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Περίληψη

Σύμφωνα με τα νεώτερα στατιστικά δεδομένα από τα

<<Κέντρα για τον Έλεγχο και την Πρόληψη της

Νόσου>> (ΗΠΑ), για το χρονικό διάστημα 2000- 2004,

ενώ τα ποσοστά των θανάτων από τις κυριότερες παθ-

ήσεις έχουν ελαττωθεί ( π.χ. οι θάνατοι από καρδιολογι-

κές νόσους έχουν ελαττωθεί κατά 8%, από καρκίνο του

μαστού κατά 2,6%, από καρκίνο του προστάτη κατά

6,3%, από αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο κατά 10,4%),

οι θάνατοι  που οφείλονται στη νόσο του Αλζχάιμερ,

συνεχίζουν να εμφανίζουν ανοδική τάση, έχοντας φθά-

σει το ποσοστό 33% κατά τη διάρκεια της προαναφερθ-

είσας χρονικής περιόδου1.  Ολοένα και αυξανόμενες,

σημαντικές μαρτυρίες, εμπλέκουν την οξειδωτική έντα-

ση, ως μηχανισμό, με τη νόσο του Αλζχάιμερ, υποδεικ-

νύοντας ότι παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην παθοφυ-

σιολογία της νόσου2,3 , καθώς επίσης και ότι πρόκειται

για ένα καθοριστικό συμβάν, το οποίο λαμβάνει χώρα

νωρίς κατά την πορεία της νόσου4.  Σύμφωνα με τη βιβ-

λιογραφία που ανασκοπήθηκε9-18, υπάρχουν πολλές

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του Αβ και των μορίων του

οξειδωτικού καταρράκτη. Σε αυτό το άρθρο, έχουμε

ανασκοπήσει τους πιθανούς μηχανισμούς, που

συσχετίζουν την υπόθεση της οξειδωτικής έντασης με

την υπόθεση του καταρράκτη του β- αμυλοειδούς.

Αυξανόμενες μαρτυρίες εμπλέκουν την οξειδωτική

βλάβη ως ένα μηχανισμό, ο οποίος μεσολαβεί, προκει-

μένου να συμβούν τοξικά φαινόμενα στη νόσο του

Αλζχάιμερ5. Υπάρχουν κάποιες μαρτυρίες αυξημένης

οξείδωσης μορίων, όπως του DNA (δεσοξυριβο-νου-

κλεϊνικό οξύ), του RNA (ριβο-νουκλεϊνικό οξύ), των

πρωτεϊνών, των λιπιδίων και των υδρογονανθράκων

στον πάσχοντα από Αλζχάιμερ εγκέφαλο και επιπλέον

ορισμένοι δείκτες της οξειδωτικής έντασης ανευρίσκον-

ται αυξημένοι στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, στο αίμα και

στα ούρα των ασθενών από νόσο του Αλζχάιμερ, αν και

μερικά αποτελέσματα παραμένουν αντιφατικά6. Καθώς

η νόσος του Αλζχάιμερ προς το παρόν διαγιγνώσκεται

μόνο μέσω κλινικών εκτιμήσεων και επιβεβαιώνεται

από τη μεταθανάτια παθολογοανατομία του εγκεφάλου,

η ανάπτυξη και η χρήση βιοχημικών δεικτών, που θα

μπορούσαν να διευκολύνουν τη διάγνωση και να χρη-

σιμοποιηθούν για να καταγραφεί η αποτελεσματικότητα

των θεραπειών, οι οποίες τροποποιούν τη νόσο, συνι-

στά μια αναδυόμενη ανάγκη7. Αυτό το άρθρο συζητά

την οξειδωτική βλάβη του DNA σε πάσχοντες από

Αλζχάιμερ εγκεφάλους, καθώς και τις πιθανές αλληλε-

πιδράσεις μεταξύ της οξειδωτικής βλάβης του DNA και

της εκσεσημασμένης παραγωγής ελευθέρων ριζών, στη

νόσο του Αλζχάιμερ.

Λέξεις κλειδιά: οξειδωτικό, δείκτες, 8-υδροξυ-2-δεσοξ-

υγουανοσίνη, αέριος χρωματογραφία/ φασματοσκοπία

μάζας, ανοσοφθορισμός

Ορισμός της οξειδωτικής εντάσεως

Ο όρος οξειδωτική ένταση αναφέρεται σε εκείνη την

κατάσταση κατά την οποία οι ελεύθερες ρίζες υπε-

ρέχουν συγκριτικά με τους αντιοξειδωτικούς αμυντικούς

μηχανισμούς[8].

Οξειδωτική ένταση και οξειδωτική βλάβη του DNA  στη

νόσο του Αλζχάιμερ.
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Συσχετίσεις μεταξύ της υπόθεσης της οξειδωτικής

εντάσεως και εκείνης του καταρράκτη του β-αμυλο-

ειδούς

Η νόσος του Αλζχάιμερ (AD= Alzheimer’s Disease)

αποτελεί την πιο συχνή μορφή άνοιας και ο επιπολα-

σμός της αναμένεται ότι θα αυξηθεί [9]. Σύμφωνα με τη

βιβλιογραφία, που ανασκοπήθηκε στην παρούσα

μελέτη, ανευρίσκονται πολλές αλληλεπιδράσεις μεταξύ

του Αβ και των μορίων του οξειδωτικού καταρράκτη.

Η οξειδωτική ένταση επιταχύνει τη συσσώρευση

των πρωτεϊνών του αμυλοειδούς στη νόσο του Αλζχάι-

μερ[10]. Υπάρχει αυξανόμενος αριθμός μαρτυριών ότι

η οξειδωτική ένταση, η οποία προκαλείται από το Αβ ,

πιθανότατα παίζει κάποιο σημαντικό ρόλο στον

oλιγομερισμό του [11].  Πολλές ερευνητικές ομάδες

βρήκαν, ότι το Αβ έχει την ικανότητα να συσσωρεύεται

στη μιτοχονδριακή μεμβράνη προκαλώντας δυσλειτο-

υργία των μιτοχον-δρίων  και παραγωγή ενεργών ειδών

οξυγόνου (ROS= reactive oxygen species) [12]. Όπως

έχουν δείξει μελέτες σε in-vitro μοντέλλα καλλιεργειών

κυττάρων νευρικού ιστού, το Αβ μπορεί και δεσμεύεται

στην αλκοολική δεϋδρογενάση που συνδέει το πεπτίδιο

του β-αμυλοειδούς (ABAD= Aβ peptide-binding alcohol

dehydrogenase) και εντοπίζεται στα μιτοχόνδρια,  προ-

καλώντας έτσι εκφύλιση του ABAD, κάτι που καταλήγει

στην αύξηση της παραγωγής προϊόντων, που δημιουρ-

γούνται κατά την υπεροξείδωση των λιπιδίων [13].

Η αυξημένη υπεροξείδωση των λιπιδίων (lipid

peroxidation)  με τη σειρά της μπορεί να οδηγήσει στην

αύξηση της παραγωγής των ειδών του Αβ(1-42), τα

οποία προκαλούν, όπως και τα προϊόντα της λιπιδικής

υπεροξείδωσης απόπτωση των νευρώνων [14]. Πολ-

υάριθμες μελέτες σε in vitro καλλιέργεια κυττάρων

νευρικού ιστού έχουν δείξει ότι το ίδιο το Αβ συμμετέχει

στην οξείδωση πρωτεϊνών, μια βιοχημική διαδικασία

την οποία μπορούν να παρεμποδίσουν συγκεκριμένα

αντιοξειδωτικά, όταν χορηγηθούν [15]. Το Αβ έχει την

ικανότητα να αλληλεπιδρά με τον υποδοχέα των

τελικών προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης

(advanced glycation end products), γεγονός που συνε-

πάγεται την ανάπτυξη προ-οξειδωτικών αντιδράσεων

στους νευρώνες, στη μικρογλοία και στα κύτταρα των

αγγείων των ημισφαιρίων του εγκεφάλου [10].

Με βάση τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών,

έχει προταθεί πως η συσσώρευση του Αβ στους

νευρώνες παίζει κάποιο ρόλο στην εμφάνιση της δια-

κοπής της ομοιόστασης του σιδήρου στα κύτταρα αυτά

και συμμετέχει στο βιοχημικό μονοπάτι της οξειδωτικής

εντάσεως της νόσου του Αλζχάιμερ [16]. Ο σίδηρος

μπορεί να προάγει τη θραύση (cleavage), αλλά και τη

σύνθεση της πρόδρομης πρωτεΐνης του Αβ, ακολο-

υθώντας ένα βιοχημικό μονοπάτι, το οποίο προκαλείται

από την οξειδωτική ένταση και επιπλέον το Αβ (που

προκύπτει) μπορεί να τροποποιηθεί οξειδωτικώς από

τις «καταλυόμενες» από μέταλλα υδροξυλικές ρίζες

(hydroxyl radicals) και να γίνει λιγότερο υδατοδιαλυτό

και να είναι ανθεκτικό στην πρωτεάση [17].

Κλείνοντας την παράγραφο θα θέλαμε να αναφέρο-

υμε μια ενδιαφέρουσα θεωρία του Zhu και των συνερ-

γατών του, οι οποίοι διατύπωσαν την υπόθεση του

«διπλού χτυπήματος», σύμφωνα με την οποία η

πρώιμη και προοδευτική οξειδωτική βλάβη των

νευρώνων δημιουργεί μια «σταθερή οξειδωτική κατά-

σταση» με σκοπό να προστατευθεί το κύτταρο, αλλά

τελικώς το κύτταρο γίνεται ευάλωτο σε επιπρόσθετες

προσβολές, όπως είναι η εναπόθεση του Αβ [18].

Βιολογικοί δείκτες οξειδωτικής εντάσεως σε εγκεφ-

άλους πασχόντων από νόσο του Αλζχάιμερ.

Οι ελεύθερες ρίζες είναι ασταθείς σε υψηλό βαθμό

και ικανές να αντιδρούν με άλλα βιομόρια όπως οι

πρωτεΐνες, το DNA και τα λιπαρά οξέα [8]. Όπως προ-

τείνεται σ’όλη τη βιβλιογραφία που εδώ ανασκοπείται, η

αλληλεπίδραση των ελευθέρων ριζών με τα βιομόρια

καταλήγει στο σχηματισμό μορίων, τα οποία συνιστούν

δείκτες της οξειδωτικής εντάσεως. Οι βιολογικοί δείκτες

της οξειδωτικής εντάσεως στους εγκεφάλους των

πασχόντων από Αλζχάιμερ διακρίνονται ως ακολούθως

(σύμφωνα με την τάξη των βιολογικών μορίων που δια-

ταράσσονται) : δείκτες υπεροξείδωσης λιπιδίων( lipid

peroxidation)(αντιδρώσες ουσίες με θειοβαρβιτουρικό

οξύ, μαλονδιαλδεΰδη,4-υδροξυ-2-νονενάλη, ακρολεΐνη,

ισοπροστάνες, νευροπροστάνες), δείκτες οξείδωσης

πρωτεϊνών( πρωτεϊνικά καρβονύλια, νιτροτυροσίνη),

δείκτες οξείδωσης του DNA (8-υδροξυ-2-δεσοξυγουα-

νοσίνη, 8-υδροξυγουανοσίνη), δείκτες οξείδωσης του

RNA (8-υδροξυ-γουανίνη) [19].

Οξειδωτική βλάβη του DNA

α) Κύτταρα του ΚΝΣ, τα οποία επηρρεάζονται από την

οξειδωτική ένταση:

Οι νευρώνες είναι επιρρεπείς στην οξειδωτική
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βλάβη του DNA, καθώς οι  επιδιορθωτικοί μηχανισμοί

τους είναι λιγότερο αποτελεσματικοί και λειτουργούν

μόνο στο ικανό για μεταγραφή γονιδίωμα [20]. Η οξει-

δωτική ένταση προκαλεί απόπτωση στα κύτταρα της

γλοίας, στα ολιγοδενδροκύτταρα, στη μικρογλοία και

στα αστροκύτταρα, όπως φάνηκε με την τεχνική της

τελικής σήμανσης του DNA ( DNA end- labeling

technique)[21].

β) Σε τι συνίσταται η οξειδωτική βλάβη του DNA: 

Παρατηρείται αύξηση της 8-OHdG (8-υδροξυ-2-

δεσοξυγουανοσίνη) (δείκτης οξείδωσης του DNA) και

ελάττωση της επιδίορθωσης του DNA, που εντοπίζεται

στο ΕΝΥ (εγκεφαλονωτιαίο υγρό) [22].  Στη νόσο του

Αλζχάιμερ παρατηρείται επίσης αυξημένος τεμαχισμός

( σπάσιμο του DNA) ( fragmentation), ο οποίος οφείλε-

ται στο μηχανισμό της οξειδωτικής θραύσεως ( ρήγμα-

τος) (cleavage) των ελίκων (strand) του DNA και στην

ενεργοποίηση του μηχανισμού επιδίορθωσης των οξει-

δωτικώς τροποποιημένων βάσεων, γεγονότα που λαθ-

εμένα αποδόθηκαν σε απόπτωση [23].  Η οξείδωση

του DNA μπορεί να προκαλέσει ρήγματα των ελίκων

(strand breaks), ανταλλαγή γενετικού υλικού μεταξύ

των αδελφών χρωματίδων, χιαστή σύνδεση DNA-

πρωτεΐνης και τροποποιήσεις βάσεων [8].

γ)  Αντιστοίχιση του είδους της βάσεως, που υφίσταται

βλάβη με την πηγή ( προέλευσης) του DNA: 

Η αύξηση της 8-OHdG παρατηρείται τόσο στο

πυρηνικό όσο και στο μιτοχονδριακό DNA του εγκεφά-

λου των πασχόντων από νόσο του Αλζχάιμερ, ενώ

κάποια αύξηση της 5-υδροξυουρακίλης από την 5υδρ-

οξυουριδίνη, της 8-υδροξυαδενίνης από την 8-υδροξυ-

δεσοξυαδενοσίνη και της 5-υδροξυ-κυτοσίνης από την

5-υδροξυδεσοξυκυτιδίνη, έχει ανα-γνωρισθεί σε

τεμάχια πυρήνων από εγκέφαλο πασχόντων από νόσο

του Αλζχάιμερ [8].

δ) Το είδος της οξειδωτικής βλάβης του DNA εξαρτάται

από το είδος της ελεύθερης ρίζας που επιδρά επάνω

του: 

Οι υδροξυλικές (hydroxyl) ρίζες επηρρεάζουν πολ-

λές βάσεις ταυτόχρονα [8].  Η υδρο-ξυλική ρίζα είναι

εκείνη, που αντιδρά πιο ισχυρά απ’όλες τις ελεύθερες

ρίζες, με τον C-8 της γουανίνης (8-οξο-γουανίνη), η

οποία είναι μια από τις βάσεις του DNA, που ανε-

υρίσκονται συχνότερα οξειδωμένες [24].  Τα ενεργά

είδη οξυγόνου (ROS), ο υπεροξυνιτρίτης (pero-

xynitrite) και το νιτρικό οξείδιο (nitric oxide) μπορούν να

οδηγήσουν σε ρήγμα (cleavage) του DNA και πιο

συγκεκριμένα προκαλούν ρήγμα του DNA κατά τη διάρ-

κεια της υδροξυλίωσης της γουανίνης και της μεθυλίω-

σης της κυτοσίνης [25]. Ο υπεροξυνιτρίτης

(peroxynitrite) σχηματίζει την 8-νιτρογουανίνη, την 8-

οξογουανίνη και ρήγμα μονής έλικας του DNA (single

strand break) [26].

ε) Πού αναζητούμε την αύξηση της 8-OHdG ;

Στα λεμφοκύτταρα του περιφερικού αίματος

πασχόντων από Αλζχάιμερ με  HPLC [ υγρή χρωματο-

γραφία υψηλής πίεσης ( ή απόδοσης) = high

performance liquid chromatography] + ηλεκτροχημική

ανίχνευση , σε εγκεφαλικό ιστό πασχόντων από Αλζχά-

ιμερ [ το μιτοχονδριακό ( mtDNA ) και το πυρηνικό (

nDNA ) DNA προσβάλλονται] και σε DNA από το ΕΝΥ

( εγκεφαλονωτιαίο υγρό) των κοιλιών του εγκεφάλου

[27].

στ)  Μέθοδοι μέτρησης της οξείδωσης του DNA 

Η HPLC αναγνωρίζει την αύξηση της 8-OHdG, σε

mtDNA και nDNA από θραύσματα (fractions) εγκεφά-

λου˙ στην προχωρημένη ηλικία (που δε συνοδεύεται

από παρουσία άνοιας) υπάρχει μια αύξηση της 8-

OHdG, στο μιτοχονδριακό και στο πυρηνικό DNA [28].

H  έλλειψη  ιστονών στο μιτοχονδριακό  DNA και η ελατ-

τωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης των βλαβών, καθιστά

το μιτοχονδριακό DNA έναν εύκολο στόχο για την οξει-

δωτική ένταση [3]. HPLC + ECD ( ηλεκτροχημική

ανίχνευση ) χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση της 8-

oxo-dG ( 8-οξο- δεσοξυγουανοσίνη) [29]. Η HPLC μπο-

ρεί να χρησιμοποιηθεί ως ποσοτική μέθοδος και α-ποκ-

λειστικά για την ανίχνευση του οξειδωμένου μιτοχονδρ-

ιακού DNA [30].  H μέτρηση της 8-oxo-dG ( 8-οξο-

δεσοξυγουανοσίνης ) εκτελείται σε υδρολυμένο DNA με

τη χρήση HPLC σε συνδυασμό με ηλεκτροχημική

ανίχνευση ή προκειμένου για την ανάλυση της 8-οξο-

γουανίνης με GC-MS (αέριο χρωματογραφία –φασμα-

τοσκοπία μάζας) [31].  Ο Aruoma και οι συνεργάτες του

(1997) [32] ανέφεραν ότι: η οξείδωση του DNA μπορεί

να μετρηθεί στα ούρα με HPLC και ηλεκτροχημική

ανίχνευση, όπου ανευρίσκονται υψηλές συγκεντρώσεις

20
ΕΓΚΕΦΑΛΟΣ 49, 18-24, 2012



της 8-OHdG,  της 8- OHdA  και της 7- μεθυλ-8-υδροξ-

υγουανίνης. Γενικά, στην εκτίμηση της οξείδωσης του

DNA, ο δείκτης που χρησιμοποιείται πιο συχνά είναι η

8-OHdG και η HPLC + ECD, ενώ είναι μια πολύ

ευαίσθητη τεχνική, έχει το μειονέκτημα ότι θα μπορ-

ούσε να υποτιμήσει το ενεργό ποσό της  8-OHdG του

DNA για τεχνικούς λόγους, που αφορούν τη μέθοδο

επεξεργασίας του δείγματος [32].  Επίσης αναφέρουν

ότι η HPLC έχει το μειονέκτημα να είναι πολύ ειδική για

μια μόνο βλάβη του DNA [33].  Η αέριος χρωματογρα-

φία/ φασματοσκοπία μάζας είναι μια ευαίσθητη μέθο-

δος, που ανιχνεύει οξειδωμένα δομικά τμήματα

(adducts) και για τις τέσσερις βάσεις του DNA ταυτοχρ-

όνως [28]. Σε μείγμα μιτοχονδριακού και πυρηνικού

DNA από δείγματα βρεγματικών λοβών πασχόντων

από Αλζχάιμερ, που εξετάσθηκαν με την προαναφερθ-

είσα μέθοδο, η 8-υδροξυαδενίνη, η 8- υδροξυγουανίνη

και η 5-υδροξυκυτοσίνη ανευρέθησαν αυξημένες, ενώ

σε δείγματα από μετωπιαίους λοβούς, βρεγματικούς

λοβούς και από παρεγκεφαλίδες πασχόντων από

Αλζχάιμερ, που αναλύθηκαν για πυρηνικό DNA και

επίσης εξετάσθηκαν με GC-MS, διαπιστώθηκε μια στα-

τιστικώς σημαντική αύξηση της 5-υδροξυουρακίλης,

της 8-υδροξυαδενίνης, της 8- υδροξυγουανίνης ( η

αύξηση της 8-υδροξυγουανίνης, που σημειώθηκε, ήταν

η πλέον έκδηλη), στο μετωπιαίο, βρεγματικό και κροτα-

φικό λοβό συγκριτικά με τις τιμές που ανευρέθησαν στα

δείγματα των μη-πασχόντων, που συνιστούσαν την

ομάδα ελέγχου˙  παρομοίως στην παρεγκεφαλίδα

υπήρξε μια στατιστικώς σημαντική αύξηση της 5-υδρ-

οξυουρακίλης [28].  Η αέριος χρωματογραφία/ φασμα-

τοσκοπία μάζας με εκλεκτική καταγραφή ιόντος χρησι-

μοποιείται για τον προσδιορισμό των επιπέδων της

ελεύθερης 8-υδροξυδεσοξυγουανίνης ( η οποία είναι

προϊόν υδρόλυσης του DNA) καθώς και της συνδεδε-

μένης μορφής της ( στο άθικτο DNA), σε ΕΝΥ από

κοιλίες πασχόντων από νόσο του Αλζχάιμερ και σύμφ-

ωνα με μια μελέτη, το συνδεδεμένο μόριο σημειώνει μια

στατιστικώς σημαντική αύξηση, ενώ το ελεύθερο ανε-

υρίσκεται ελαττωμένο στους πάσχοντες από νόσο του

Αλζχάιμερ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου˙  παράλ-

ληλα έχει προταθεί η χρήση της αναλογίας του συνδε-

δεμένου μορίου προς το ελεύθερο «στοιχείο» ( αντιπρ-

οσωπεύει το προϊόν επιδιόρθωσης) ως ένας δείκτης

της προόδου της νόσου και της αποτελεσματικότητας

των αντιοξειδωτικών παρεμβάσεων [34].  Η αέριος

χρωματογραφία/ φασματοσκοπία μάζας με εκλεκτική

καταγραφή ιόντος έχει επίσης χρησιμοποιηθεί για τη

μέτρηση  της  8OHdG στα ούρα με όριο ανίχνευσης τα

1.8 pmol [32].  Η 8-υδροξυ-δεσοξυγουανοσίνη των

ούρων φαίνεται να μην επηρεάζεται από τη δίαιτα, αλλά

είναι άγνωστο εάν κάποια ποσότητα της 8-υδροξυ-

δεσοξυγουανοσίνης μεταβολίζεται προς άλλα προϊόντα

στους ανθρώπους [32]. Η αέριος χρωματογραφία/

φασματοσκοπία μάζας χρησιμοποιεί ως εσωτερικές

σταθερές ( standards) χημικές ενώσεις, οι οποίες απο-

τελούν ανάλογα των τροποποιημένων βάσεων και είναι

χημικώς σταθερές και σεσημασμένες με ισότοπα και

ενώ ως μέθοδος πλεονεκτεί έναντι άλλων, ως προς την

ακρίβεια με την οποία επιτυγχάνει ποσοτική μέτρηση

της βλάβης του DNA και ως προς το ό,τι αναγνωρίζει

τον τύπο της υπεύθυνης για τη βλάβη ρίζας ( π.χ.  οι

ρίζες του οξυγόνου οξειδώνουν τη γουανίνη, ο υπεροξ-

υνιτρίτης σχηματίζει 8-νιτρογουανίνη, η ρίζα υδροξ-

υλίου οξειδώνει τις τέσσερις βάσεις), έχει το μειονέκ-

τημα ότι για τεχνικούς λόγους πιθανώς υπερεκτιμάει τα

επίπεδα της 8-υδροξυγουανίνης ( κατά τη φάση θέρ-

μανσης του DNA, θα έπρεπε να μην υπάρχει κατά το

στάδιο της προετοιμασίας οξυγόνο) [32]. ELISA

(enzyme-linked immunosorbent assay =

ενζυμοσύνδετη ανοσοπροσροφητική μέτρηση): μπορεί

να προσδιορίσει την αλλαγή στο επίπεδο της 8-οξο-

δεσοξυγουανίνης, όταν αυτό διπλασιασθεί, αλλά απαι-

τεί μια σχετικά πολύπλοκη προετοιμασία του δείγματος,

δύναται παρόλα αυτά να μετρήσει την 8-οξο-δεσοξυγο-

υανίνη στα ούρα, αν και αυτός ο προσδιορισμός μειο-

νεκτεί ως προς την ακρίβειά του, γιατί οι τιμές της 8-

οξο-δεσοξυγουανίνης στα ούρα μπορούν να επηρρεα-

σθούν από το γενικό μεταβολικό ρυθμό [29].  Σε κάποι-

ες περιπτώσεις η 8-υδροξυ-δεσοξυγουανοσίνη ανε-

υρίσκεται αρκετά αυξημένη στο γήρας, καθώς αποτελεί

ένα δείκτη της οξειδωτικής βλάβης του DNA [35].  Ανο-

σοφθορισμός  ( immunofluorescence ) μπορεί να εφα-

ρμοσθεί για την εκτίμηση του οξειδωτικού δείκτη 8-

OHdG, σε μιτοχονδριακό DNA30.  In situ υβριδισμός σε

μιτοχονδριακό DNA και ανοσοκυτταροχημεία για την

ανίχνευση της 8-υδροξυ-2-γουανοσίνης, έχουν χρησι-

μοποιηθεί για την ανίχνευση της οξειδωτικής βλάβης

του μιτοχονδριακού DNA σε ποικίλα κύτταρα π.χ. στα

κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων [36]. Υπάρχει στη

βιβλιογραφία μια αναφορά σχετική με την προσπάθεια

απαρίθμησης των κυττάρων που ήταν θετικά για την 8-

υδροξυ-δεσοξυγουανοσίνη, με τη μέθοδο της ανοσοκ-

υτταρο-χημείας [37].
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Συμπεράσματα

Η οξειδωτική ένταση λαμβάνει χώρα κάθε φορά που

οι ελεύθερες ρίζες υπερέχουν συγκριτικά με τους αντιο-

ξειδωτικούς αμυντικούς μηχανισμούς και θεωρείται ότι

είναι ένα ενδιαφέρον βήμα της παθοφυσιολογίας της

νόσου του Αλζχάιμερ, επειδή σύμφωνα με τη βιβλιογρ-

αφία, που εδώ ανασκοπήθηκε: i) υπάρχουν σημαντικές

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του Αβ και των μορίων του

οξειδωτικού καταρράκτη, οι οποίες αφορούν την παρα-

γωγή του Αβ(1-42), τη συσσώρευση του Αβ, τον ολιγο-

μερισμό του Αβ, την παραγωγή των ενεργών ριζών του

οξυγόνου (ROS), τη δημιουργία προϊόντων λιπιδικής

υπεροξείδωσης, τη σύνθεση και τη θραύση ( τεμαχισμό

) της APP, την ικανότητα του Αβ να διαλύεται στο νερό,

την αντίσταση του Αβ στην πρωτεάση. ii) Η οξειδωτική

ένταση καταλήγει στην παραγωγή μορίων, τα οποία

συνιστούν δείκτες της οξειδωτικής έντασης. Η τροπο-

ποίηση του DNA  από την οξειδωτική ένταση καταλήγει

σε: ρήγμα κλώνων, ανταλλαγή μεταξύ των αδελφών

χρωματίδων, χιαστή σύνδεση μεταξύ DNA και πρωτεΐν-

ης και τροποποιήσεις βάσεων, τέτοιων που να προκα-

λούν για παράδειγμα αύξηση της 8-OHdG ˙ αλλαγές

που είναι παρούσες σε πυρηνικό και μιτοχονδριακό

DNA από εγκεφαλικούς ιστούς  και σε ΕΝΥ από τις

κοιλίες πασχόντων από Αλζχάιμερ, καθώς και σε DNA

από λεμφοκύτταρα περιφερικού αίματος πασχόντων

από νόσο του Αλζχάιμερ. Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία,

που ανασκοπήσαμε, δύο συχνά χρησιμοποιούμενες

τεχνικές για τη μέτρηση της 8oxodG είναι η HPLC+ECD

και η GC-MS.
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Summary

Oxidative stress and DNA oxidative damage in Alzheimer’s disease.

G. NTIKBASANI, CH. KOROS , E.  BOVIATSIS, C. KONTZOGLOU, I. DONTAS, D. PERREA:  

According to the latest statistics from the Centers for Disease Control and Prevention (USA), from 2000-2004

death rates have declined for most major diseases –heart disease (-8 percent) , breast cancer (-2.6 percent), prostate

cancer (-6.3 percent) and stroke (-10.4 percent), while Alzheimer’s disease deaths continue to trend upward, increasing

33 percent during that period [1]. There is accumulating and substantial evidence, that oxidative stress involves in AD

and plays an important role in the disease pathophysiology [2,3] and that it is  an early determinative  event of AD [4].

According to the reviewed literature [9-18], there are a lot of interactions between Aβ and the molecules of oxidative

cascade. In this article, we have reviewed the possible mechanisms, that link together oxidative stress hypothesis and

abeta amyloid cascade hypothesis. Increasing evidence implicates oxidative damage as a mediator of toxicity in

Alzheimer’s disease [5].  There is some evidence of increased oxidation of molecules, such as DNA (Deoxyribo-

Nucleic Acid), RNA (Ribo-Nucleic Acid), proteins, lipids and carbohydrates in AD brain and in addition, some oxidative

stress markers have also been found to be increased in cerebrospinal fluid, blood and urine of AD patients although the

results remain contradictory [6].  As Alzheimer’s disease (AD) is currently diagnosed only via clinical assessments and

confirmed by postmortem brain pathology, the development and use of biochemical markers could facilitate diagnosis

and be used to monitor efficacies of disease- modifying therapies, is an emerging need [7]. This article discusses the

oxidative damage of DNA in AD brains and the possible interactions between DNA oxidative damage and the overpro-

duction of free radicals.

Key words: oxidative, markers, 8-hydroxy-2-deoxyguanosine, Gas chromatography/mass spectrometry, immunofluo-

rescence.
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