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Η νόσος Alzheimer (ΝΑ) είναι η πιο κοινή μορφή προοδευτικής νευροεκφυλιστικής ά-
νοιας σε ηλικιωμένους και κλινικά χαρακτηρίζεται από προοδευτική εξασθένηση των 
γνωστικών λειτουργιών, στις οποίες περιλαμβάνονται η μειωμένη κριτική ικανότητα, η 
αδυναμία λήψης αποφάσεων, η δυσκολία προσανατολισμού, ενώ και στα πιο προχωρη-

μένα στάδια συνοδεύονται από διαταραχές της συμπεριφοράς και μειωμένη λεκτική ικανότητα. 
Παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά της νόσου αποτελούν οι νευροϊνιδιακοί σχηματισμοί (neuro-
fibrillary tangles, NFT), οι νευριτικές πλάκες αμυλοειδούς (neuritic plaques, NP) και η απώλεια των 
συνάψεων και τελικώς των νευρώνων. Σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της νόσου φαίνεται να παίζει 
η παρουσία φλεγμονώδους διεργασίας, η οποία κατευθύνεται από τα ενεργοποιημένα νευρογλοι-
ακά κύτταρα και καταλήγει στην υπερπαραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης, ενεργοποίηση του συμ-
πληρώματος και επαγωγή φλεγμονωδών ενζυμικών συστημάτων. Οι παράγοντες αυτοί μπορούν 
να συμβάλουν στη νευρωνική δυσλειτουργία και τον θάνατο των κυττάρων. Στις πρωτεΐνες οξεί-
ας φάσης ανήκουν και οι κυτοκίνες, οι οποίες εκκρίνονται από τα νευρογλοιακά κύτταρα και μπο-
ρούν είτε να ενισχύσουν τη φλεγμονώδη αντίδραση είτε να την καταστείλουν, ρυθμίζοντας έτσι 
την ένταση και τη διάρκεια της άνοσης απάντησης. Στην κατηγορία των κυτοκινών ανήκουν αρκε-
τές ιντερλευκίνες (ILs) και διάφοροι παράγοντες (TNF-α, TGF-β). Οι ιντερλευκίνες εμπλέκονται σε 
πολύπλοκες μεσοκυττάριες αλληλεπιδράσεις μεταξύ νευρώνων, μικρογλοίας και αστροκυττάρων, 
καθώς και σε ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία είναι απαραίτητα ώστε να προωθη-
θεί ο φλεγμονώδης καταρράκτης, που χαρακτηρίζει τη νευροπαθολογία της ΝΑ. Έχει παρατηρηθεί 
ότι αυξημένα επίπεδα των προ-φλεγμονωδών κυτοκινών, συμπεριλαμβανομένων του παράγοντα 
νέκρωσης όγκων (Tumor Necrosis Factor, TNF), της ιντερλευκίνης 1β (IL-1β), ιντερλευκίνης 6 (IL-6) 
και της ιντερφερόνης γ (IFN-γ), μπορούν να αναστείλουν τη φαγοκύτωση του αμυλοειδούς Aβ σε 
εγκεφάλους ασθενών με ΝΑ και με τον τρόπο αυτόν να παρεμποδιστεί η αποτελεσματική απομά-
κρυνση της πλάκας από τα κύτταρα μικρογλοίας, ενώ μπορεί να προάγουν την αστρογλοίωση και 
τον νευρωνικό θάνατο. Κανονικά, κατά τη διάρκεια του ανοσολογικών διεργασιών, διατηρείται μια 
ισορροπία μεταξύ προ- και αντι- φλεγμονωδών επιρροών. Στην περίπτωση της ΝΑ όμως, η ανώμαλη 
συσσώρευση διαλυτών ολιγομερών αμυλοειδούς δίνει έναυσμα στην υπερβολική απελευθέρωση 
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Εισαγωγή

Η φλεγμονή έχει αναγνωριστεί ως το υπόστρω-
μα σχεδόν κάθε χρόνιας νόσου, μέσα στις οποίες 
περιλαμβάνεται πλέον και η ΝΑ. Η παρουσία, στις 
ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις, ενεργοποιημένης μι-
κρογλοίας, αντιδραστικών αστροκυττάρων, παραγό-
ντων συμπληρώματος και πρωτεϊνών οξείας φάσης,1 
προτείνουν ότι οι φλεγμονώδεις μηχανισμοί συμβάλ-
λουν τόσο στη διατήρηση, όσο και στην πρόοδο της 
ασθένειας.2 Η φλεγμονώδης απάντηση, που κατευ-
θύνεται από τα ενεργοποιημένα νευρογλοιακά κύτ-
ταρα, καταλήγει στην υπερπαραγωγή πρωτεϊνών ο-
ξείας φάσης, ενεργοποίηση του συμπληρώματος και 
επαγωγή φλεγμονωδών ενζυμικών συστημάτων. Οι 
παράγοντες αυτοί συμβάλλουν στη νευρωνική δυσ-
λειτουργία και τον θάνατο των κυττάρων.3

Δεδομένου ότι η φλεγμονή φυσιολογικά αποτελεί 
αμυντικό και ταυτόχρονα προστατευτικό μηχανισμό 
του οργανισμού, το τελικό ευεργετικό ή καταστρε-
πτικό αποτέλεσμα θα εξαρτηθεί από την ισορροπία 
όλου του φάσματος των ουσιών που μεσολαβούν 
στη φλεγμονή. Τα συστατικά του συμπληρώματος, 
χυμοκίνες, κυτοκίνες και ένζυμα έχουν τον δικό τους 
ρόλο στη νευροφλεγμονώδη αντίδραση στη ΝΑ.

Κυτοκίνες 

Αυτοί οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές εκκρίνονται 
από τα νευρογλοιακά κύτταρα και μπορούν είτε να 
ενισχύσουν τη φλεγμονώδη αντίδραση είτε να την 

καταστείλουν, ρυθμίζοντας έτσι την ένταση και τη 
διάρκεια της άνοσης απάντησης.4 Στην κατηγορία 
των προφλεγμονωδών κυτοκινών ανήκουν αρκετές 
ιντερλευκίνες (ILs) και διάφοροι παράγοντες (TNF-α, 
TGF-β).

Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η είσοδος προ-
φλεγμονωδών παραγόντων, όπως ο παράγοντας 
νέκρωσης των όγκων TNF-α, στον εγκέφαλο προ-
άγει την ενεργοποίηση της μικρογλοίας και την πε-
ραιτέρω παραγωγή φλεγμονωδών παραγόντων, οι 
οποίοι μπορεί να προκαλέσουν τελικά τον νευρω-
νικό θάνατο.5 Αυξημένα επίπεδα της ιντερλευκίνης 
IL-1, της IL-6 και του TNF-α έχουν βρεθεί, τόσο σε 
νεκροτομικό υλικό εγκεφάλου, όσο και στο περιφε-
ρικό αίμα ασθενών με ΝΑ.6,7 Πρόσφατα δεδομένα 
υποδηλώνουν την ύπαρξη αμφίδρομης επικοινωνί-
ας μεταξύ των κυττάρων του ΚΝΣ και του ανοσοποι-
ητικού συστήματος. Η ανώμαλη ρύθμιση του ενός 
συστήματος από τα κύτταρα και τα προϊόντα του 
άλλου μπορεί να οδηγήσει στην εξέλιξη παθολογι-
κών καταστάσεων.8 Μετά την ενεργοποίησή της, η 
μικρογλοία μπορεί να εκκρίνει προφλεγμονώδεις 
κυτοκίνες και χυμοκίνες, ακολουθούμενες από τα 
αντιδραστικά είδη οξυγόνου (ROS) και τις πρωτεΐ-
νες του συμπληρώματος.9 Η λειτουργία όλων αυτών 
των μορίων είναι πολυποίκιλη και ενδεχομένως να 
ρυθμίζει την ένταση και τη διάρκεια της φλεγμονώ-
δους αντίδρασης, όπως και τη συμπεριφορά των 
κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, που 
μπορούν να διέλθουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγ-

προφλεγμονωδών παραγόντων, η οποία είναι δυσανάλογη σε σχέση με την παραγωγή ρυθμιστικών 
παραγόντων, όπως είναι οι IL-4 και IL-10, ανταγωνιστές των υποδοχέων, αναστολείς της ιντερλευ-
κίνης και άλλοι, ώστε τελικά να οδηγεί σε τραυματισμό και απώλεια νευρώνων και συνάψεων και 
έκπτωση των γνωστικών λειτουργιών. Οι μεταβολές στο παρέγχυμα του εγκεφάλου συχνά συνοδεύ-
ονται από αλλαγές στα επίπεδα των φλεγμονωδών αυτών πρωτεϊνών στο περιφερικό αίμα, αν και 
τα αποτελέσματα από τις διάφορες μελέτες είναι συχνά αντικρουόμενα. Ωστόσο, γίνονται προσπά-
θειες για την ανίχνευση των κυτοκινών στην περιφέρεια και τη σύνδεση αυτών με την εξέλιξη της 
νόσου. Παράλληλα η φλεγμονή και τα σηματοδοτικά μονοπάτια των κυτοκινών που εμπλέκονται 
σε αυτή, μπορούν να αποτελέσουν πιθανούς στόχους είτε για τη πρόληψη είτε για τη θεραπεία της 
ΝΑ. Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η ανασκόπηση των μελετών, που υποδηλώνουν συσχέτιση 
μεταξύ αυτών των παραγόντων φλεγμονής και της παθογένειας της ΝΑ.

Λέξεις κλειδιά: Νόσος Alzheimer, φλεγμονή, κυτοκίνες.
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μό (ΑΕΦ) μέσω της έκκρισης κυτοκινών και χυμοκι-
νών.10 Στον εγκέφαλο, η IL-1 προκαλεί την παραγω-
γή της IL-6 και του παράγοντα διέγερσης μακροφά-
γων (M-CSF) από τα αστροκύτταρα και αυξάνει τη 
δραστηριότητα της ακετυλοχολινεστεράσης στους 
νευρώνες, ενώ ενεργοποιεί τη μικρογλοία για πε-
ραιτέρω παραγωγή IL-1. Η IL-6, από την άλλη μεριά, 
ενεργοποιεί τη μικρογλοία και προάγει την αστρο-
γλοίωση. Επιπροσθέτως, έχει βρεθεί συσχέτιση με-
ταξύ της ΝΑ και διαφόρων πολυμορφισμών των υ-
πεύθυνων γονιδίων για την έκφραση των προφλεγ-
μονωδών κυτοκινών, όπως της IL-1, της IL-6 και του 
TNFα.11–13

Ιντερλευκίνη 1β (Interleukin 1β, IL-1β)

Η προφλεγμονώδης κυτοκίνη IL-1 αποτελεί τον 
κεντρικό ρυθμιστή της οξείας φλεγμονώδους διερ-
γασίας στο ΚΝΣ.14 Έτσι, μετά από λοίμωξη, τραύμα, 
ΑΕΕ ή άλλου είδους προσβολή του ΚΝΣ παρατηρεί-
ται μια πρότυπη αντίδραση με αυξημένη έκκριση της 
IL-1.15 Αυτή η αντίδραση, γνωστή με τον όρο νευρο-
φλεγμονή (neuroinflammation), χαρακτηρίζεται από 
ενεργοποίηση της νευρογλοίας και απελευθέρωση 
των φλεγμονωδών μεσολαβητών τοπικά. Πρόσφατες 
μελέτες επιβεβαιώνουν το γεγονός, ότι η αυξημέ-
νη δραστηριότητα της IL-1 αποτελεί τον κύριο πα-
ράγοντα στην οξεία νευροφλεγμονή και υπάρχουν 
ενδείξεις για τον βλαπτικό της ρόλο στη διεργασία 
αυτή.15,16 Αυτή η καθοδηγούμενη από την IL-1 νευρο-
φλεγμονή συμβάλλει στην παθοφυσιολογία των νευ-
ροεκφυλιστικών νοσημάτων,17–20 πυροδοτώντας την 
παραγωγή άλλων κυτοκινών και νιτρικού οξειδίου21 
(σχήμα 1).22

Η συνύπαρξη έντονης νευροφλεγμονής και δρα-
στηριότητας της IL-1 τεκμηριώθηκε αρχικά στη 
ΝΑ.17,23 Έτσι, η IL-1 μπορεί να προάγει την απόθεση 
του β-αμυλοειδούς μέσω της αυξημένης παραγωγής 
και έκφρασης της πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλο-
ειδούς πεπτιδίου (amyloid precursor protein, APP)24 
και μπορεί να διευκολύνει τον σχηματισμό δυστρο-
φικών νευριτών στις εξαπλούμενες μη νευριτικές 
πλάκες.25 Ωστόσο, μελέτη σε πειραματόζωα υπέδειξε 
αντίθετα αποτελέσματα, καθώς η αυξημένη έκφρα-
ση της IL-1β στον ιππόκαμπο οδήγησε σε βελτίωση 
της παθολογίας του αμυλοειδούς. Αυτό υποδεικνύει 
πιθανό προσαρμοστικό ρόλο της καθοδηγούμενης 

από την IL-1β νευροφλεγμονής στη ΝΑ και μπορεί να 
εξηγήσει την αποτυχία αντιφλεγμονωδών θεραπευ-
τικών σκευασμάτων στη νόσο αυτή.26 

Εξαιτίας των τεχνικών δυσκολιών, που υπάρχουν 
στην ανίχνευση των κυτοκινών στο περιφερικό αί-
μα, λόγω του μικρού χρόνου ημισείας ζωής τους, τα 
αποτελέσματα των σχετικών μελετών ποικίλλουν, 
ενώ σε κάποιες από αυτές χρησιμοποιήθηκε διε-
γέρτης για την έκκριση των κυτοκινών. Έτσι, έχουν 
βρεθεί αυξημένα επίπεδα της IL-1β στο περιφερικό 
αίμα ασθενών με όψιμης έναρξης ΝΑ.27 Σε άλλη 
μελέτη, τα επίπεδα της IL-1β ήταν ανιχνεύσιμα στο 
13% των ασθενών με ΝΑ και μόνο στο 2% των υγι-
ών μαρτύρων, με τον μέσον όρο των τιμών της IL-1β 
υψηλότερο στους ασθενείς.28 Σε μελέτες ολικού πε-
ριφερικού αίματος μετά από διέγερση με λιποπολυ-
σακχαρίτη (LPS), τα επίπεδα της IL-1β σε ασθενείς με 
ΝΑ βρέθηκαν είτε αυξημένα,29 είτε χωρίς στατιστικά 
σημαντική διαφορά,30 σε σύγκριση με τα επίπεδα 
των υγιών μαρτύρων. Από την άλλη μεριά, η έκκρι-
ση IL-1β από περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα του 
αίματος βρέθηκε στατιστικά σημαντικά μειωμένη 
σε ασθενείς με σοβαρού βαθμού ΝΑ, ενώ δεν διέ-
φερε μεταξύ ασθενών με ήπια ή μετρίου βαθμού 
ΝΑ και υγιών μαρτύρων.31

Σχήμα 1. Σχηματική αναπαράσταση του κεντρικού ρόλου 
της IL-1 στη ΝΑ. ApoE=απολιποπρωτεΐνη Ε, ΝΟ=νιτρικό 
οξείδιο, iNOS=επαγώγιμη συνθετάση του ΝΟ, AChE= 
ακετυλοχολινεστεράση, tau-Ρ=φωσφορυλιωμένη tau πρω-
τεΐνη.22
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Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων-α 
(Tumor Necrosis Factor α, TNF-α)

Ο Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων α (Tumor Necrosis 
Factor α, TNF-α) στο νευρικό σύστημα φαίνεται να 
παίζει προεξέχοντα και ταυτόχρονα παράδοξο ρόλο. 
Μελέτες σε μη φλεγμονώδη ή «φυσιολογικό» εγκέ-
φαλο έχουν προσδώσει γενικά στον TNF-α μια νευ-
ρορρυθμιστική ιδιότητα. Αντιθέτως, σε νοσούντα 
εγκέφαλο, η πλειονότητα των ενδείξεων υποδεικνύει 
μια νευροτοξική επίδραση του TNF-α, η οποία μπο-
ρεί να ιδιαίτερα έντονη σε νευρολογικά νοσήματα ι-
ογενούς αιτιοπαθογένειας. Ωστόσο, άλλοι ερευνητές 
διαπιστώσανε ότι ο TNF-α μπορεί να δρα προστα-
τευτικά σε κάποιες καταστάσεις νευρολογικής προ-
σβολής. Παραμένει αδιευκρίνιστος ο τρόπος, με τον 
οποίο ο TNF-α καταφέρνει να προκαλέσει αυτά τα 
αντίθετα αποτελέσματα, μέσω ενεργοποίησης υπο-
δοχέων από έναν περιορισμένο αριθμό κυτταρικών 
σηματοδοτικών μονοπατιών.32 

Ο TNF-α μπορεί να εκφραστεί μέσω της σύνδεσής 
του με δύο διαφορετικούς υποδοχείς (TNFR1 και 
TNFR2). Η σύνδεση του TNF στον υποδοχέα 1 του 
TNF (TNFR1) μπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικές αντι-
δράσεις, όπως φλεγμονή, αναπαραγωγή, απόπτωση, 
κυτταρική νέκρωση ή κυτταρική διαφοροποίηση.33 
Στον εγκέφαλο και ιδιαίτερα στην περιοχή του ιππό-
καμπου, η σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα 2 του 
TNF (TNFR2) δρα προστατευτικά ενάντια στην τοξική 
δράση του άλατος του γλουταμινικού οξέος,34 μειώ-
νει τους σπασμούς ως απάντηση στη χορήγηση καϊ-
νικού οξέος35 και πιθανότατα προάγει την επιβίωση 
των νευροβλαστών στον ιππόκαμπο μετά από ισχαι-
μική βλάβη.36

Ο TNF-α έχει βρεθεί σε αυξημένα επίπεδα στον ορό 
και στο ΕΝΥ ασθενών με ΝΑ37,38 και φαίνεται να εμ-
πλέκεται στην εξέλιξη της νόσου.39 Αυτό το κατορ-
θώνει πιθανώς μέσω της επίδρασης που έχει στην πα-
ραγωγή των ενζύμων αποδόμησης του αμυλοειδούς 
Αβ, όπως είναι η νεπριλυσίνη (neprilysin, NEP), τα 
μετατρεπτικά ένζυμα της ενδοθηλίνης (endothelin-
converting enzymes, ECEs), το αποικοδομητικό έν-
ζυμο της ινσουλίνης (insulindegrading enzyme, IDE) 
και το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτενσίνης (an-
giotensinconverting enzyme, ACE). Ο TNF-α φαίνε-
ται πως αυξάνει την έκφραση της νεπριλυσίνης στα 

κοκκιοκύτταρα40 και του μετατρεπτικού ενζύμου της 
ενδοθηλίνης 1 (ECE-1) στα ενδοθηλιακά κύτταρα,41 
ενώ ελαττώνει την έκφραση του αποικοδομητικού 
ενζύμου της ινσουλίνης στα μικρογλοιακά κύτταρα 
μυός42 και του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειο-
τενσίνης στα ανθρώπινα ενδοθηλιακά43 και μακρο-
φάγα κύτταρα.44 Ωστόσο, ελάχιστα είναι γνωστά για 
την επίδραση του TNF-α στα ένζυμα αποδόμησης 
του αμυλοειδούς Αβ στους νευρώνες.45

Ιντερλευκίνη 6 (Interleukin 6, IL-6)

Η έκφραση της IL-6 αυξάνεται με την πάροδο της 
ηλικίας,46 ανεξαρτήτως νόσων, που συνοδεύουν 
πιθανώς το γήρας.47 Η παραγωγή της ξεκινά στην 
ηλικία των 30–40 ετών48 και είναι παρούσα ακόμη 
και στους αιωνόβιους.49 Επιπρόσθετα, σε μελέτες 
πληθυσμών, η IL-6 έχει αναγνωριστεί ως αξιόπιστος 
δείκτης έκπτωσης της λειτουργικότητας και προγνω-
στικός παράγοντας νοσηρότητας και θνησιμότητας 
στους ηλικιωμένους.50,51 

Η ιντερλευκίνη 6 είναι μεσολαβητής μερικών 
αντι θέτων λειτουργιών στο κεντρικό νευρικό σύ-
στημα,52 δηλαδή της ανάπτυξης των νευρώνων α-
φενός και της φλεγμονής και νευρωνικής εκφύλισης 
αφετέρου. Έχει βρεθεί, ότι η IL-6 επάγει τη σύνθεση 
της πρόδρομης πρωτεΐνης του Αβ53 και ότι παρου-
σιάζει αυξημένη δραστικότητα κοντά σε πλάκες 
αμυλο ειδούς.54 Διάφορες μελέτες έχουν δείξει, ότι 
τα επίπεδά της είναι αυξημένα στον εγκέφαλο, το 
αίμα και το ΕΝΥ ασθενών με ΝΑ.55–57 Έρευνες σε 
ζώα έχουν δείξει πως αυξημένα επίπεδα IL-6 στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα οδηγούν σε νευροεκφυ-
λιστικές αλλοιώσεις και γνωστικά ελλείμματα.58 Σε 
μοντέλα διαγονιδιακών ποντικών, αυξημένα επίπε-
δα IL-6 στο κεντρικό νευρικό σύστημα οδηγούν σε 
νευροπαθογενετικά αποτελέσματα, ενώ επιδημιο-
λογικές μελέτες έδειξαν πως λήψη αντιφλεγμονω-
δών φαρμάκων καθυστέρησε την έναρξη της νό-
σου Alzheimer.59 Επιπλέον διαγονιδιακά (knockout) 
ποντίκια για την IL-6 παρουσίασαν καλύτερα απο-
τελέσματα σε γνωστικά τεστ σε σχέση με τα ποντί-
κια αγρίου τύπου.60 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η φλεγμονώδης απόκριση 
και πιο συγκεκριμένα η IL-6, παίζει σημαντικό ρόλο 
στην παθογένεια της νόσου Alzheimer. Πιο συγκεκρι-
μένα, έχει παρατηρηθεί πως η συγκεκριμένη ιντερ-
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λευκίνη προωθεί την επαγωγή της σύνθεσης της 
β-αμυλοειδούς προδρόμου πρωτεΐνης (β-amyloid 
precursor protein).53 Έχει επίσης αναφερθεί πως η 
IL-6 συμμετέχει μαζί με τον TNF-α και την IL-1β στην 
εμφάνιση υπερφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης tau σε 
νευρώνες και στον νευρωνικό κυτταρικό θάνατο μέ-
σω απορρύθμισης του συμπλόκου cdk5/p35. Όταν η 
πρωτεΐνη tau είναι ελαττωματική δεν μπορεί να στα-
θεροποιήσει τους μικροσωληνίσκους με σωστό τρό-
πο και οδηγεί σε ασθένειες που χαρακτηρίζονται από 
άνοια όπως η ΝΑ.61

Τα επίπεδα IL-6 πλάσματος έχουν συσχετιστεί με 
τη γνωστική έκπτωση (αρνητική συσχέτιση με την 
επίδοση στο MMSE) σε μελέτη πληθυσμών πολλών 
εθνικοτήτων. Η συσχέτιση διατηρήθηκε μετά από 
προσαρμογή για αθηροσκλήρωση, γεγονός που 
μαρτυρά άμεση δράση στον εγκέφαλο.62 Αυξημένα 
επίπεδα προφλεγμονωδών κυτοκινών, συμπεριλαμ-
βανομένης και της IL-6, έχουν βρεθεί στο πλάσμα 
ατόμων με σύνδρομο Down, το οποίο είναι μια πα-
ρόμοια φλεγμονώδης και νευροεκφυλιστική νόσος 
με τη ΝΑ.63

Κάποιοι ερευνητές θεωρούν ότι η επίδραση των 
κυτοκινών και της IL-6 ειδικότερα είναι διαφορετική 
στις διάφορες περιοχές του εγκεφάλου και η φλεγμο-
νώδης απάντηση των κυτοκινών συμβαίνει μόνο στα 
τελικά στάδια της ΝΑ.64 Έτσι, υπάρχουν πρόσφατες 
μελέτες, στις οποίες δεν βρέθηκε αύξηση της IL-6 του 
πλάσματος σε ηλικιωμένους ασθενείς με άνοια.27,65 
ενώ σύγχρονες εργαστηριακές έρευνες έδειξαν ότι 
σε ασθενείς με ΝΑ, όχι μόνο δεν υπάρχει αυξημένη 
παραγωγή IL-6, αλλά τουναντίον η παραγωγή αυτή 
είναι σημαντικά μειωμένη.66

Ιντερφερόνη γ (Interferon-γ, IFN-γ)

Κλινικές μελέτες έχουν συνδέσει την απορρυθμι-
σμένη έκφραση της IFN-γ με νευροεκφυλιστικές δια-
δικασίες, σχετιζόμενες με ΝΑ. Έτσι, έχει φανεί ότι η 
IFN-γ σχετίζεται με την επαγωγή και των δύο πεπτιδί-
ων του αμυλοειδούς-β 1–40 (Aβ1–40) και 1–42 (Aβ1–
42) για τον σχηματισμό ινιδίων και πλακών67 και ότι 
ενισχύει την παραγωγή TNF-α από τη μικρογλοία, 
όταν αυτή διεγείρεται από τα πεπτίδια του αμυλο-
ειδούς in vitro.68 Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η συνύ-
παρξη IFN-γ και TNF-α στον εγκέφαλο έχει αρνητική 
συνεργική επίδραση και επιδείνωση στην παθολογο-

ανατομία της ΝΑ, οδηγώντας σε αυξημένη παραγω-
γή των πεπτιδίων Αβ και μειωμένη απομάκρυνση αυ-
τών σε πειράματα τρωκτικών με ΝΑ.69 

Από την άλλη μεριά, αρκετές πρόσφατες μελέ-
τες υποδεικνύουν έναν νευροπροστατευτικό ρόλο 
της IFN-γ, προάγοντας τη ρυθμιστική ικανότητα της 
γλοίας να απελευθερώνει την περίσσεια ποσότητα 
του γλουταμινικού οξέος70 και τη διαθεσιμότητα της 
τρυπτοφάνης στα Τ-κύτταρα.71 Επιπροσθέτως, άλλη 
μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα της IFN-γ αυξάνονται 
στον ιππόκαμπο, ως απάντηση σε διαλείπουσα νη-
στεία, προσφέροντας με τον τρόπο αυτόν προστασία 
στους νευρώνες του ιππόκαμπου από διεγερσιμοτο-
ξικότητα.72 Πιθανώς, λοιπόν, οι βλαβερές επιδράσεις 
της IFN-γ στον εγκέφαλο να οφείλονται, είτε στις υ-
ψηλές συγκεντρώσεις της είτε στη συνύπαρξή της με 
φλεγμονώδεις μεσολαβητές, όπως είναι οι λιποπολυ-
σακχαρίτες (LPS) ή ο TNF-α, κατά τη διάρκεια σοβα-
ρών λοιμώξεων.

Είναι ελάχιστες οι μελέτες, στις οποίες έχει γίνει 
προσπάθεια να υπολογιστούν τα επίπεδα της IFNγ 
στο περιφερικό αίμα ασθενών με άνοια. Στις μελέ-
τες αυτές είχε χρησιμοποιηθεί η ELISA ως μέθοδος 
προσδιορισμού και στις μισές από αυτές είχε προη-
γηθεί διέγερση με κάποιον παράγοντα. Στις μετρή-
σεις υπό βασικές συνθήκες οι τιμές της IFNγ, είτε 
ήταν μη ανιχνεύσιμες73 είτε δεν διέφεραν σε στατι-
στικά σημαντικό βαθμό μεταξύ των ομάδων ασθε-
νών και μαρτύρων, οι οποίες περιελάμβαναν μικρό-
τερο αριθμό ατόμων από την παρούσα μελέτη.6 Σε 
άλλη μελέτη, όπου χρησιμοποιήθηκαν διάφοροι 
διεγέρτες, και πάλι τα επίπεδα της IFNγ ασθενών και 
μαρτύρων δεν διέφεραν σε στατιστικά σημαντικό 
βαθμό.74 Σε μία μελέτη μόνο βρέθηκε στατιστικά 
σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με μέτρια έως 
σοβαρή ΝΑ και υγιών μαρτύρων, αλλά δεν υπήρχε 
στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ήπιας ΝΑ 
και υγιών μαρτύρων.75 Τέλος, υπάρχει μία μελέτη, 
όπου οι μετρήσεις των κυτοκινών IFNγ, IL-6, IL-12 και 
TNFα έγιναν σε δείγματα ολικού αίματος μετά από 
διέγερση και τα επίπεδα όλων των κυτοκινών των 
ασθενών με ΝΑ βρέθηκαν μειωμένα σε στατιστικά 
σημαντικό βαθμό, κάτι που έρχεται σε αντίθεση γε-
νικά με τα αποτελέσματα όλων των άλλων μελετών 
και πιθανή αιτία είναι η χρησιμοποιούμενη μέθοδος 
προσδιορισμού.66
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Ανίχνευση κυτοκινών στο πλάσμα

Η ανίχνευση των κυτοκινών στο πλάσμα ή στο ΕΝΥ 
γίνεται δύσκολα σε κανονικές συνθήκες, λόγω του 
σύντομου χρόνου ημισείας ζωής τους, για τον λόγο 
αυτόν στις περισσότερες μελέτες γίνεται αξιολόγηση 
των κυτοκινών που απελευθερώνονται μετά από δι-
έγερση. Τα αποτελέσματα είναι αμφιλεγόμενα, αλλά 
όλες οι μελέτες έδειξαν ενεργοποίηση της περιφερι-
κής ανοσολογικής κατάστασης, η οποία προφανώς 
συνδέεται με την παρουσία φλεγμονής στον εγκέφα-
λο των ασθενών με ΝΑ.31 Τα προβλήματα, που προ-
κύπτουν στις μελέτες σχετικά με τον προσδιορισμό 
των φλεγμονωδών παραγόντων, περιλαμβάνουν δια-
φορές στα πρωτόκολλα συλλογής του πλάσματος, 
στη μεθοδολογία και την ευαισθησία της δοκιμασίας, 
μικρό αριθμό δειγμάτων, ετερογένεια στους πληθυ-
σμούς των ασθενών, επιπτώσεις από τη σοβαρότητα 
της νόσου,56 την ηλικία76 και τη συννοσηρότητα με 
άλλα φλεγμονώδη νοσήματα.

Για τον λόγο αυτόν, ενώ μεγάλος αριθμός μελετών 
έχει αναφέρει την ανεύρεση αυξημένων επιπέδων 
IL-6 στο περιφερικό αίμα ασθενών με ΝΑ,28,6 άλλοι 
ερευνητές απέτυχαν να επιβεβαιώσουν το παρα-
πάνω εύρημα.77,78 Το ίδιο έχει συμβεί και με άλλους 
φλεγμονώδεις παράγοντες, που φαίνεται να εμπλέ-
κονται στην παθογένεια της ΝΑ, όπως ο TNF-α, η IL-
1β ή η IFN-γ.27,30,66,79,80 Επίσης έχει γίνει προσπάθεια 
συσχέτισης των επιπέδων αυτών των παραγόντων 
στο πλάσμα με τον τύπο ή τη σοβαρότητα της νό-

σου,31,56,76,81,82 με τη λήψη αναστολέων της ακετυλο-
χολινεστεράσης ως θεραπευτική αγωγή83,84 και τον 
τελευταίο καιρό και με τα νευροψυχιατρικά συμπτώ-
ματα.85 Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών δεί-
χνουν να υπάρχει συσχέτιση με τους φλεγμονώδεις 
παράγοντες, αλλά χρειάζεται περαιτέρω έρευνα με 
καλά σχεδιασμένες μελέτες στον τομέα αυτόν (πίνα-
κες 1,2).86

Γονίδια και κυτοκίνες στη ΝΑ

Αυξάνουν ολοένα και περισσότερο οι ενδείξεις για 
μια γενετική σύνδεση μεταξύ της IL-1 και του κινδύνου 
εμφάνισης ΝΑ. Αρκετοί πολυμορφισμοί του γονιδίου 
της IL-1, συμπεριλαμβανομένων των IL-1α (–899), IL-1β
(–511) και IL1β (+3953) μπορεί να είναι σημαντικοί για 
τον καθορισμό του κινδύνου ανάπτυξης ΝΑ. Για πα-
ράδειγμα, πολυμορφισμοί της –889 περιοχής του 
γονιδίου της IL-1α, το αλληλόμορφο 2, συνδέονται 
με αυξημένο κίνδυνο για ΝΑ, ειδικά σε ασθενείς με ό-
ψιμης έναρξης ΝΑ, με ποσοστό πιθανοτήτων 1,68 σε 
ετερόζυγους φορείς και 7,2 σε ομόζυγους φορείς του 
γονιδίου. Το αποτέλεσμα αυτό συμφωνεί με τα ευρή-
ματα μελέτης σε μια σειρά από νεκροτομικά επιβεβαι-
ωμένα κρούσματα ΝΑ.87 Ομοίως, οι πολυμορφισμοί 
στο IL-1β (–551) και IL-1Rα (+2018) σχετίστηκαν με αυ-
ξημένο κίνδυνο για εμφάνιση ΝΑ.88 Επιπλέον, η ηλι-
κία έναρξης της ΝΑ επηρεάζεται αρκετά από την πα-
ρουσία των πολυμορφισμών. Πρωιμότερη έναρξη της 
νόσου βρέθηκε σε ασθενείς με γονότυπο IL-1β (+3953) 
CT ή TT,89 ενώ η έναρξη της νόσου επισπεύθηκε πε-

Πίνακας 1. Κυριότερες μελέτες των επιπέδων των κυτοκινών ορού αίματος σε ασθενείς με ΝΑ (σύμφωνα με τους 
Du Y et al, Neurology 2000).87

Αναφορές Συμμετέχοντες Σχόλια Αποτελέσματα

Lombardi et al (1999)29 45 ασθενείς με ΝΑ
45 υγιείς μάρτυρες

Ίδιο ηλικιακό προφίλ
στις δύο ομάδες

Καμία διαφορά στα επίπεδα IL-6, IL-1β, 
TNF-α

Licastro et al (2000)28 145 ασθενείς με ΝΑ
54 υγιείς μάρτυρες

Συγκρίσιμες ομάδες
ως προς την ηλικία
και το φύλο

Αυξημένα επίπεδα IL-6 και IL-1β στους 
ασθενείς με ΝΑ. Καμία συσχέτιση των 
επιπέδων IL-6 και IL-1β μεταξύ τους

Paganelli et al (2002)85 36 ασθενείς ΝΑ
18 ασθενείς με ΑΑ 
16 ασθενείς με ΜΑ
Όχι υγιείς μάρτυρες

Χωρίς αντιστοιχία
∆ιαχωρισμός με βάση
τη σοβαρότητα της ΝΑ

Χαμηλότερα επίπεδα TNF-α σε πρώι-
μο στάδιο ΝΑ σε σύγκριση με όψιμο 
στάδιο ΝΑ και τα άλλα είδη ανοιών 
IL-1β σπανίως ανιχνεύσιμη

Reale et al (2004)89 21 ασθενείς με ΝΑ
10 υγιείς μάρτυρες

Μετρήσεις κυτοκινών
με ανοσολογικές
μεθόδους και mRNA

Αυξημένα επίπεδα IL-6, IL-1β, TNF-α 
στους ασθενείς με ΝΑ

ΝΑ: Νόσος Alzheimer, ΑΑ: Αγγειακή Άνοια, ΜΑ: Μικτή Άνοια
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Πίνακας 2. Κυριότερες μελέτες έκκρισης κυτοκινών από περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα αίματος σε ασθενείς 
με ΝΑ (σύμφωνα με τους Du Y et al, Neurology 2000).87

Αναφορές Συμμετέχοντες Μιτογόνο Στόχος Σχόλια Αποτελέσματα

Huberman
et al 
(1995)76

29 ασθενείς με ΝΑ
10 ασθενείς με ΑΑ
11 υγιείς μάρτυρες

PHA
(10 mg/mL)

ΠΜΚΑ ∆ιαχωρισμός 
με βάση τη 
σοβαρότητα 
της ΝΑ

Αυξημένη έκκριση IL-6 σε ασθε-
νείς με ΝΑ

Lombardi
et al
(1999)29 

45 ασθενείς με ΝΑ
45 υγιείς μάρτυρες

PHA
(2,5 mg/mL) 

Ολικό 
αίμα

Ίδιο ηλικιακό 
προφίλ στις 
δύο ομάδες

Αυξημένη έκκριση IL-1β, IL-6, 
IL-10 και TNF-α στους ασθενείς 
με ΝΑ σε σύγκριση με τους 
μάρτυρες

De Luigi
et al 
(2002)92

58 ασθενείς με ΝΑ
12 ασθενείς με ΑΑ
47 υγιείς μάρτυρες

LPS
(1 mg/mL) 

Ολικό 
αίμα

Μειωμένη έκκριση IL-1β, IL-6 και 
TNF-α στους ασθενείς με ΝΑ 
σε σύγκριση με τους μάρτυ-
ρες

Sala et al 
(2003)31

32 ασθενείς με ΝΑ
16 υγιείς μάρτυρες

LPS Ολικό 
αίμα

Ίδιο ηλικιακό 
προφίλ στις 
δύο ομάδες

Μειωμένη έκκριση IL-1β, IL-6 και 
TNF-α στους ασθενείς με σοβα-
ρή ΝΑ σε σύγκριση με τους 
ασθενείς με ήπια ΝΑ και τους 
μάρτυρες

Reale et al 
(2004)89

21 ασθενείς με ΝΑ
10 υγιείς μάρτυρες

PHA
(20 mg/mL)

ΠΜΚΑ Μετρήσεις 
κυτοκινών 
με ανοσολο-
γικές μεθό-
δους και 
mRNA

Αυξημένη έκκριση IL-1β, IL-6 και 
TNF-α και μειωμένη έκκριση 
IL-4 στους ασθενείς με ΝΑ σε 
σύγκριση με τους μάρτυρες
Μειωμένη έκκριση IL-1β, IL-6 
και TNF-α και αυξημένη έκκρι-
ση IL-4 στους ασθενείς με ΝΑ 
μετά από θεραπεία με δονεπε-
ζίλη

Gambi et al 
(2004)88

21 ασθενείς με ΝΑ
10 υγιείς μάρτυρες

PHA
(20 mg/mL) 

ΠΜΚΑ Μειωμένη έκκριση IL-1β και 
αυ ξη μένη έκκριση IL-4 στους 
ασθενείς με ΝΑ μετά από θερα-
πεία με δονεπεζίλη

ΝΑ: Νόσος Alzheimer, ΑΑ: Αγγειακή Άνοια, LPS: lipopolysaccharide, PHA: phytohemagglutinin, ΠΜΚΑ: Περιφερικά 
Μονοπύρηνα Κύτταρα Αίματος

ραιτέρω από τη συνύπαρξη με τον IL-1α T/T γονότυπο. 
Ο γονότυπος IL-1β T/T, ο οποίος είχε επίσης συνδεθεί 
με πρωιμότερη εκδήλωση της νόσου, σχετίστηκε με 
υψηλότερα επίπεδα πλάσματος IL-1β.90 Τα παραπάνω 
ευρήματα υποστηρίζουν ότι οι πολυμορφισμοί της 
IL-1 μπορούν να αυξήσουν τον κίνδυνο για εκδήλωση 
ΝΑ, να μεταβάλουν την ηλικία έναρξης της νόσου, την 
εξέλιξή της ή επηρεάζουν τα νευροπαθολογικά χαρα-
κτηριστικά της νόσου.91

Το γονίδιο της IL-6 αποτελεί ένα υποψήφιο γονίδιο 
για την ανάπτυξη σποραδικής νόσου Alzheimer, κα-
θώς εντοπίζεται στον κοντό βραχίονα του χρωμο-
σώματος 7.92 Πολυμορφισμοί του γονιδίου της IL-6 

σχετίζονται με διαφορετική έκφραση της ιντερλευ-
κίνης, καθώς και με αλλαγές στην απόκριση του α-
νοσοποιητικού συστήματος. Τέτοιοι πολυμορφισμοί 
του γονιδίου της IL-6 και η συσχέτισή τους με τη νό-
σο Alzheimer μελετώνται από διάφορες ομάδες. Ένα 
τέτοιο παράδειγμα είναι και ο πολυμορφισμός VNTR 
του αλληλομόρφου C του γονιδίου της IL-6 που έχει 
συσχετιστεί με μειωμένη δράση της IL-6 σε ανθρώ-
πους και ίσως σχετίζεται και με τη νόσο Alzheimer.93

Η σημαντική συσχέτιση μεταξύ του ε4 αλληλίου 
του γονιδίου της APOE και της ΝΑ έχει επανειλημμέ-
νως αποδειχθεί σε μελέτες από το 1993.94 Σε ασθενείς 
φέροντες το APOE ε4 αλλήλιο έχει παρατηρηθεί αυ-



ΨΥΧΙΑΤΡΙΚΗ 27 (4), 2016 ΠΡΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΚΥΤΟΚΙΝΕΣ ΣΤΗ ΝΟΣΟ ALZHEIMER 271

ξημένη έκκριση της IL-1, όπου εμφανίζεται μια δοσο-
εξαρτώμενη από την APOE4 ενεργοποίηση των μικρο-
γλοιακών κυττάρων στον εγκέφαλο ασθενών με ΝΑ, 
η οποία εν μέρει κατευθύνεται από την έκκριση της 
IL-1β.95 Άλλες μελέτες έχουν δείξει εξαρτώμενες από 
την APOE μεταβολές στα εκκρινόμενα επίπεδα των 
IL-6 και TNF-α. Σε διαγονιδιακά ποντίκια, όπου εφαρ-
μόστηκε κατευθυνόμενη γονιδιακή στόχευση (gene 
targeting) με αντικατάσταση του ενδογενούς γονιδίου 
από ένα εξωγενές ανθρώπινο APOE4 γονίδιο, παρα-
τηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων των προ-
φλεγμονωδών κυτοκινών TNF-α και IL-6, σε σύγκριση 
με ποντίκια που έφεραν το APOE3 ομόλογο γονίδιο, 
μετά τη χορήγηση λιποπολυσακχαριδίου (LPS).96 Άλλη 
μελέτη σε διαγονιδιακά πειραματόζωα κατέδειξε ό-
τι τα μικρογλοιακά κύτταρα, που προέρχονταν από 
στοχευμένη γονιδιακή αντικατάσταση με APOE4/4, 
εμφάνισαν προφλεγμονώδη φαινότυπο με αυξημέ-
νη έκκριση TNF-α και IL-6. Το αποτέλεσμα αυτό ήταν 
δοσο-εξαρτώμενο και αυξανόταν με τον αριθμό των 
APOE4 αλληλίων.97 

Σε πιο πρόσφατη μελέτη, της οποίας ο υπό μελέτη 
πληθυσμός περιελάμβανε ασθενείς από το ιατρείο 
Ψυχογηριατρικής του Αιγηνιτείου Νοσοκομείου, εξε-
τάστηκε η σχέση των APOE4 αλληλίων με την έκκρι-
ση των κυτοκινών από περιφερικά μονοπύρηνα κύτ-
ταρα του αίματος.98 Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε 
στους ασθενείς, που διέθεταν τουλάχιστον ένα αντί-
γραφο του APOE ε4 αλληλίου, αυξημένη έκκριση της 
IL-1β από περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα του αίμα-
τος σε κανονικές συνθήκες και μετά από διέγερση με 
PMA, σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν διέθεταν 
APOE4. Το εύρημα αυτό ρίχνει λίγο περισσότερο φως 
στον γρίφο της σχέσης των γονιδίων με τη νευρο-
φλεγμονή, ωστόσο δεν αρκεί για να υποστηρίξει με 
βεβαιότητα ότι η IL-1β διαδραματίζει κάποιον ρόλο 
στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της ΝΑ, παρου-
σία του APOE4 αλληλίου. Χρειάζονται περισσότερες 
μελέτες, που θα περιλαμβάνουν μεγαλύτερο αριθμό 
ασθενών και σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.100

Συμπεράσματα

Υπάρχει πλέον πλήθος ενδείξεων για τον σημαντι-
κό ρόλο της νευροφλεγμονής στη νόσο Alzheimer, 
όμως ακόμη δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί αν α-
ποτελεί γενεσιουργό παράγοντα ή είναι το απο-

τέλεσμα στην εξελικτική διαδικασία της νόσου. Η 
παραγωγή και έκκριση των προ-φλεγμονωδών κυ-
τοκινών μπορεί να συμμετέχει σε διάφορα στάδια 
της νευροεκφύλισης. Έτσι, οι προ-φλεγμονώδεις 
κυτοκίνες μπορούν να συμβάλουν στον νευρωνικό 
θάνατο, ενώ παράλληλα μπορούν να επηρεάσουν 
την επεξεργασία της προδρόμου πρωτεΐνης του 
αμυλο ειδούς (Amyloid precursor protein, APP) και 
τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης tau. 

Συνοπτικά, IL-1 προκαλεί στα αστροκύτταρα την 
παραγωγή IL-6, διεγείρει τη δραστηριότητα iNOS, 
ενώ παράλληλα ενισχύει τη δραστηριότητα της ακε-
τυλοχολινεστεράσης στους νευρώνες και ενεργοποι-
εί τα μικρογλοιακά κύτταρα για επιπλέον παραγωγή 
IL-1. Η IL-6 προάγει την αστρογλοίωση, ενεργοποιεί 
τη μικρογλοία και διεγείρει την παραγωγή των πρω-
τεϊνών οξείας φάσης. Ο TNF-α εμφανίζει αντικρουό-
μενες δράσεις. Από τη μία μεριά φαίνεται να ευθύνε-
ται κατά κύριο λόγο για τη νευροτοξική δραστηρι-
ότητα των μονοκυττάρων και της μικρογλοίας, ενώ 
από την άλλη έχει αναφερθεί να έχει νευροπροστα-
τευτικές ιδιότητες στον εγκέφαλο ασθενών με ΝΑ. 
Ομοίως και η IFN-γ φαίνεται να εμπλέκεται τόσο στην 
εκφύλιση των νευρώνων, όσο και στην προστασία 
τους από βλαπτικούς παράγοντες, με τη δράση της 
να εξαρτάται από τη συγκέντρωσή της και την αλλη-
λεπίδραση με άλλους φλεγμονώδεις παράγοντες. 

Θα ήταν πραγματικά πολύτιμη η ανεύρεση κά-
ποιου παράγοντα φλεγμονής, ο οποίος θα μπορού-
σε να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης 
για την εξέλιξη της νόσου. Επιπροσθέτως, η ενδε-
λεχής κατανόηση της φλεγμονώδους διεργασίας 
στη νόσο είναι απαραίτητη για τον σχεδιασμό νέων 
θεραπευτικών σχημάτων, τα οποία θα στοχεύουν 
ακριβώς στην αναχαίτιση της φλεγμονής και την 
προστασία των νευρώνων από την απόπτωση και 
την καταστροφή. Ιδανική θα ήταν η αναγνώριση 
των ατόμων υψηλού κινδύνου για προσβολή από 
τη ΝΑ και η εφαρμογή προληπτικών θεραπευτικών 
προγραμμάτων πριν την εμφάνιση της γνωστικής 
έκπτωσης. Πιθανώς η συνδυασμένη χορήγηση δια-
φόρων παραγόντων, που θα έχουν ως στόχο δια-
φορετικά φλεγμονώδη μονοπάτια, αποδειχθεί πιο 
αποτελεσματική συγκριτικά με τις μονοθεραπείες 
με αντιφλεγμονώδεις παράγοντες, που έχουν δοκι-
μαστεί στο παρελθόν. 
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Alzheimer’s disease (AD), the most common progressive neurodegenerative disorder in the elderly, is 
clinically characterized by progressive impairment of cognitive functions, including reduced critical ca-
pacity, weakness of decision-making and problem orientation, while in the more advanced stages it 
is accompanied by behavioral disorders and impaired verbal ability. Neuropathological characteristics 
of the disease are the neurofibrillary tangles (NFT), the neuritic plaques (NP), the prominent synaptic 
loss and eventually the neuronal loss. The presence of inflammatory process seems to be playing im-
portant role in the progression of the disease. This process is directed by the activated glial cells and 
it leads to the overproduction of acute phase proteins, complement factors activation and induction 
of inflammatory enzyme systems. These inflammatory factors can contribute to neuronal dysfunction 
and cell death. Cytokines belong to the acute phase proteins, which are secreted from glial cells. They 
can either strengthen the inflammatory reaction or suppress it, adjusting the intensity and duration of 
the immune response. In the category of cytokines belong several interleukins (ILs) and various factors 
(TNF-α, TGF-β). Interleukins are involved in complex intercellular interactions among neurons, microglia 
and astrocytes, as well as intracellular signal transduction events, which are necessary to promote the 
inflammatory cascade characteristic of AD neuropathology. It has been observed that increased levels 
of pro- inflammatory cytokines, including tumor necrosis factor (TNF), interleukin 1β (IL-1β), interleukin 
6 (IL-6) and interferon γ (IFN-γ), may suspend phagocytosis of amyloid Aβ in brains of patients with AD. 
Thus, it may interfere with the effective removal of plaque from microglia, promote astrogliosis and 
neural death. Normally, during immune surveillance, a balance is maintained between pro- and anti- 
inflammatory influences. Yet, during AD, the abnormal accumulation of soluble amyloid oligomers trig-
gers excessive release of pro inflammatory factors, such as cytokines and other acute-phase reactants, 
out of proportion to the regulatory components, such as IL-4, IL-10, receptor antagonists, interleukin 
inhibitors and others, ultimately leading to neuronal and synaptic injury and loss and cognitive decline. 
These changes in the brain parenchyma are often accompanied by changes in levels of these inflam-
matory proteins in peripheral blood. Even though literature is presenting conflicting studies, efforts 
are being made for the detection of cytokines in peripheral blood and association of their levels with 
the progression of AD. Inflammatory pathways, involving the signaling of cytokines, could be potential 
targets for the prevention of AD and the development of new therapies. The aim of the present work 
is to review studies indicating a correlation between these inflammatory agents and AD pathogenesis.

Key words: Alzheimer’s disease, inflammation, cytokines. 
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