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Α. Αναλυτική περιγραφή ερευνητικής πρότασης 

 

ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΓΗΡΑΝΣΗ ΚΑΙ ΗΛΙΚΙΟ-ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΕΣ ΝΟΣΟΙ 

Η γήρανση είναι μια φυσιολογική, δυναμική, πολυδιάστατη και μη αναστρέψιμη διαδικασία κατά την οποία 
συμβαίνουν πολλές τροποποιήσεις σε όλα τα επίπεδα όλων των μορφών ζωής (μοριακό, κυτταρικό και οργανισμικό), 
ενώ παράλληλα τα γηρασμένα κύτταρα εμφανίζουν συγκεκριμένο εκκριτικό φαινότυπο (SASP, Senescence-Associated 
Secretory Phenotype) (Sun et.al, 2018). Αυτές οι προοδευτικές αλλαγές ενέχουν αυξημένο κίνδυνο για εκδήλωση 
τυχαίας παθολογίας και ηλικιο-σχετιζόμενων ασθενειών, που τελικά θα οδηγήσουν στο θάνατο (López-Otín et al., 
2013). Η μελέτη του φαινομένου της ανθρώπινης γήρανσης και των ηλικιο-εξαρτώμενων ασθενειών διευκολύνεται με 
τη χρήση κυτταρικών μοντέλων γήρανσης όπως το μοντέλο της αναδιπλασιαστικής γήρανσης καθώς και ζωϊκών 
μοντέλων όπως αυτό του νηματώδη σκώληκα Caenorhabditis elegans (Chondrogianni et. al, 2015). Η κυτταρική γήρανση 
είναι χαρακτηριστικό όλων των σωματικών κυττάρων με μοναδικές εξαιρέσεις συγκεκριμένα βλαστοκύτταρα αλλά και 
τα καρκινικά κύτταρα. Περιγράφηκε πρώτη φορά σε καλλιέργειες όταν παρατηρήθηκε ότι ανθρώπινοι ινοβλάστες 
σταμάτησαν να διαιρούνται μετά το πέρας συγκεκριμένου αριθμού διαιρέσεων, παρουσιάζοντας μη αναστρέψιμη 
διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1. Η διακοπή αυτή έχει συσχετισθεί με βιοχημικές αλλαγές όπως είναι η 
αυξημένη έκφραση των ρ53, ρ21 και ρ16 πρωτεϊνών (Freund et.al, 2011). Τα γηρασμένα κύτταρα παρόλο που χάνουν 
την ικανότητα να πολλαπλασιαστούν παραμένουν ζωντανά αλλά και μεταβολικά ενεργά. Βασικό χαρακτηριστικό των 
γηρασμένων κυττάρων είναι το διευρυμένο και πεπλατυσμένο σχήμα τους, γεγονός που τα καθιστά αναγνωρίσιμα σε 
πειραματικές διαδικασίες. Ακόμα, τα κύτταρα αυτά αναγνωρίζονται από την ύπαρξη δραστικότητας της ηλικιο- 
εξαρτώμενης β- γαλακτοσιδάσης (Childs et al., 2017).  
Στις ηλικιο- συσχετιζόμενες νόσους παρουσιάζεται αυξημένο οξειδωτικό στρες που προάγει τη γήρανση των κυττάρων 
και μεταβάλλει τη λειτουργία των μιτοχονδρίων (Chondrogianni  et.al, 2005). Στην αναδιπλασιαστική κυτταρική 
γήρανση, ο αριθμός των διαιρέσεων ελέγχεται από το μήκος των τελομερών, το οποίο μειώνεται κατά τον κυτταρικό 
διπλασιασμό (Bernadotte et.al, 2016). Μόλις το μήκος των τελομερών φτάσει σε ένα συγκεκριμένο όριο τότε επέρχεται 
η αναδιπλασιαστική γήρανση και κατά συνέπεια τα κύτταρα σταματούν να διαιρούνται. Ως επιταχυντές τις κυτταρική 
γήρανσης μπορούν να λειτουργήσουν διάφορα ερεθίσματα όπως είναι οι βλάβες στο DNA, τα κυτταροτοξικά φάρμακα, 
η ενεργοποίηση ογκογονιδίων και φυσικά το οξειδωτικό στρες. Ένα ακόμα χαρακτηριστικό των γηρασμένων κυττάρων 
είναι ότι μπορούν να επάγουν γήρανση και στα γειτονικά κύτταρα με παρακρινή δράση μέσω των SASP (Tchkonia et.al, 
2013). Το γεγονός αυτό προκαλεί με τη σειρά του στρες στο ενδοπλασματικό δίκτυο επιδεινώνοντας την παραγωγή ROS 
και προκαλώντας βλάβες στο DNA των γηρασμένων κυττάρων - κάτι που εξουδετερώνεται με το μηχανισμό της 
αυτοφαγίας - (Jurk et.al, 2014). Σε καταστάσεις στρες και αυξημένης μεταβολικής δραστηριότητας υπάρχει αυξημένη 
ύπαρξη ελεύθερων ριζών, οι οποίες οδηγούν σε βλάβες των κυττάρων. Επιπρόσθετα, έχοντας ως δεδομένο πως τα 
μιτοχόνδρια παράγουν το μεγαλύτερο ποσοστό ενέργειας για τις ανάγκες των κυττάρων αλλά και παράλληλα 
καταναλώνουν το μεγαλύτερο ποσοστό οξυγόνου ενός κυττάρου οδηγώντας έτσι στην παραγωγή δραστικών μορφών 
οξυγόνου (ROS), το προσδόκιμο ζωής συνδέεται άμεσα με την αυξημένη ύπαρξη ελεύθερων ριζών (σε ποσότητες 
μεγαλύτερες από αυτές που μπορούν να εξουδετερωθούν από τον οργανισμό). Τα ROS είναι πολύ δραστικά μόρια 
λόγω της παρουσίας αζευγάρωτων ηλεκτρονίων. Όταν η παραγωγή των ROS είναι μεγαλύτερη από την εξουδετέρωσή 
τους από τον οργανισμό, τότε αυτά μπορούν να αντιδράσουν αυθαίρετα με όλα τα κυτταρικά συστατικά, 
συμπεριλαμβανομένων των πρωτεϊνών, του DNA και των λιπιδίων προκαλώντας έτσι οξειδωτικό στρες και κατ’ 
επέκταση βλάβη σε αυτά τα μακρομόρια. Το οξειδωτικό στρες εμπλέκεται στην παθογένεση πολλών ασθενειών όπως 
είναι η νόσος Parkinson (PD) και η νόσος Alzheimer (AD). Καθίσταται, λοιπόν, επιτακτική ανάγκη η ταυτοποίηση 
ασφαλών και αποτελεσματικών αντιοξειδωτικών και εν γένει δραστικών ενώσεων. Η αντιοξειδωτική δράση των 
φυσικών ενώσεων που έχουν απομονωθεί από τα φυτά έχει αναφερθεί ότι εξουδετερώνουν τις ελεύθερες ρίζες. 



 

Μεταξύ αυτών των ενώσεων, τα φλαβονοειδή, μια οικογένεια γνωστών πολυφαινολών, είναι βιοδραστικές ενώσεις, οι 
οποίες είναι ευρέως διαδεδομένες στα φυτά και έχουν επί μακρόν λάβει προσοχή στην ανάπτυξη αντιοξειδωτικών 
παραγόντων (Anand et.al, 2016.)  
 
ΦΥΣΙΚΑ ΠΡΟΪΟΝΤΑ – ΦΑΡΜΑΚΟΤΡΟΦΙΜΑ  
Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερες μελέτες εστιάζουν σε φυσικά προϊόντα και στα ενεργά συστατικά αυτών που 
μπορούν να οδηγήσουν σε καθυστέρηση της εξέλιξης της γήρανσης και των ηλικιο-εξαρτώμενων ασθενειών. 
Προηγούμενες μελέτες του εργαστηρίου Μοριακής και Κυτταρικής Γήρανσης του Εθνικού Ιδρύματος Ερευνών έχουν 
αναδείξει φυσικές ουσίες με αντιγηραντική δράση και μάλιστα κάποιες από αυτές έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί στην 
παραγωγή αντιγηραντικών σειρών (Chondrogianni et. al, 2015). Ο όρος «φαρμακοτρόφιμα» (ή αλλιώς φαρμακευτικά 
προϊόντα διατροφής) έχει αναδειχθεί τα τελευταία χρόνια και αναφέρεται σε θρεπτικά συστατικά, συμπληρώματα 
διατροφής και φυτικά προϊόντα που παρουσιάζουν επιπλέον οφέλη για την υγεία πέρα από τη βασική διατροφική τους 
αξία ως απλά τρόφιμα. Ένα ευρύ φάσμα φαρμακοτροφίμων έχει δειχθεί να επηρεάζει την κατάσταση του 
ανοσοποιητικού συστήματος καθώς και την ευαισθησία/επιδεκτικότητα σε ορισμένες ασθένειες, ενώ υπάρχουν 
ενδείξεις θετικών αποτελεσμάτων σε ασθένειες που σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες, συμπεριλαμβανομένης και της 
ασθένειας του AD (Choi & Choi, 2014). Υπάρχουν διάφορες κατηγορίες ενώσεων που θα μπορούσαν να χαρακτηριστούν 
εν δυνάμει φαρμακοτρόφιμα, συμπεριλαμβανομένων πολυφαινολών, τριτερπενοειδών, φαινολών και καροτενοειδών 
που μοιράζονται αντιοξειδωτικές, αντιγηραντικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (Fitzenberger et. al, 2016).  
Αν και η χλωρίδα της ξηράς έχει γίνει αντικείμενο χρόνιων ερευνών, η χλωρίδα και πανίδα της θάλασσας είναι λιγότερο 
μελετημένες και το ενδιαφέρον πλέον στρέφεται προς τα εκεί. Έχουν ήδη αναφερθεί κάποια συστατικά θαλάσσιων 
οργανισμών με αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις και αντιγηραντικές δράσεις ενώ ακόμα μεγαλύτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι εμφανίζουν ασυνήθιστες χημικές δομές που τους προσδίδουν νέες ιδιότητες (Ogawa et. al, 
2016). Παράλληλα, διάφορα θαλάσσια συστατικά έχει δειχθεί να έχουν πολύ πιο έντονες αντιοξειδωτικές ιδιότητες σε 
σχέση με συστατικά από τον φυτικό πλούτο της ξηράς. Τέλος, οι θαλάσσιοι οργανισμοί παράγουν και μόρια με εν 
δυνάμει φωτοπροστατευτική δράση και δράση ενάντια της φωτογήρανσης (Chondrogianni et. al, 2015). Ο συνδυασμός 
όλων των παραπάνω προστατευτικών δράσεων που μπορούν να αποδοθούν μέσω παραγόντων και συστατικών της 
θαλάσσιας χλωρίδας και πανίδας αναδεικνύει τη σημασία διερεύνησης και εκμετάλλευσης αυτών των οργανισμών στον 
τομέα της αντιγήρανσης και της κοσμετολογίας αλλά και στον τομέα των φαρμάκων. 
Τα τελευταία χρόνια, σε ορισμένες χώρες του κόσμου, καταναλώνονται φύκια σε καθημερινή βάση. Πρωτοπόροι στην 
κατανάλωση φυκών αλλά και ψαριών φαίνεται να είναι οι Ασιάτες οι οποίοι εμφανίζουν αυξημένο προσδόκιμο ζωής 
αλλά και καλύτερη ποιότητα ζωής. Εξετάζοντας το θαλάσσιο περιβάλλον, έχουν ανακαλυφθεί ουσίες με αντικαρκινικές 
ιδιότητες και από το 1998 έως το 2006 έχουν μελετηθεί 592 θαλάσσια προϊόντα στο πεδίο της κυτταροτοξικής 
φαρμακολογίας που φαίνεται να έχουν αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη, αντιική ακόμα και αντιπηκτική δράση (Park & 
Pezzuto, 2013). Σε πρόσφατη έρευνα, δείχθηκε ότι τα θαλάσσια φύκη, παράγουν δευτερογενείς μεταβολίτες που 
οδηγούν στην παραγωγή ουσιών με προστατευτική δράση. Ακόμα, περιέχουν τη μεγαλύτερη ποσότητα 
αντιοξειδωτικών αφού μερικά μόνο από τα συστατικά που περιέχουν είναι: θειωμένοι πολυσακχαρίτες (όπως 
φουκοειδίνες), φλοροταννίνες, βρωμοφαινόλες, φουκοξανθίνη, ασταξανθίνη, και άλλες κατηγορίες ενώσεων, ουσίες 
γνωστές για την αντιοξειδωτική τους δράση (Fitzenberger et. al, 2016). Δείχθηκε, μάλιστα, πως με τη χορήγηση 
φουκοξανθίνης στον οργανισμό C. elegans αυξήθηκε το προσδόκιμο ζωής του κατά 14%, ενώ η αντίστοιχη χορήγηση σε 
μύγες αύξησε το προσδόκιμο ζωής κατά 33% μειώνοντας παράλληλα τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες. Μελέτη για τις 
επιδράσεις χορήγησης της ασταξανθίνης, έδειξε αύξηση κατά 16% - 30% του προσδόκιμου ζωής στον C. elegans. μείωσε 
τα επίπεδα των ROS και αύξησε τον παράγοντα DAF-16 μετατοπίζοντάς τον, παράλληλα, στον πυρήνα. Επιπλέον, 
έρευνα για τις φυκοβιλιπρωτεΐνες, οι οποίες είναι διαλυτές πρωτεΐνες που απομονώνονται από τον P. yezoensis 
(φυτικός, θαλάσσιος ευκαρυωτικός οργανισμός), έδειξε πως παρουσιάζουν τρεις τύπους και φαίνεται να έχουν ισχυρή 
αντιοξειδωτική δράση, ενώ φάνηκε να αυξάνουν την πρωτεϊνική έκφραση του παράγοντα Νrf2 αλλά και 
αντιοξειδωτικών ενζύμων (Kalimuthu et. al, 2015). Σε μελέτη για τις φουκοειδίνες, (φυσικοί θειωμένοι πολυσακχαρίτες 
που υπάρχουν στη μήτρα του κυτταρικού τοιχώματος των καφέ φυκών ), δείχθηκε πως η χορήγησή τους στο μοντέλο 
οργανισμό C. elegans, καθυστερεί την έναρξη της παράλυσης ενώ σε αρουραίους μειώθηκαν τα επίπεδα ROS και 
βελτιώθηκε η μορφολογία των νευρώνων, ενώ αυξήθηκε η επιβίωση τους. Επιπρόσθετα, σε PC12 κύτταρα 
παρουσιάστηκε αναστολή της απόπτωσης αλλά και ισχυρή αντιοξειδωτική δράση. Σε άλλη έρευνα που 
πραγματοποιήθηκε το 2001 δείχτηκε πως υπάρχουν θαλάσσιοι μύκητες (που εκτιμάται να είναι πάνω από 1.500) οι 
οποίοι διαθέτουν αντιοξειδωτική δράση (Fitzenberger  et.al, 2016). Αντίστοιχες ενδείξεις υπάρχουν και για τα βακτήρια 
που ζουν στη θάλασσα και που ακόμα δεν έχουν μελετηθεί όσο αυτά της στεριάς. Όλα τα ανωτέρω στοιχεία οδηγούν 
όλο και περισσότερο το ενδιαφέρον των επιστημόνων προς την έρευνα των θαλάσσιων ουσιών.  
ΝΟΣΟΣ ALZHEIMER (AD)  
Η AD, είναι μια σοβαρή, συσχετιζόμενη με την ηλικία νευρολογική δυσλειτουργία η οποία χαρακτηρίζεται από 
συσσώρευση β-αμυλοειδικών πλακών και νευροϊνιδιακών πλεγμάτων. Χωρίζεται σε δυο βασικές κατηγορίες. Τη νόσο 
όψιμης εκδήλωσης που εμφανίζεται  σε ηλικίες μεγαλύτερες των 60 ετών και εμφανίζεται σε ποσοστό >95% και τη νόσο 
πρώιμης εκδήλωσης που είναι αρκετά σπάνια και εμφανίζεται σε ηλικίες 30- 40 ετών (Bazan, 2005). Η πρώτη, σχετίζεται 
άμεσα με την κυτταρική γήρανση και θεωρείται μια καθαρά γενετική νόσος. Λόγω της νευροπαθολογίας της, η νόσος 
κάποιες φορές είναι δύσκολο να διαχωριστεί από τη φυσιολογική γήρανση του ανθρώπινου εγκεφάλου και τις αλλαγές 
που επέρχονται σε αυτόν κατά τη διάρκειά της. Οι κυριότεροι βιολογικοί δείκτες της νόσου είναι η εναπόθεση Αβ 
πεπτιδίου σε γεροντικές πλάκες και η συσσώρευση υπεφωσφορυλιωμένης πρωτεΐνης tau σε νευροϊνιδιακά πλέγματα 



 

(Butterfield & Drake , 2001). Τόσο οι νευρώνες όσο και τα κύτταρα γλοίας υφίστανται κυτταρική γήρανση ως συνάρτηση 
της συσσωρευμένης βλάβης του DNA, του οξειδωτικού στρες ή της φλεγμονής, που αυξάνονται κατά τη διάρκεια της 
γήρανσης του εγκεφάλου, καθώς και σε νευροεκφυλιστικές ασθένειες όπως η νόσος AD. Έχει παρατηρηθεί πως το Αβ 
πεπτίδιο προκαλεί στα μιτοχόνδρια αύξηση κάποιων ειδών ROS λόγω του ότι αλληλεπιδρά με ομάδες αίμης. Ακόμα, 
έχει αποδειχθεί, ότι στο πεπτίδιο αυτό προκαλεί μιτοχονδριακή συνάθροιση και κυτταροσκελετική διάσπαση. Έτσι, 
καθίσταται σαφές πως σε συνθήκες οξειδωτικού στρες το Αβ πεπτίδιο οδηγεί σε νευρική λιπιδική υπεροξείδωση, 
οξείδωση πρωτεϊνών αλλά και οξείδωση του DNA. Επιπλέον, η οξειδωτική βλάβη και ο νευροεκφυλισμός έχουν 
συνδεθεί, μέσω της μείωσης του μεταφορέα γλουταμινικού που προκαλείται από το Αβ πεπτίδιο, με την εμφάνιση 
διεγερτοτοξικότητας. Έχει ακόμα δειχθεί ότι οι μιτοχονδριακές βλάβες μπορούν να έχουν σχέση και με την 
υπερφωσφορυλίωση της Tau πρωτεΐνης. Μέσω αυτών τον ευρημάτων, το μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες συνδέεται 
με τα παθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου (Cambs et. al, 2006). Έρευνες αναφέρουν, πως οι διαφορές μεταξύ της 
νόσου και της φυσιολογικής κυτταρικής γήρανσης του εγκεφάλου είναι περισσότερο ποσοτικές παρά ποιοτικές. Η 
παρουσία των γηρασμένων κυττάρων στον εγκέφαλο μπορεί να συμβάλλει στην παθογένεση της ασθένειας και μπορεί 
να αποτελέσει μια σύνδεση μεταξύ της διαδικασίας γήρανσης και εξέλιξης της νόσου, γεγονός που μπορεί να 
αποδειχθεί η βάση για καινοτόμες θεραπείες (Cardoso et. al, 2004). Επί του παρόντος, δεν υπάρχει γνωστή θεραπεία 
για τη νόσο και τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται σχετίζονται με την αντιμετώπιση των γνωστικών εκδηλώσεων ή 
άλλων συμπτωμάτων και αποδίδουν καλύτερα όταν χορηγούνται σε πρώιμο στάδιο. 

 
SENOLYTICS 
Τα senolytics είναι μικρά μόρια τα οποία έχουν ως κύριο στόχο, την «καταστροφή» των γηρασμένων κυττάρων , και κατ’ 
επέκταση την καθυστέρηση, πρόληψη, ή ακόμα και αναστροφή της γήρανσης. Μέσω των senolytics επέρχεται 
κυτταρικός θάνατος με μη αποπτωτικό τρόπο (Geng et. al, 2018; Hwang et. al, 2018). Σε μελέτες, που 
πραγματοποιήθηκαν σε ποντικούς που εμφανίζουν πρόωρη γήρανση, έχει δειχθεί ότι με την ενεργοποίηση ενός 
γονιδίου «αυτοκτονίας» (επαγόμενου από φαρμακευτικό σκεύασμα) αυξάνονται τα: το προσδόκιμο ζωή και η υγιής 
κατάσταση (healthspan) ενώ παράλληλα καθυστερούν πολλαπλοί φαινότυποι που σχετίζονται με τη γήρανση (Geng et 
al., 2018). Πολλοί παράγοντες που θα μπορούσαν να δράσουν ως senolytics, βρίσκονται υπό διερεύνηση (Baker et al., 
2011). Έχει βρεθεί ότι ακόμα και ορισμένοι αντικαρκινικοί παράγοντες θα μπορούσαν, σε χαμηλές δόσεις, να 
επιβραδύνουν τη γήρανση αλλά και τις ασθένειες που σχετίζονται με την ηλικία  (Baker et al., 2016). Παράλληλα, τα 
γηρασμένα κύτταρα, όπως και τα καρκινικά, είναι μεταβολικά ενεργά με αυξημένη γλυκόλυση (Dorr et.al, 2013). Έτσι τα 
γηρασμένα κύτταρα, εξαρτώνται περισσότερο από τα μονοπάτια που προστατεύουν από τη μεταβολικά επαγώμενη 
απόπτωση και ως εκ τούτου το ενδιαφέρον των ερευνών στράφηκε προς αυτά τα μονοπάτια (Goldschneider & 
Mehlen, 2010). Οι αρχικές κλινικές μελέτες των senolytics περιλαμβάνουν ενδείξεις, σύμφωνα με τις οποίες, η 
βραχυχρόνια χορήγησή τους θα μπορούσε να οδηγήσει σε μετρήσιμα κλινικά οφέλη ακόμα και σε ήδη συμπτωματικά 
άτομα. Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι τα senolytics ίσως να μπορούν να μειώσουν το μέγεθος των γηρασμένων 
κυττάρων, που είναι μεγαλύτερο από αυτό των φυσιολογικών. Αυτή η μέθοδος φαίνεται να προσφέρει σαφή 
πλεονεκτήματα σε σύγκριση με άλλες προσεγγίσεις, συμπεριλαμβανομένου της μόνιμης απομάκρυνσης της πηγής 
SASP, επιτρέποντας, παράλληλα, τη διακοπτόμενη θεραπεία καθώς και την εξάλειψη των γηρασμένων κυττάρων (Zhu 
et al., 2015). Η ταυτοποίηση αυτών των ουσιών έχει γίνει κυρίως με τεχνικές μικρών μη παρεμβατικών μορίων RNA 
(siRNA) και ανοσοαποτύπωσης. Μια γνωστή και  ταυτοποιημένη ουσία που δρα ως senolytic είναι η κερσετίνη, η οποία 
αποτελεί φλαβονοειδές με αντιοξειδωτική δράση, αφού έχει την ικανότητα να εξαλείφει τις ελεύθερες ρίζες (Zhu et al., 
2015) (Anand et. al, 2016). Αφού κατά τη γήρανση παρατηρείται αυξημένο οξειδωτικό στρες και αφού η κερσετίνη δρα 
ενάντια των ελεύθερων ριζών, οι επιστήμονες θεώρησαν πως η κερσετίνη μπορεί να καθυστερήσει τη γήρανση, 
μειώνοντας τα επίπεδα του οξειδωτικού στρες. Μάλιστα η χρόνια θεραπεία με κερσετίνη, έδειξε αναστροφή της 
γνωστικής λειτουργίας σε ηλικιωμένους ποντικούς (Singh et. al, 2013). Το 2007, αναφέρθηκε ότι η κερσετίνη αυξάνει 
την αντοχή στον οξειδωτικό στρες και τη μακροζωία στο μοντέλο Saccharomyces cerevisiae (Belinha et. al, 2007). 
Μελλοντικά, ένας από τους βασικούς στόχους των ερευνητών είναι να διαπιστώσουν αν τα senolytics βελτιώνουν τους 
φαινότυπους μέσω της απομάκρυνσης των γηρασμένων κυττάρων , μέσω πιθανών επιδράσεών τους σε κύτταρα που 
δεν αποτελούν στόχους και συνεπώς δεν είναι γηρασμένα ή μέσω των αλληλεπιδράσεων των κυττάρων αυτών. Ένα 
μεγάλο πλεονέκτημα των senolytics που αξίζει να σημειωθεί, είναι ότι αφού με μικρές δόσεις είναι αποτελεσματικά 
όσον αφορά την ανακούφιση των συμπτωμάτων, θα μπορούσαν να χορηγηθούν κατά τις περιόδους καλής υγείας, κατά 
τις οποίες η ύπαρξη γερασμένων κυττάρων θα ήταν ωφέλιμη (Myrianthopoulos, 2018). Συνεπώς καθίσταται επιτακτική 
ανάγκη περαιτέρω μελέτης των επιδράσεων αλλά και των πιθανών επιπτώσεων των senolytics. Υπάρχουν ήδη έρευνες 
για senolytics που προέρχονται από φυσικά προϊόντα της στεριάς πλούσια σε πολυφαινόλες που τονίζουν την 
αντιοξειδωτική- αντιγηραντική τους δράση, συνεπώς η έρευνα στα θαλάσσια προϊόντα είναι πολλά υποσχόμενη αν 
ληφθεί υπόψη η ακόμα μεγαλύτερη περιεκτικότητα σε πολυφαινόλες. Αν τεθούν σε κλινική εφαρμογή ίσως τελικά 
καταστεί εφικτή η καθυστέρηση, η πρόληψη, η ανακούφιση ή ακόμα και η αναστροφή πολλαπλών χρόνιων παθήσεων, 
αφού μπορούν να αναγνωρίσουν τα γηρασμένα κύτταρα λόγω της χαρακτηριστικής μορφολογίας τους και να τα 
καταστρέψουν.  
 
ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟΥ ΕΡΓΟΥ  
Στόχος της προτεινόμενης διδακτορικής διατριβής είναι η ταυτοποίηση φυσικών ενώσεων από μακροφύκη της 
Ανατολικής Μεσογείου με δράση senolytics και ιδιότητες εναντίον της πρωτεϊνικής συσσωμάτωσης του Αβ πεπτιδίου 
και της εμπλεκόμενης ηλικιο-εξαρτώμενης ασθένειας AD. Οι επιπτώσεις της δράσης των ουσιών αυτών θα μελετηθούν 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4531078/#b27


 

1) στην τροποποίηση του κυτταρικού προσδόκιμου ζωής (μοντέλο αναδιπλασιαστικής γήρανσης), 2) στην τροποποίηση 
του οργανισμικού (C. elegans) προσδόκιμου ζωής και, 3) στην επαγωγή και εξέλιξη της AD.  
Πιο συγκεκριμένα, μεταβολίτες διαφόρων χημικών ομάδων από βιβλιοθήκη πλήρως χαρακτηρισμένων ουσιών 
απομονωμένων από βενθικούς οργανισμούς της Μεσογείου θα σαρωθούν ως προς την ικανότητά τους να οδηγήσουν 
σε θάνατο τα γηρασμένα κύτταρα (senolytics) (Kirkland & Tchkonia , 2015) και κατ’ επέκταση να επεκτείνουν το 
οργανισμικό προσδόκιμο ζωής (C. elegans ). 
Μεταλλαγμένα στελέχη για μονοπάτια που ρυθμίζουν τη γήρανση (όπως το μονοπάτι της ινσουλίνης ή το μονοπάτι του 
mTOR ανάμεσα σε άλλα) θα αποκαλύψουν τους εμπλεκόμενους μηχανισμούς δράσης του κάθε μεταβολίτη. Η βέλτιστη 
συγκέντρωση αυτών θα χορηγηθεί: 1) σε πρωτογενείς ανθρώπινους ινοβλάστες και θα μετρηθεί το κυτταρικό 
προσδόκιμο ζωής τους (μοντέλο αναδιπλασιαστικής γήρανσης) και 2) σε στελέχη του νηματώδη σκώληκα που 
αποτελούν μοντέλα για την AD. Πιο συγκεκριμένα, θα χρησιμοποιηθεί το στέλεχος CL4176, το οποίο εκφράζει το 
ανθρώπινο Αβ πεπτίδιο στα μυϊκά του κύτταρα και το οποίο παραλύει κατά τη συσσώρευση του ανθρώπινου Αβ 
πεπτιδίου. Επίσης θα χρησιμοποιηθεί το στέλεχος CL2331, το οποίο επίσης εκφράζει το ανθρώπινο Αβ πεπτίδιο στα 
μυϊκά του κύτταρα αλλά αυτό το Αβ πεπτίδιο είναι συνδεμένο με GFP (Green Fluorescent Protein) με αποτέλεσμα να 
μπορεί να γίνει οπτικοποίηση των Αβ συσσωματωμάτων in vivo με συνεστιακή μικροσκοπία φθορισμού. Οι ουσίες με 
τη βέλτιστη συγκέντρωση θα δοθούν σε μοντέλο οργανισμό C. elegans που υπερεκρφράζεται το Αβ πεπτίδιο στα 
νευρικά του κύτταρα. 
Στο κυτταρικό μοντέλο της αναδιπλασιαστικής γήρανσης θα γίνει ανίχνευση οξειδωμένων πρωτεϊνών, δραστικών ριζών 
Οξυγόνου (ROS), τεστ αντοχής σε οξειδωτικό στρες ύστερα από την επίδραση των διάφορων ουσιών ώστε να 
χαρακτηριστούν οι διάφοροι μοριακοί δείκτες αντιγήρανσης. 
Συνολικά, στα πλαίσια της παρούσας διατριβής θα ταυτοποιηθούν φυσικές ουσίες με αντιγηραντική δράση και 
ιδιότητες ενάντια της πρωτεϊνικής συσσωμάτωσης με στόχο την αποκάλυψη ουσιών που εν δυνάμει μπορεί να 
αποτελέσουν φαρμακοτρόφιμα. Δεδομένου ότι τόσο η γήρανση όσο και ο σχηματισμός συσσωματωμάτων κατά την 
εξέλιξη της AD είναι το τελικό (μη αναστρέψιμο) σημείο, τα φαρμακοτρόφιμα έχουν το πλεονέκτημα ότι αφού 
λαμβάνονται μέσω κανονικής διατροφής από νεαρές ηλικίες, μπορεί να μπλοκάρουν/καθυστερήσουν τα αρχικά στάδια 
των δύο φαινομένων πριν καν εμφανιστεί ο γηρασμένος φαινότυπος και πριν καν γίνει εμφανής η ασθένεια. Κατά 
συνέπεια, αυτές οι ενώσεις μπορούν να δράσουν προληπτικά και εν δυνάμει να καθυστερήσουν την εδραίωση και/ή 
την εξέλιξη της ασθένειας. Χρησιμοποιώντας σαν θετικό μάρτυρα ήδη ταυτοποιημένα senolytics όπως η κερσετίνη, θα 
συγκριθούν και θα ταυτοποιήσουμε νέες ουσίες σε γηρασμένα κύτταρα ώστε να δούμε την επίδραση αλλά και την 
αποτελεσματικότητά τους στην αναστολή της κυτταρικής γήρανσης (αντι-γηραντική δράση senolytics). 

 

Η ΣΥΝΕΙΣΦΟΡΑ ΣΤΗ ΘΕΩΡΗΤΙΚΗ Η/ΚΑΙ ΕΦΑΡΜΟΣΜΕΝΗ ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΗ ΓΝΩΣΗ 

 Θα ταυτοποιηθούν ενώσεις με εν δυνάμει αντιγηραντική δράση και δράση senolytics. 

 Θα αναγνωρισθούν τα μονοπάτια μέσα από τα οποία δρουν. 

 Θα αναδειχθεί ο θαλάσσιός μας πλούτος. 

 Δεδομένου ότι τα γηρασμένα κύτταρα μπορούν να συμμετέχουν σε διάφορες εκφυλιστικές καταστάσεις τα 
αποτελέσματα τις μελέτης θα μπορούσαν να έχουν εφαρμογές σε αντίστοιχες ασθένειες. 

 Με την ταυτοποίηση της προστατευτικής δράσης των θαλάσσιων προϊόντων που θα μελετηθούν είναι πιθανό 
να προταθεί κάποια προληπτική αγωγή που να συνεισφέρει στην καθυστέρηση της γήρανσης και κατά 
συνέπεια στην καλύτερη ποιότητα ζωής. 

 Με την ταυτοποίηση ενώσεων με αντιγηραντική δράση, μπορεί μακροπρόθεσμα να αυξηθεί το προσδόκιμο 
ζωής.   

Β. Καινοτομία της διδακτορικής διατριβής 

Μέχρι σήμερα δεν έχει βρεθεί καμία αποτελεσματική μέθοδος για την καθυστέρηση ή την αναστροφή του φαινομένου 
της αναδιπλασιαστικής κυτταρικής γήρανσης. Έχουν αναφερθεί συστατικά που απομονώθηκαν ή παράχθηκαν από 
φυτικούς οργανισμούς και έχουν εν δυνάμει φαρμακολογικές δράσεις στους θεραπευτικούς στόχους ασθενειών, στις 
οποίες παίζει καταλυτικό ρόλο η γήρανση (μεταξύ των οποίων είναι και νευροεκφυλιστικές νόσοι, 
συμπεριλαμβανομένης της AD). Τα φυσικά συστατικά που μπορούν να δράσουν ως senolytics, έχουν το βασικό 
πλεονέκτημα της χαμηλής τοξικότητας. Παρ’ όλα αυτά, οι μηχανισμοί δράσης των περισσότερων ουσιών που δρουν ως 
senolytics δεν έχουν γίνει, ακόμα, πλήρως κατανοητοί και οι μοριακοί τους στόχοι δεν έχουν ταυτοποιηθεί και 
χαρακτηριστεί επαρκώς. Επιπροσθέτα, οι περισσότερες έρευνες έχουν πραγματοποιηθεί μόνο in vitro. Επιπλέον, τα 
θαλάσσια φυσικά προϊόντα έχουν μελετηθεί πολύ λιγότερο από τα χερσαία για την πιθανή απομόνωση συστατικών 
που δρουν ως senolytics και θα μπορούσαν να αποτελέσουν πιθανά φαρμακοτρόφιμα με προστατευτική δράση ενάντια 
στους γηρασμένους φαινότυπους των κυττάρων (αποτελώντας μια προληπτική μέθοδο για την καθυστέρηση ή 
αναστροφή του φαινότυπου της γήρανσης). Παράλληλα η δράση τους θα μπορούσε να παίξει καταλυτικό ρόλο στην 
αντιμετώπιση εκφυλιστικών- ηλικιοσυσχετιζόμενων ασθενειών, όπως είναι η νόσος Alzheimer, αφού φαίνεται να είναι 
αποτελεσματικά σε πειραματικά μοντέλα νευρολογικών διαταραχών βελτιώνοντας σημαντικά πολλαπλούς 
φαινότυπους. 

Γ. Χρονοδιάγραμμα και ρεαλιστικότητα του χρονοδιαγράμματος 



 

Αναλυτικό χρονοδιάγραμμα  

Η μελέτη αναμένεται να ολοκληρωθεί σε διάστημα 36 μηνών ως εξής: 

Σάρωση θαλάσσιων ουσιών για την εύρεση πιθανών senolytics 1-12 μήνες 

Πειράματα γήρανσης στο μοντέλο αναδιπλασιαστικής γήρανσης  και στο μοντέλο του νηματώδη 
σκώληκα C. Elegans. 

12-36 μήνες 

Πειράματα στο μοντέλο του νηματώδη σκώληκα για την AD. 

 

Διάχυση αποτελεσμάτων σε συνέδρια, συγγραφή άρθρων  και συγγραφή διδακτορική διατριβής. 

12-36 μήνες 

 

12-36 μήνες 
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