυμα και χαμηλού μορια-
κού βάρους αντιοξειδωτικές ενώσεις, να επιδιορθώσει τις 
οξειδωμένες πρωτεΐνες και να απομακρύνει τις δραστικές 
μορφές οξυγόνου.45 Επίσης, το λιποϊκό οξύ μπορεί να συ-
μπλοκοποιήσει μέταλλα μεταβατικά, όπως Fe2+ και Cu2+, 
περιορίζοντας την υπεροξείδωση των λιπιδίων και την 
παραγωγή ROS και αυξάνοντας τα επίπεδα της αναχθείσας 
γλουταθειόνης.50 Το λιποϊκό οξύ επάγει τον μεταγραφικό 
παράγοντα που σχετίζεται με το ερυθροειδές 2 (Nrf2), ο 
οποίος ρυθμίζει πολλά αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως την 
υπεροξειδική δισμουτάση (SOD), την καταλάση (CAT) και 
την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPx).51 Σε μυς με AD 
που έλαβαν δίαιτα με άλφα-λιποϊκό οξύ διαπιστώθηκε ση-
μαντική βελτίωση της μάθησης και της διατήρησης μνήμης 

Εικόνα 3. Νευροπροστατευτικές δράσεις της ρεσβερατρόλης στον 
εγκέφαλο έναντι της νόσου Alzheimer. SIRT1: Σιρτουΐνη-1, ROS: Δρα-
στικές μορφές οξυγόνου, NO: Μονοξείδιο του αζώτου, iNOS: Επαγώγιμη 
συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου, COX-2: Κυκλοοξυγενάση-2, 5-LO: 
5-λιποξυγενάση, 15-LO: 15-λιποξυγενάση, NF-κΒ: Πυρηνικός παράγοντας 
κΒ, AP-1: Ενεργοποιητική πρωτεΐνη-1, MCP-1: Μονοκυτταρική χημειο-
ελκυστική πρωτεΐνη-1, TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, IFΝ-γ: 
Ιντερφερόνη γ, ΜΙΡ-1α: Φλεγμονώδης πρωτεΐνη των μακροφάγων του 
ανθρώπου τύπου 1α, CCK5: Πρόσδεμα χημειοκίνης 5, μοτίβο CC. 
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σε σχέση με την ομάδα ελέγχου,52 ενώ οι Farr et al βρήκαν 
ότι το λιποϊκό οξύ βελτίωσε τη μνήμη και αντέστρεψε 
τους δείκτες οξειδωτικού stress σε εξαιρετικά ηλικιωμένα 
ποντίκια, αλλά παραδόξως με μείωση της διάρκειας ζωής 
τους.53 Αντίστοιχα, σε πειραματικό μοντέλο διαγονιδιακών 
μυών με έκφραση της μεταλλαγμένης μορφής P301S της 
ανθρώπινης tau πρωτεΐνης βρέθηκε ότι συμπλήρωμα 
άλφα-λιποϊκού οξέος ανέστειλε αποτελεσματικά την υπερ-
φωσφορυλίωση της tau πρωτεΐνης σε αρκετές θέσεις που 
σχετίζονταν με την AD (εικ. 4).54 Επίσης, το άλφα-λιποϊκό οξύ 
ανέστειλε τη δραστηριότητα της καλπαΐνης-1 και μείωσε 
την περιεκτικότητα ασβεστίου στον εγκεφαλικό ιστό,54 ενώ 
το πλεονέκτημά της να διέρχεται τον ΑΕΦ, η ικανότητά της 
να βελτιώνει τη λειτουργία του καρδιαγγειακού καθώς και 
η ισχυρή αντιοξειδωτική της δράση την καθιστούν ένα 
υποσχόμενο μόριο.55 

3.	Πα ράγοντες Κινδύνου στη Νόσο  
του Parkinson και Στην Παχυσαρκία

Στους παράγοντες που εμπλέκονται στην εκφύλιση 
του ντοπαμινεργικού συστήματος του κεντρικού νευρικού 
συστήματος (ΚΝΣ) και στην εμφάνιση της ΝΠ περιλαμβά-
νονται η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία,56 το οξειδωτικό 
stress,57 η νευροφλεγμονή,58 η τοξικότητα εκ διεγέρσεως 
(excitotoxicity)59 και η εναπόθεση σιδήρου.60 Οι αντίστοιχοι 
παράγοντες έχει δειχθεί να επιδρούν και στην προαγωγή 
των αρνητικών επιπτώσεων της παχυσαρκίας και στις 

περιλαμβανόμενες από αυτή συννοσηρότητες, όπως το 
μεταβολικό σύνδρομο και ο σακχαρώδης διαβήτης, με κοινό 
παρονομαστή την προαγωγή του οξειδωτικού stress, την 
ενεργειακή απορρύθμιση και την κυτταρική εκφύλιση.61,62 
Αντίστοιχα, κετογονική δίαιτα χαμηλή σε υδατάνθρακες 
και υψηλή σε λιπαρά, η οποία στηρίζεται στην επαγωγή 
των κετονών που απελευθερώνονται στην κυκλοφορία του 
αίματος και ασκούν αντιφλεγμονώδη δράση,63 θεωρείται ότι 
μπορεί να έχει ευεργετικές επιδράσεις στη ΝΠ, ενώ το ίδιο 
το κετονικό σώμα D-β-υδροξυβουτυρικό (DβHB) δείχνει να 
βελτιώνει τη λειτουργία των μιτοχονδρίων και να διεγείρει 
τη μιτοχονδριακή βιογένεση και τη μιτοφαγία,64 αυξάνο-
ντας την κυτταρική γλουταθειόνη (GSH) και μειώνοντας 
την ενδοκυτταρική παραγωγή ROS, αναστέλλοντας την 
απόπτωση και ενισχύοντας τη βιωσιμότητα των ντοπαμι-
νεργικών νευρικών κυττάρων.65 

Στον ορό του αίματος και στο ΕΝΥ ασθενών με ΝΠ έχουν 
ανιχνευτεί σε αυξημένες συγκεντρώσεις κυτταροκίνες, όπως 
οι IL-2, IL-6, TNF-α, υποδηλώνοντας ότι η ΝΠ συνοδεύεται 
από φλεγμονώδεις αποκρίσεις τόσο στην περιφέρεια όσο 
και στο ΕΝΥ.66 Επί πλέον, φαίνεται ότι η συσσώρευση α-syn 
στο ΚΝΣ ασθενών με ΝΠ ενεργοποιεί τα φλεγμονοσώματα 
και κυρίως το NLRP3 στη μικρογλοία της μέλαινας ουσίας 
του μεσεγκεφάλου, υποδηλώνοντας ότι το NLRP3 προάγει 
τη νευροφλεγμονή, με αποτέλεσμα την προοδευτική κατα-
στροφή των ντοπαμινεργικών νευρώνων.67 Σε παχυσαρκία, 
ο λιπώδης ιστός παράγει κυτταροκίνες και οξειδωτικούς 
παράγοντες που ρυθμίζουν προς τα άνω τη συστηματική 
φλεγμονή και προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη, επι-
ταχύνοντας ενδεχομένως την εξέλιξη της ΝΠ.68 

3.1.	Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία

Η μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων χρη-
σιμοποιεί μια σειρά από αντιδράσεις μεταφοράς ηλεκτρο-
νίων για τη δημιουργία κυτταρικής ενέργειας με παραγωγή 
ΑΤΡ μέσω οξειδωτικής φωσφορυλίωσης.69 Συνέπεια της 
μεταφοράς ηλεκτρονίων είναι η ROS, ενώ η υπερβολική 
παραγωγή ROS λόγω μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας 
σχετίζεται με βλάβη των νευρώνων και εμφάνιση της ΝΠ.70 
H μιτοχονδριακή δυσλειτουργία μπορεί να δημιουργηθεί 
από ανεπάρκεια του μιτοχονδριακού συμπλέγματος Ι και 
μεταλλάξεις γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες απα-
ραίτητες για τη μιτοχονδριακή ομοιόσταση, όπως είναι η 
άλφα-συνουκλεΐνη (α-syn), η παρκίνη (parkin), η πρωτεΐνη 
δεγλυκάση (DJ-1) και η κινάση 1, η οποία επάγεται από το 
ομόλογο της φωσφατάσης και της τενσίνης (PINK1).69 Σε 
περιόδους αυξημένης παραγωγής ROS για διατήρηση της 
ομοιόστασης του εγκεφάλου θα πρέπει οι κατεστραμμένες 
πρωτεΐνες να αποβάλλονται με πρωτεόλυση και να συντίθε-

Εικόνα 4. Νευροπροστατευτικές δράσεις του άλφα λιποϊκού οξέος στον 
εγκέφαλο έναντι της νόσου Alzheimer. Nrf2: Μεταγραφικός παράγοντας 
που σχετίζεται με το ερυθροειδές 2, OS: Οξειδωτικό stress, ROS: Δραστικές 
μορφές οξυγόνου.
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νται νέες προστατευτικές πρωτεΐνες.69 Όμως, σε περίπτωση 
λανθασμένης αναδίπλωσης των πρωτεϊνών, όπως της 
α-syn, αποτρέπεται το ξεδίπλωμά τους και δυσχεραίνεται 
η αποικοδόμησή τους από το σύστημα ουβικουιτίνης-πρω-
τεασώματος ή τη μιτοχονδριακή αυτοφαγία (μιτοφαγία) 
που εξαρτάται από τις πρωτεΐνες PINK1 και Parkin.69 Επι-
πρόσθετα, επί ύπαρξης μεταλλάξεων των γονιδίων ΡΙΝΚ1 
και Parkin παρεμποδίζεται η μιτοφαγία, με αποτέλεσμα τη 
συσσώρευση δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων, τα οποία 
έχουν απωλέσει την ικανότητά τους να εξαλείφουν τις 
οξειδωμένες πρωτεΐνες.71 Ακόμη, η συσσώρευση της α-syn 
στα μιτοχόνδρια συμβάλλει στη δυσλειτουργία των μιτο-
χονδρίων προκαλώντας ανεπάρκεια του μιτοχονδριακού 
συμπλέγματος Ι και ελαττωμένο δυναμικό της μιτοχονδρι-
ακής μεμβράνης, με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή 
ROS.72 Η απώλεια της λειτουργίας της πρωτεΐνης DJ-1 
λόγω ελλείψεων ή σημειακών μεταλλάξεων του γονιδίου 
DJ-1 προκαλεί αυτοσωματική υπολειπόμενη ΝΠ.73 Επίσης, 
η οξειδωμένη DJ-1 βρίσκεται στον εγκέφαλο ατόμων με 
ιδιοπαθή ΝΠ.73 Στα υγιή άτομα, η πρωτεΐνη DJ-1 συνδέεται 
με υπομονάδες του μιτοχονδριακού συμπλέγματος Ι και 
ρυθμίζει τη δραστηριότητά του.74 Ακόμη, η DJ-1 δρα ως 
αισθητήρας οξειδωτικού stress και ως αντιοξειδωτικό.75 

Η DJ-1 εκδηλώνει ιδιότητες πρωτεάσης και γλυοξαλάσης, 
προστατεύοντας τα μιτοχόνδρια από το οξειδωτικό stress.75 
Επιπρόσθετα, αυξάνει την έκφραση των δύο μιτοχονδρια-
κών πρωτεϊνών αποσύνδεσης, UCP 4 και UCP5, οι οποίες 
μειώνουν το δυναμικό της μιτοχονδριακής μεμβράνης, 
καταστέλλουν την παραγωγή των ROS, βελτιστοποιούν τις 
μιτοχονδριακές λειτουργίες και προστατεύουν την επιβίωση 
των νευρωνικών κυττάρων.75 

3.2. 	Νευροφλεγμονή

Η απώλεια των νευρώνων στη ΝΠ σχετίζεται και με 
τη χρόνια νευροφλεγμονή.76 Η χρόνια νευροφλεγμονή 
ελέγχεται κυρίως από τη μικρογλοία76 και σε μικρότερο 
βαθμό από τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα.77 
Η νευρογλοία αποτελεί τα κύρια έμφυτα ανοσοποιητικά 
φαγοκύτταρα του εγκεφάλου και δρα νευροπροστατευτικά 
μέσω της αποβολής ενδογενών και εξωγενών ουσιών.78 
Επίσης, η νευρογλοία έχει υψηλά επίπεδα γλουταθειόνης 
(GSH) και υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης (GPx) που την 
προστατεύουν από τα υψηλά επίπεδα του υπεροξειδίου 
του υδρογόνου (Η2O2).78 Ενεργοποιείται σε περίπτωση 
εγκεφαλικής βλάβης, εγκεφαλικής νευροφλεγμονής ή 
αστρογλοίωσης στη μέλαινα ουσία.78 Επίσης, ενεργοποιείται 
από τις οξειδωμένες πρωτεΐνες, τα λιπίδια και το DNA που 
απελευθερώνονται στον εξωκυτταρικό χώρο σε περίπτωση 
θανάτου ντοπαμινεργικών νευρώνων.78 Η ενεργοποιημένη 
νευρογλοία είναι σημαντική πηγή ιόντων υπεροξειδίου (O2
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και μονοξειδίου του αζώτου (NO), τα οποία δημιουργούν 
οξειδωτικό και νιτροζωτικό stress στο μικροπεριβάλλον του 
εγκεφάλου, στοιχεία που εμφανίζονται και στην παχυσαρ-
κία.78 Σε νευροφλεγμονή, από την ενεργοποιημένη νευρο-
γλοία ή από τα αστροκύτταρα απελευθερώνεται ο TNF-α, ο 
οποίος προάγει τη νευροεκφύλιση.79 Επίσης, η ενεργοποίηση 
της οξειδάσης-2 του NADPH (NOX2) στη μικρογλοία είναι 
νευροτοξική μέσω παραγωγής εξωκυττάριων ROS προς 
γειτονικούς νευρώνες και μέσω παραγωγής ιόντων υπε-
ροξειδίου με αντίδραση οξειδοαναγωγής, ενισχύοντας την 
προφλεγμονώδη απόκριση.80 Η νευρομελανίνη παράγεται 
από την οξείδωση της ντοπαμίνης και είναι χαρακτηριστι-
κή για την εμφάνιση της συμπαγούς μοίρας της μέλαινας 
ουσίας (SNpc). Τα υψηλά επίπεδα μεταβολισμού των κα-
τεχολαμινών στον μεσεγκέφαλο σχετίζονται με αυξημένα 
επίπεδα νευρομελανίνης στην ίδια περιοχή. Η νευρομελα-
νίνη που απελευθερώνεται από νεκρούς ντοπαμινεργικούς 
νευρώνες στην SNpc προκαλεί χρόνια νευροφλεγμονή και 
οξειδωτικό stress στη NΠ.81 Η νευρομελανίνη διαδραματίζει 
ρόλο στη ΝΠ μέσω της αλληλεπίδρασης με μέταλλα, όπως 
είναι ο σίδηρος, και μεσολαβεί στους ενδοκυτταρικούς 
οξειδωτικούς μηχανισμούς. 

3.3.	Εναπόθεση σιδήρου

Ο σίδηρος αποτελεί ένα σημαντικό στοιχείο για όλους 
τους κυτταρικούς τύπους γιατί συμμετέχει ως συνένζυμο 
σε αρκετά ένζυμα, όπως είναι η υδροξυλάση τυροσίνης, 
που απαιτείται για τη σύνθεση των νευροδιαβιβαστών 
κατεχολαμίνης.82 Τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερου σιδή-
ρου προκαλούν αυξημένη παραγωγή ROS και αυξημένο 
οξειδωτικό stress, επειδή τόσο ο δισθενής (Fe2+) όσο και ο 
τρισθενής (Fe3+) σίδηρος μπορούν να αντιδράσουν με τα 
ιόντα υπεροξειδίου (O2

.–) και το υπεροξείδιο του υδρογόνου 
(Η2Ο2), δημιουργώντας την εξαιρετικά δραστική ελεύθερη 
ρίζα υδροξυλίου που μπορεί να προκαλέσει νευροτοξικό-
τητα και ΝΠ.83 Η ομοιόσταση του σιδήρου ρυθμίζεται από 
την αγγειοτασίνη στους ντοπαμινεργικούς νευρώνες, με τη 
μικρογλοία και τα νευρογλοιακά κύτταρα να συμμετέχουν 
στη ρύθμιση αυτής της ισορροπίας.84 Η αγγειοτασίνη του 
εγκεφάλου είναι ένας από τους πλέον σημαντικούς επαγω-
γείς της φλεγμονής και του οξειδωτικού stress και παράγει 
ROS με την ενεργοποίηση του συμπλέγματος NADPH-
οξειδάσης στη μικρογλοία.85 Στην εικόνα 5 απεικονίζονται 
σχηματικά κοινοί παράγοντες κινδύνου στη ΝΠ και στην 
προαγωγή της παχυσαρκίας. 

3.4.	Αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές  
θεραπείες στη νόσο του Parkinson

Διάφορες θεραπείες με αντιφλεγμονώδες και αντιοξει-
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δωτικό δυναμικό έχουν δοκιμαστεί κατά της νευροεκφύ-
λισης, οι οποίες βασίζονται στην υπόθεση ότι η περιφε-
ρική φλεγμονή και η νευροφλεγμονή εμπλέκονται στην 
παθογένεια της ΝΠ.86 Οι διαφορετικές αντιφλεγμονώδεις 
και αντιοξειδωτικές στρατηγικές που έχουν δοκιμαστεί 
για τη θεραπεία της ΝΠ περιλαμβάνουν τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), τους TNF-α και NLRP3 
αναστολείς, τους Nrf2 ενεργοποιητές, τους PPAR-γ συνα-
γωνιστές και τα στεροειδή φάρμακα.86 

3.4.1. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ). 
Τα ΜΣΑΦ αναστέλλουν την κυκλοοξυγενάση και ρυθμίζουν 
προς τα κάτω την έκφραση του ενεργοποιημένου από τα 
ΜΣΑΦ γονιδίου-1 (NAG-1) καταστέλλοντας έτσι την ενερ-
γοποίηση της μικρογλοίας.86 Οι Casper et al σε πειραματική 
in vitro μελέτη σε εμβρυϊκούς νευρώνες επίμυων από τον 
μεσεγκέφαλο βρήκαν ότι η ιβουπροφαίνη, η ασπιρίνη και 
η ακεταμινοφαίνη προστατεύουν έναντι της διεγερσιμο-
τοξικότητας μέσω γλουταμινικού οξέος, διατηρώντας με 
τον τρόπο αυτόν την ακεραιότητα και την επιβίωση των 
ντοπαμινεργικών νευρώνων.87 Ομοίως, σε μοντέλο μυών με 
ΝΠ διαπιστώθηκε ότι η ινδομεθακίνη προστατεύει έναντι 
της νευροτοξικότητας που επάγεται από την 1-μεθυλ-
4-φαινυλ-1,2,3,6-τετραϋδροπυριδίνη (MPTP).88 Επίσης, η 
χορήγηση ινδομεθακίνης μείωσε την ενεργοποίηση της 
μικρογλοίας και τη λεμφοκυτταρική διήθηση σε τραυ-
ματικές εγκεφαλικές περιοχές. Κατά παρόμοιο τρόπο, σε 
μυς βρέθηκε ότι το σαλικυλικό νάτριο προστατεύει τους 
ντοπαμινεργικούς νευρώνες έναντι της τοξικότητας που 
επάγεται από την MPTP, μειώνοντας την ενεργοποίηση της 
μικρογλοίας, τις λεμφοκυτταρικές διηθήσεις και τον θάνατο 
των ντοπαμινεργικών νευρώνων στη μέλαινα ουσία του 
εγκεφάλου.89 Παράλληλα, σε επίμυες βρέθηκε ότι η ακε-

ταμινοφαίνη και η ασπιρίνη αναστέλλουν την παραγωγή 
ανιόντων υπεροξειδίου και την υπεροξείδωση των λιπιδίων 
και προστατεύουν τους ντοπαμινεργικούς νευρώνες από 
την επαγόμενη από την MPTP νευροτοξικότητα.90 Όμως, 
σε αντίστοιχη επιδημιολογική μελέτη δεν επιβεβαιώθηκε 
ο προστατευτικός ρόλος των ΜΣΑΦ στη ΝΠ,91 ενώ σε μετα-
ανάλυση δεν βρέθηκε συσχέτιση των ΜΣΑΦ με τον κίνδυνο 
εμφάνισης ΝΠ στον πληθυσμό ηλικιωμένων ατόμων.92 
Συνεπώς, απαιτούνται περισσότερες μελέτες προκειμένου 
να επιβεβαιωθεί ο πιθανός προστατευτικός ρόλος των 
ΜΣΑΦ στη ΝΠ.86 

3.4.2. Αναστολείς του TNF-α, ενεργοποιητές του Nrf2 και 
εκλεκτικοί αγωνιστές του PPAR-γ. Έχει βρεθεί σε πειραματικό 
μοντέλο μυών ότι η φαρμακευτική αναστολή της σύνθεσης 
του TNF-α με θαλιδομίδη εξασθενεί τη βλάβη των νευρώ-
νων που προκαλείται στο ραβδωτό σώμα από την MPTP.93 

Επίσης, οι Peter et al σε μελέτη κοόρτης παρατήρησαν ότι 
οι ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου που έλαβαν 
θεραπεία έναντι του TNF-α παρουσίασαν μείωση κατά 78% 
στη συχνότητα εμφάνισης της NΠ, σε σύγκριση με τους 
ασθενείς που δεν έλαβαν ανάλογη θεραπεία.94 

Εκτιμήθηκε η αποτελεσματικότητα του φουμαρικού 
διμεθυλεστέρα, που είναι ένας Νrf2 ενεργοποιητής, σε 
μυς με ΝΠ προκαλούμενη από ροτενόνη.95 Βρέθηκε ότι ο 
φουμαρικός διμεθυλεστέρας μείωσε σε σημαντικό βαθμό 
την απώλεια των ντοπαμινεργικών νευρώνων και προώθησε 
τον σχηματισμό αυτοφαγοσωμάτων, αναστέλλοντας την 
προκαλούμενη από τον TIGAR απόπτωση (tissue p53-in-
duced glycolysis and apoptosis regulator, TIGAR).96 Ομοίως, 
οι Pinjala et al σε ΝΠ εξέτασαν την αποτελεσματικότητα 
του φουμαρικού διμεθυλεστέρα στη μιτοφαγία μέσω της 
ενεργοποίησης του άξονα Nrf2/BNIP3 (BCL2/adenovirus 
E1B 19 kDa protein-interacting protein 3)/PINK1.97 Η θερα-
πεία με τον φουμαρικό διμεθυλεστέρα μείωσε σημαντικά 
την απώλεια των θετικών σε υδροξυλάση τυροσίνης (ΤΗ) 
ντοπαμινεργικών νευρώνων, ενίσχυσε την αυτοφαγία και 
βελτίωσε την κινητική δραστηριότητα.97 Αντίστοιχα, σε 
ενεργοποίηση του PPAR-γ, ενός μεταγραφικού παράγοντα 
που ανήκει στην υπεροικογένεια των πυρηνικών υποδο-
χέων, η πιογλιταζόνη (εκλεκτικός αγωνιστής του PPAR-γ 
και αντιδιαβητικό φάρμακο με έμμεσες δράσεις και κατά 
της μείωσης του βάρους σώματος και της παχυσαρκίας) 
έδειξε να αυξάνει τα επίπεδα αδιπονεκτίνης στον ορό του 
αίματος και να μειώνει τα επίπεδα των προ-φλεγμονωδών 
κυτταροκινών, όπως της IL-6 και του TNF-α.95 Επίσης, η ροσι-
γλιταζόνη βρέθηκε να εκφράζει αντιφλεγμονώδη δράση στα 
μονοκύτταρα, σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο, διά μέσου 
της ενεργοποίησης του PPAR-γ.98 Στην εικόνα 6 παρουσι-
άζονται σχηματικά οι υπό διερεύνηση αντιφλεγμονώδεις 
και αντιοξειδωτικές θεραπείες κατά της ΝΠ.

Εικόνα 5. Κοινοί παράγοντες κινδύνου στη νόσο του Parkinson και την 
προαγωγή της παχυσαρκίας.
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4. 	 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Με βάση τα ανωτέρω καθίσταται εμφανές ότι μοριακοί 
σηματοδότες εκκρινόμενοι από τον λιπώδη ιστό μπορεί 
να επηρεάσουν την εξέλιξη της AD και της ΝΠ, ενώ κοινά 
βιοχημικά μονοπάτια φαίνεται να οδηγούν στην εκδήλωση 

και των τριών παθήσεων (παχυσαρκίας, AD και ΝΠ). Φαρ-
μακευτικές ουσίες που έχει δειχθεί να επεμβαίνουν στην 
παχυσαρκία βρέθηκε να σχετίζονται με την αναχαίτιση των 
δύο αυτών εκφυλιστικών νόσων, υποδηλώνοντας μια ακόμη 
μηχανιστική συσχέτιση των μηχανισμών εκδήλωσης και 
αντιμετώπισης των εν λόγω καταστάσεων. Επίσης, αντιοξει-
δωτικές και αντιφλεγμονώδεις ενώσεις, είτε ως θεραπευτικά 
φαρμακευτικά προϊόντα, είτε μέσω της διατροφής, είτε ως 
συμπληρώματα διατροφής, φαίνεται ότι θα μπορούσαν να 
συμβάλλουν σε καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα, ενώ 
αδιποκίνες εκκρινόμενες από τον λιπώδη ιστό δείχνουν να 
μπορούν να διαδραματίσουν ορμονοεξαρτώμενο ρόλο 
στις νευροεκφυλιστικές αυτές νόσους. 

Συνεπώς, φαρμακευτικά δραστικές ουσίες και φάρμακα 
με θετικό ρόλο έναντι αυτών των παθήσεων εμφανίζουν 
στοιχεία τα οποία υποδεικνύουν πιθανή θετική εμπλοκή 
τους στην εξέλιξη της νευροεκφύλισης, κυρίως επικουρικά 
στις ήδη εγκεκριμένες για τις νόσους θεραπείες. Ακόμα, 
περαιτέρω έρευνα θα μπορούσε ενδεχομένως να οδηγήσει 
σε μόρια υβριδικά με αντιοξειδωτικό και αντιφλεγμονώ-
δες δυναμικό, που να μπορούν να επιτυγχάνουν επαρκή 
διέλευση του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και δράση 
στο ΚΝΣ, αλλά και δράσεις στην περιφέρεια και ειδικά στο 
καρδιαγγειακό.

ΑBSTRACT

Effect of obesity on Alzheimer’s and Parkinson’s diseases and the potential of anti-inflammatory and 
antioxidant compounds

F.N. VARRA,1,2 M. VARRAS,3 P. THEODOSIS-NOBELOS1

1Department of Pharmacy, School of Health Sciences, Frederick University, Nicosia, Cyprus, 2Medical School, 

Democritus University of Thrace, Alexandroupoli, 3Fourth Department of Obstetrics and Gynecology,  

“Elena Venizelou” General Hospital, Athens

Archives of Hellenic Medicine 2026, 43(3):304–314

Alzheimer’s (AD) and Parkinson’s (PD) diseases are the most widespread neurodegenerative diseases, affecting the 

daily life, performance and basic functional activities of many millions of people worldwide. The two diseases appear 

to share common inflammatory and oxidative pathways, which also share common elements with obesity, a well-de-

fined inflammatory condition, involving the peripheral as well as the central nervous system. Also, many nutritionally 

derived compounds and substances with anti-inflammatory and antioxidant potential, which appear to intervene in 

obesity, appear to be involved in AD and PD, while adipose tissue-derived adipokines appear to act towards their pro-

motion. In the present study, an attempt will be made to describe the pathways that link obesity with these diseases 

at the level of mechanisms and secreted adipokines, while examples of antioxidant and anti-inflammatory natural 

compounds and drugs with potential against these diseases will be analyzed. In conclusion, neurodegenerative dis-

eases are strongly associated with obesity-induced chronic inflammation and oxidative stress, while bioactive mole-

cules against these conditions, such as curcumin, resveratrol, and lipoic acid, as well as activators of systems such as 

NRF2 and PPAR-γ, as well as TNF-α inhibitors and known NSAIDs could have a place in the treatment of these diseases.

Key words: Alzheimer disease, Anti-inflammatory compounds, Antioxidants, Obesity, Parkinson disease

Εικόνα 6. Αντιφλεγμονώδεις και αντιοξειδωτικές θεραπείες κατά της 
νόσου του Parkinson. Nrf2: Μεταγραφικός παράγοντας που σχετίζεται 
με το ερυθροειδές 2, TNF-α: Παράγοντας νέκρωσης όγκων-α, PPAR-γ: 
Υποδοχείς γ που ενεργοποιούνται από παράγοντες οι οποίοι επάγουν 
τον πολλαπλασιασμό των υπεροξυσωματίων.
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