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Η επιληψία αποτελεί χρόνια υποτροπιάζουσα νευρολογική νόσο με 
επιπολασμό που αγγίζει τα 62 άτομα ανά 100000 κατοίκους, ειδικά 
σε χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος χώρες. Η εγκεφαλική βλάβη 
μπορεί προκληθεί από φλεγμονώδεις διεργασίες που λαμβάνουν 
χώρα κεντρικά και περιφερικά, ενώ συστηματικοί φλεγμονώδεις 
παράγοντες μπορούν να την προάγουν. Η παχυσαρκία, ως φλεγμονώδης 
συστηματική κατάσταση που εμπλέκει οξειδωτικό στρες και 
περίσσεια αδιποκινών, δείχνει να εμπλέκεται σε πολλούς από τους 
σχετιζόμενους μηχανισμούς της επιληψίας με ποικίλους τρόπους. Στην 
παρούσα μελέτη θα περιγραφούν και θα αναλυθούν οι μηχανισμοί 
συσχέτισης της παχυσαρκίας και της επιληψίας και η επιρροή της 
πρώτης και των εκκρινόμενων από αυτή παραγόντων στην εξέλιξη 
της δεύτερης, ενώ θα γίνει και περιγραφή φλεγμονωδών μονοπατιών 
που μπορούν να επιβαρύνουν την επιληψία καθώς και ενώσεων που 
μπορούν να αναχαιτίσουν την εξέλιξη της, επεμβαίνοντας επί αυτών. 
Συμπερασματικά, η επιληψία δείχνει να μοιράζεται μηχανισμούς 
που βαίνουν παράλληλα στην παθολογία της με αντίστοιχους της 
παχυσαρκίας, και ενώσεις με δυναμικό έναντι χρόνιας και οξείας 
φλεγμονής δείχνουν να μπορούν να περιορίσουν, τουλάχιστον εν μέρει, 
μηχανισμούς που οδηγούν στην εξέλιξη της πρώτης, επιβεβαιώνοντας 
το φλεγμονώδες δυναμικό της πάθησης. Επομένως, ενώσεις όπως αυτές 
που περιγράφονται στο παρόν κείμενο, αλλά και άλλες που μπορούν να 
επέμβουν επί των περιγραφεισών στην ανασκόπηση διεργασιών πιθανά 
θα μπορούσαν να επιφέρουν ευεργετικά οφέλη στην αντιστροφή και όχι 
μόνο στη συμπτωματική αντιμετώπιση της επιληψίας.
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1. Εισαγωγή

Η  επιληψία  αποτελεί  μια συχνή  χρόνια υπο-
τροπιάζουσα νευρολογική  νόσο που χαρακτηρίζε-
ται από ανώμαλες υπερβολικές εκφορτίσεις των 
νευρώνων στον εγκέφαλο με περισσότερες από 
μία επαναλαμβανόμενες αυθόρμητες  επιληπτικές  
κρίσεις.1 Αυτές οι επιληπτικές κρίσεις μπορούν να 
εκδηλωθούν με συμπτώματα που κυμαίνονται από 
ανεπαίσθητες αισθητικές διαταραχές έως ακούσιες 
κινήσεις των άνω και κάτω άκρων και απώλεια της 
συνείδησης.2 Οι επιληπτικές κρίσεις διακρίνονται 
στις γενικευμένες και τις εστιακές κρίσεις. Οι γενι-
κευμένες κρίσεις αφορούν ολόκληρο τον εγκέφα-
λο, ενώ οι εστιακές κρίσεις ένα σημείο ή τμήμα του 
εγκεφάλου.3 Οι γενικευμένες κρίσεις περιλαμβά-
νουν (α) τις αφαιρετικές (absence) ή petit mal και 
(β) τις τονικοκλονικές κρίσεις (tonic-clonic) ή grand 
mal.4 Ο επιπολασμός της επιληψίας είναι 61,4 περι-
πτώσεις ανά 100.000 άτομα και είναι χαμηλότερος 
στις χώρες υψηλού εισοδήματος από ό,τι στις χώρες 
χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος.3 Η εγκεφαλική 
βλάβη μπορεί να πυροδοτήσει και να πυροδοτηθεί 
αντίστοιχα από φλεγμονώδεις διαδικασίες που λαμ-
βάνουν χώρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα, αλλά 
και περιφερικά, με συστηματικούς φλεγμονώδεις 
παράγοντες να ευθύνονται για την προαγωγή της 
επιληψίας, ενώ αντιφλεγμονώδεις θεραπείες, και με 
βάση το φλεγμονώδες δυναμικό της πάθησης, πιθα-
νά να έχουν θέση στην αντιμετώπιση της.5,6 Πολλοί 
από αυτούς τους φλεγμονώδεις και οξειδωτικούς 
παράγοντες που εμπλέκονται στην επιληψία σχετί-
ζονται και έχουν ως σημείο εκκίνησης και την παχυ-
σαρκία και τις συναφείς με αυτή συννοσηρότητες. 
Oυσίες φυσικές και φαρμακευτικές δείχνουν να 
περιορίζουν τους φλεγμονώδεις αυτούς δείκτες, ορ-
μόνες του λιπώδους ιστού δείχνουν να εμπλέκονται 
μηχανιστικά με την επιληψία, ενώ η παχυσαρκία 
δείχνει να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για διάφο-
ρους τύπους επιληψίας.7-9 Στη βάση των ανωτέρω, 
στην παρούσα ανασκόπηση περιγράφονται τα στοι-
χεία, από άποψη κυρίως μηχανισμών εκδήλωσης, 
που συσχετίζουν την επιληψία με την παχυσαρκία, 
ο ρόλος των προερχόμενων από το λιπώδη ιστό αδι-
ποκινών, καθώς και η θέση που μπορεί να έχουν οι 

αντιφλεγμονώδεις θεραπείες στον περιορισμό και 
την αναχαίτηση αυτής της νευροεκφυλιστικής νό-
σου.

2. Επιληψία και Παχυσαρκία

Μελέτες της κατάστασης υγείας και των προτύ-
πων συμπεριφοράς των ενηλίκων ασθενών με επι-
ληψία έδειξαν ότι το 34,0% ασκούνταν λιγότερο και 
το 23,7% ήταν πιο παχύσαρκοι από τον υγιή πλη-
θυσμό, ακόμα κι αν οι κρίσεις τους ήταν υπό έλεγ-
χο.9-13 Μετα-ανάλυση διαπίστωσε ότι οι επιληπτικοί 
ασθενείς είναι πιο επιρρεπείς στην παχυσαρκία συ-
γκριτικά με τους υγιείς ανθρώπους.14 Η παθοφυσι-
ολογία της επιληψίας περιλαμβάνει μια πολύπλοκη 
αλληλεπίδραση μεταξύ διεγερτικής και ανασταλτι-
κής σηματοδότησης των νευρώνων, με αποτέλεσμα 
την υπερδιέγερση των νευρώνων. Στη διεγερτική 
νευρωνική σηματοδότηση ο κύριος νευροδιαβιβα-
στής είναι το γλουταμινικό οξύ (προκαλώντας και 
συμπτώματα διεγερσιμοτοξικότητας), ενώ στην 
ανασταλτική νευρωνική σηματοδότηση ο κύριος 
νευροδιαβιβαστής είναι το γ-αμινοβουτυρικό οξύ 
(GABA).3 Η νευροφλεγμονή και οι διαταραχές του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού (ΒΒΒ) μπορεί να δημι-
ουργηθούν από την εγκεφαλική υποξία, το οξειδωτι-
κό στρες και διαφόρους πολυμορφισμούς που αλλά-
ζουν την επιγενετική κατάσταση του ασθενούς.15 Η 
ενεργοποιημένη μικρογλοία και τα ενεργοποιημένα 
αστροκύτταρα παράγουν μικρές ποσότητες ιντερ-
λευκίνης-1 (IL-1).3 Η IL-1 προκαλεί υπερδιέγερση 
των νευρώνων αναγκάζοντας τα αστροκύτταρα να 
καταναλώνουν λιγότερη ενέργεια και να απελευ-
θερώνουν μεγαλύτερες ποσότητες γλουταμικών 
ιόντων.16-18 Επίσης, η IL-1 αυξάνει την έκφραση του 
υποδοχέα Ν-μεθυλο-D-ασπαρτικού (NMDAR) στα 
μετασυναπτικά κύτταρα με αποτέλεσμα την πρό-
κληση επιληπτικών κρίσεων.16-18 Η φλεγμονή που 
εμφανίζεται στην παχυσαρκία επιδεινώνει την δρα-
στηριότητα των επιληπτικών κρίσεων σε ασθενείς 
με επιληψία ανεξαρτήτως της τοπικής ή συστηματι-
κής προέλευσής της. Συγκεκριμένα οι φλεγμονώδεις 
παράγοντες αλληλεπιδρούν με εγκεφαλικές δομές 
όπως είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα του αιματοε-
γκεφαλικού φραγμού (ΒΒΒ) με αποτέλεσμα να προ-
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καλούν διαμορφωτικές αλλαγές σε έναν επιληπτικό 
εγκέφαλο. Η υπερέκφραση κυτοκινών όπως του 
ΤΝF-α και της IL-6, οι οποίες αυξάνονται στην παχυ-
σαρκία, έχει βρεθεί στον εγκέφαλο μυών ότι οδηγεί 
σε χρόνια φλεγμονή, η οποία τους ευαισθητοποιεί 
στις επιληπτικές κρίσεις και τις νευρολογικές βλά-
βες.19 Η ανοσοϊστοχημική ανάλυση του παράγοντα 
νέκρωσης όγκων-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α) 
στον ιππόκαμπο αρουραίων έδειξε ότι αυτή η κυτο-
κίνη παράγεται κατά τη διάρκεια επιληπτικών κρί-
σεων από τα αστροκύτταρα. Η μικρογλοία και το 
ενδοθήλιο των αγγείων του εγκεφάλου παράγουν 
επίσης τον TNF-α κατά τη διάρκεια των επιληπτι-
κών κρίσεων.20 Ο TNF-α ρυθμίζει τη Ν-καντχερίνη, η 
οποία είναι απαραίτητη για την κατασκευή και ανά-
πτυξη των διεγερτικών και ανασταλτικών νευρικών 
συνάψεων.3 Ακόμα, ο TNF-α ενισχύει την παραγωγή 
γλουταμινάσης στις συνάψεις, ώστε η μικρογλοία 
να απελευθερώσει περισσότερα μόρια γλουταμι-
κών ιόντων.3 Επίσης, ο TNF-α  αυξάνει την έκφραση 
των υποδοχέων α-αμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλ-4-ισο-
ξαζολοπροπιονικού οξέος (α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor, AMPAR), 
ώστε να ενισχυθεί η γλουταμινεργική μετάδοση με 
αποτέλεσμα την υπερβολική εισροή ιόντων ασβε-
στίου διαμέσου της πλασματικής μεμβράνης και 
την εκδήλωση νευροτοξικότητας.3,16-18 Παράλληλα, 
ο TNF-α  πυροδοτεί την ενδοκυττάρωση του υπο-
δοχέα GABA που μειώνει την ανασταλτική διεγερσι-
μότητα των νευρώνων με αποτέλεσμα σημαντικές 
αλλοιώσεις στην διεγερσιμότητα.3,16-18 Η παραγωγή 
της IL-6 στο ΚΝΣ ενεργοποιείται από την ενεργοποί-
ηση της μικρογλοίας και των αστροκυττάρων.3 Τα 
αυξημένα επίπεδα IL-6 μειώνουν τη νευρογένεση 
στον ιππόκαμπο, ενώ αυξάνουν την γλοίωση, δημι-
ουργώντας έτσι συνθήκες που μπορεί να συμβάλ-
λουν στην πρόκληση επιληψίας διαφόρων τύπων.21 
Επιπλέον, η παχυσαρκία είναι γνωστό ότι οδηγεί σε 
αντίσταση στην ινσουλίνη (IR), η οποία με την σει-
ρά της προάγει την αύξηση των ελεύθερων λιπαρών 
οξέων (FFAs) και την ενεργοποίηση περιφερικών 
κυτοκινών που επιδεινώνουν το οξειδωτικό στρες. 
Αυτό συνεπάγεται πρόκληση βλάβης στον αιματοε-
γκεφαλικό φραγμό (BBB) και κατά συνέπεια παρα-
γωγή κυτοκινών από τη μικρογλοία, οδηγώντας εν 

τέλει σε νευροφλεγμονή που αποτελεί παθολογικό 
χαρακτηριστικό γνώρισμα της επιληψίας. Επομέ-
νως, η αύξηση ευρέος φάσματος κυτοκινών στην 
παχυσαρκία ενδέχεται να οδηγήσει σε νευρωνικό 
εκφυλισμό και νευροτοξικότητα στον εγκεφαλικό 
ιστό, προάγοντας την εμφάνιση των επιληπτικών 
κρίσεων.22 Η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία σχετίζε-
ται με την επιληψία μέσω των αλλαγών που προκα-
λούνται στην παραγωγή ATP και στην ομοιόσταση 
του ασβεστίου καθώς και μέσω του οξειδωτικού 
στρες. Στην παχυσαρκία προκαλείται μιτοχονδριακή 
δυσλειτουργία λόγω οξειδωτικής φωσφορυλίωσης 
ή «υπερφόρτωσης» της μιτοχονδριακής αναπνευ-
στικής αλυσίδας. Η οξειδωτική φωσφορυλίωση που 
λαμβάνει χώρα στα μιτοχόνδρια αποτελεί την κύρια 
πηγή παραγωγής ATP (αδενινο-τριφωσφορικού 
νουκλεοτιδίου) στους νευρώνες.23 Οι μεταλλάξεις 
στο μιτοχονδριακό DNA ή στα πυρηνικά γονίδια 
οδηγούν στην εξασθένηση της αναπνευστικής αλυ-
σίδας ή της μιτοχονδριακής σύνθεσης ATP και έχουν 
συσχετιστεί με την επιληψία.24 Τα μιτοχόνδρια 
εμπλέκονται επίσης στην κυτταρική ομοιόσταση 
του ασβεστίου, το οποίο σχετίζεται με την επιληψία. 
Επίσης, στα μιτοχόνδρια παράγονται δραστικές  
μορφές οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) 
που προκαλούν οξειδωτικό στρες. Η δυσλειτουργία 
που προκύπτει από το οξειδωτικό στρες προάγει 
την νευρωνική υπερδιεγερσιμότητα και μεταβάλλει 
την συναπτική μετάδοση αλλοιώνοντας δίαυλους 
ιόντων (όπως του Να+/Κ+) και μεταφορείς νευροδι-
αβιβαστών και αυξάνοντας με αυτό τον τρόπο την 
ευαισθησία στις επιληπτικές κρίσεις.25 Συνεπώς, η 
μη ορθή λειτουργία των μιτοχονδρίων λόγω και της 
παχυσαρκίας μπορεί να ευθύνεται και για αλλαγές 
στο ΚΝΣ. 

Στην Εικόνα 1 απεικονίζονται σχηματικά οι παθο-
φυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέτισης της παχυσαρ-
κίας με την επιληψία όπου διαφαίνονται τα εξής: 
Στην παχυσαρκία παρατηρείται αύξηση των προ-
φλεγμονωδών κυτοκινών όπως των TNF-α, IL-6 και 
IL-1β με αποτέλεσμα τη δημιουργία χρόνιας φλεγ-
μονής, νευροφλεγμονής, νευροτοξικότητας, νευρω-
νικής εκφύλισης και πρόκληση διαφόρων μορφών 
επιληψίας.  Επίσης, η παχυσαρκία ευθύνεται για την 
μιτοχονδριακή δυσλειτουργία με αποτέλεσμα την 
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μείωση της παραγωγής ATP, την υπερπαραγωγή 
ROS και την εμφάνιση οξειδωτικού στρες (ΟS). Το 
OS και η μείωση της ATP προκαλούν νευροφλεγμο-
νή και νευροτοξικότητα προάγοντας την εμφάνιση 
επιληπτικών κρίσεων. Ακόμα το OS προκαλεί διατα-
ραχή στους νευρώνες των διαύλων Να+/Κ+ με απο-
τέλεσμα την απώλεια της νευρωνικής υπερπόλω-
σης αυξάνοντας με αυτό τον τρόπο τις επιληπτικές 
κρίσεις. Επίσης, το OS προκαλεί αύξηση του γλου-
ταμικού οξέος και καταστροφή των μεταφορέων 
των νευροδιαβιβαστών με αποτέλεσμα νευρωνική 
υπερδιέγερση και εμφάνιση επιληπτικών κρίσε-

ων. Ο TNF-α προκαλεί αύξηση της έκφρασης των 
υποδοχέων AMPAR με αποτέλεσμα την αύξηση της 
εισροής των ιόντων Ca++ διαμέσου της νευρωνικής 
πλασματικής μεμβράνης, που έχει ως συνέπεια την 
νευρωνική υπερδιέγερση και την πρόκληση επιλη-
ψιών. Παράλληλα, ο TNF-α προκαλεί αύξηση της εν-
δοκυττάρωσης του υποδοχέα GABA με αποτέλεσμα 
την νευρωνική υπερδιέγερση και την εμφάνιση επι-
ληψιών. Ακόμα, η IL-6 προκαλεί μείωση της νευρο-
γένεσης στον ιππόκαμπο και αύξηση της γλοίωσης 
με αποτέλεσμα την πρόκληση επιληπτικών κρίσε-
ων. Ομοίως, η IL-1 προκαλεί νευρωνική υπερδιέγερ-

Εικόνα 1. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί συσχέτισης της παχυσαρκίας με την επιληψία. TNF-α: παράγο-
ντας νέκρωσης όγκων-άλφα, IL-1β: ιντερλευκίνη-1β, IL-6: ιντερλευκίνη-6, OS: οξειδωτικό στρες, ROS: ελεύθε-
ρες ρίζες οξυγόνου, BBB: αιματοεγκεφαλικός φραγμός, GABA: γάμμα-αμινοβουτυρικό οξύ, ATP: τριφωσφορι-

κή αδενοσίνη. 
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ση, η οποία προάγει την εμφάνιση των επιληπτικών 
κρίσεων. 

2.1. Αδιποκίνες στην Επιληψία

2.1.1. Λεπτίνη

Οι υποδοχείς της λεπτίνης εκφράζονται σε μεγάλο 
βαθμό στον υποθάλαμο και η ανεπάρκεια τους στον 
άνθρωπο αποτελεί μια συγγενή διαταραχή που 
προκαλείται από ομόζυγη μετάλλαξη του γονιδίου 
LEPR, στο χρωμόσωμα 1p31. Τα κύρια συμπτώματα 
περιλαμβάνουν παχυσαρκία, επιληπτικές κρίσεις, 
υπερφαγία, υπογοναδισμό, παρορμητικότητα και 
μειωμένη Τ-κυτταρικά διαμεσολαβούμενη ανοσία.26 
Έχει διαπιστωθεί ότι η λεπτίνη είναι νευροπρο-
στατευτική, ενισχύει την νευρωνική επιβίωση και 
εμπλέκεται στην ρύθμιση της νευρωνικής διεγερσι-
μότητας.28 Οι Erbayat-Altay και συνεργάτες διερεύ-
νησαν την ευαισθησία μυών με έλλειψη λεπτίνης 
(ob/ob) σε σχέση με αυτούς χωρίς έλλειψη λεπτίνης 
(wild type) στην επιληψία που προκαλείται μέσω 
της  πεντυλενοτετραζόλης (PTZ). Οι ερευνητές βρή-
καν ότι η χρόνια ανεπάρκεια λεπτίνης συμβάλλει 
στην αυξημένη διεγερσιμότητα όλου του εγκεφά-
λου, καθώς οι μύες ob/ob είναι πιο επιρρεπείς σε 
γενικευμένους κλονικούς και τονικοκλονικούς σπα-
σμούς σε σχέση με τους φυσιολογικούς.29 Η αυξημέ-
νη αυτή διεγερσιμότητα μπορεί να οφείλεται στην 
καταστολή του AMPAR (υποδοχέας α-αμινο-3-υ-
δροξυ-5-μεθυλ-4-ισοξαζολοπροπιονικό οξέος) από 
τη λεπτίνη.29 Πρόσθετα, έχει βρεθεί ότι οι τοπικές 
και γενικευμένες επαγόμενες επιληπτικές κρίσεις 
σε αρουραίους συντομεύονται και μειώνονται σε 
αριθμό με την χορήγηση λεπτίνης.30 Επίσης, η λε-
πτίνη προωθεί την ενδοκυττάρωση των υποδοχέων 
AMPAR στις συνάψεις του ιππόκαμπου.31 Ακόμα, η 
κετογονική δίαιτα,  που χρησιμοποιείται ως αντι-
σπασμωδικό σε ορισμένους τύπους επιληψίας, αυ-
ξάνει τα επίπεδα της λεπτίνης στον ορό του αίματος 
και πιθανώς και στον εγκέφαλο γεγονός που υποδη-
λώνει ότι πιθανά να διαδραματίζει ρόλο στην κατα-
στολή των επιληπτικών κρίσεων.32 Παράλληλα, έχει 
δειχθεί ότι τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης στον ορό 
του αίματος μείωσαν τη νευρωνική διεγερσιμότητα, 

ανεξάρτητα από το μονοπάτι της MAPK (πρωτεϊνι-
κής κινάσης ενεργοποιούμενης από μιτογόνο) αλλά 
διαμέσου της δράσης της PI3 (τριφωσφορικής ινο-
σιτόλης) και της πρωτεϊνικής φωσφατάσης (PP).33 
Στην συνέχεια, οι Oztas και συνεργάτες  μελέτησαν 
την επίδραση της λεπτίνης σε μοντέλο επιμύων με 
γενικευμένους επιληπτικούς σπασμούς, οι οποίοι 
προκλήθηκαν πειραματικά με PTZ, η οποία είναι 
ένας ανταγωνιστής του GABA-AR (υποδοχέα Α του 
γαμμα-αμινο βουτυρικού οξέος). Φάνηκε ότι η ενδο-
περιτοναϊκή ένεση λεπτίνης μείωσε τα επίπεδα των 
προ-φλεγμονωδών κυτοκινών TNF-α, IL-1β, και IL-
6, υποδηλώνοντας την αντιφλεγμονώδη δράση της 
λεπτίνης στην επιληψία.34 Επίσης, η θεραπεία με λε-
πτίνη οδήγησε σε πτώση των επιπέδων μηλονοδι-
αλδεΰδης (MDA) στον ορό του αίματος και αύξηση 
της γλουταθειόνης (GSH) υποδηλώνοντας έτσι τις 
ευεργετικές επιδράσεις της λεπτίνης κατά της οξει-
δωτικής βλάβης στην επιληψία.34 Επιπλέον, η λεπτί-
νη αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα στον ορό του αί-
ματος της γαλανίνης, η οποία είναι ένα νευροπεπτί-
διο του ΚΝΣ με αντιδιεγερτικά χαρακτηριστικά.35 
Έχει βρεθεί ότι κατά την νεογνική ανάπτυξη, η λε-
πτίνη ρυθμίζει προς τα άνω την έκφραση του KLF4 
(Kruppel-Like Factor 4) και του SOCS3 (suppressor 
of cytokine signaling 3) και αναστέλλει την δραστη-
ριότητα του STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3) στους νευρώνες του ιπποκάμπου 
με αποτέλεσμα την ενίσχυση της γλουταμινεργικής 
συναπτογένεσης.36 Από όλα τα παραπάνω προκύ-
πτει η συσχέτιση της λεπτίνης με την εγκεφαλική 
λειτουργία καταδεικνύοντας την σπουδαία σημασία 
της στο ΚΝΣ. Στην παχυσαρκία λόγω της αύξησης 
του λιπώδους ιστού υπάρχει υπερλεπτιναιμία με 
επακόλουθη αντίσταση στην λεπτίνη, η οποία μει-
ώνει την νευροπροστατική δράση της λεπτίνης.35  Η 
Εικόνα 2 απεικονίζει τις νευροπροστατευτικές δρά-
σεις της λεπτίνης έναντι της επιληψίας, οι οποίες αί-
ρονται στην παχυσαρκία λόγω της αντίστασης στην 
λεπτίνη που αναπτύσσεται. 

      

2.1.2. Αδιπονεκτίνη
Η αδιπονεκτίνη είναι μια κυκλοφορούσα αδιπο-

κίνη που εκκρίνεται από τον λιπώδη ιστό και ασκεί 
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προστατευτικό ρόλο έναντι της φλεγμονής και ρυθ-
μίζει θετικά το ενδοκρινικό σύστημα, ενισχύοντας 
την ευαισθησία στην ινσουλίνη.37 Η ανεπάρκεια 
αδιπονεκτίνης προδιαθέτει στην ανάπτυξη του 
μεταβολικού συνδρόμου, το οποίο χαρακτηρίζε-
ται από κοιλιακή παχυσαρκία, αντίσταση στην ιν-
σουλίνη, μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη, αθηρογόνο 
δυσλιπιδαιμία και καρδιαγγειακή νοσηρότητα.38 
Η αδιπονεκτίνη διέρχεται τον αιματοεγκεφαλικό 
φραγμό (ΒΒΒ) και επηρεάζει βασικές λειτουργίες 

του εγκεφάλου, όπως είναι η ενεργειακή ισορροπία, 
η νευρογένεση του ιπποκάμπου και η συναπτική 
πλαστικότητα μέσω των υποδοχέων του.39 Οι Greco 
και οι συνεργάτες του διερεύνησαν τα επίπεδα αδι-
πονεκτίνης, λεπτίνης και γκρελίνης σε επιληπτικά 
άτομα πριν και μετά από 2 χρόνια μετά τη θεραπεία 
με το αντιεπιληπτικό βαλπροϊκό οξύ και βρήκαν ότι 
οι παχύσαρκοι ασθενείς σε θεραπεία με βαλπροϊκό 
εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα λεπτίνης 
και ινσουλίνης ορού, 2 χρόνια μετά τη θεραπεία, ενώ 

Εικόνα 2. Νευροπροστατευτικές δράσεις της λεπτίνης έναντι της επιληψίας. AMPR: γλουταμινικός υπο-
δοχέας στον οποίο δρα ως εκλεκτικός συναγωνιστής το α-αμινο-3-υδροξυ-5-μεθυλο-4-ισοξαζολοπροπιονικό 

οξύ, MDA: μηλονική διαλδεΰδη, GSH: γλουταθειόνη, OS: οξειδωτικό στρες, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης 
όγκων-άλφα, IL-1β: ιντερλευκίνη 1β, IL-6: ιντερλευκίνη-6, PI3: τριφωσφορική ινοσιτόλη, PP: πρωτεϊνική φω-

σφατάση.
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τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και γκρελίνης μειώθηκαν 
σημαντικά σε σύγκριση με εκείνους τους ασθενείς 
που δεν ενίσχυσαν το σωματικό τους βάρος.40 Στη 
συνέχεια, οι Qiu και συνεργάτες βρήκαν ότι η αδι-
πονεκτίνη προστατεύει καλλιέργειες νευρώνων του 
ιππόκαμπου από την επαγόμενη από το καϊνικό 
οξύ (ΚΑ) κυτταροτοξικότητα μέσω ενεργοποίησης 
του μονοπατιού ΑΜΡΚ (μονοπάτι πρωτεϊνικής κινά-
σης ενεργοποιημένης από τη μονοφωσφορική αδενοσίνη).41 
Παράλληλα, διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ του 
μεταβολικού συνδρόμου και των επιληπτικών κρί-
σεων σε ποντίκια με εξουδετέρωση του γονιδίου 
αδιπονεκτίνης, σε σχέση με φυσιολογικούς μύες. 
Και οι δύο ομάδες σιτίσθηκαν με δίαιτα με υψηλά λι-
παρά και στη συνέχεια έλαβαν θεραπεία με χαμηλές 
δόσεις καϊνικού οξέος (ΚΑ) για την πρόκληση επι-
ληπτικών σπασμών.38  Τα ποντίκια με ανεπάρκεια 
αδιπονεκτίνης που σιτίσθηκαν με δίαιτα υψηλών 
λιπαρών παρουσίασαν αυξημένη επιληπτική δρα-
στηριότητα σε σύγκριση με τα φυσιολογικού τύπου 
ποντίκια.38 Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι το 
μεταβολικό σύνδρομο που προκαλείται από ανε-
πάρκεια αδιπονεκτίνης οδηγεί σε παρατεταμένη και 
πιο έντονη δραστηριότητα των επιληπτικών κρίσε-
ων.38 Στη συνέχεια, διερευνήθηκαν τα επίπεδα των 
αδιποκινών όπως είναι η αδιπονεκτίνη, λεπτίνη και 
ρεζιστίνη στον ορό του αίματος ασθενών με επιλη-
ψία κροταφικού λοβού, η οποία είναι η πιο συχνή 
μορφή εστιακής επιληψίας και αφορά τον έναν ή και 
τους δύο λοβούς του εγκεφάλου. Οι ερευνητές βρή-
καν ότι οι ασθενείς με επιληψία κροταφικού λοβού 
παρουσίασαν ελαττωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης 
και ρεζιστίνης και αυξημένα επίπεδα λεπτίνης σε 
σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Τα επίπεδα αυτών 
των αδιποκινών σχετίσθηκαν με την διάρκεια της 
νόσου.42 Από τα παραπάνω ευρήματα προκύπτει 
ότι η αδιπονεκτίνη πιθανά να έχει νευροπροστατική 
δράση στην επιληψία, ενώ τα ελαττωμένα επίπεδα 
ή η απουσία αδιπονεκτίνης στον ορό του αίματος, 
που παρατηρούνται στην παχυσαρκία φαίνεται ότι 
εμπλέκονται στην παθογένεια της επιληψίας.43

2.1.3. Απελίνη

Η απελίνη είναι ένας ενδογενής συνδέτης των 

υποδοχέων απελίνης (APJ) που απομονώθηκε από 
το στομάχι των βοοειδών και έχει πολλές ισομορ-
φές εκ των οποίων οι κυριότερες είναι η απελίνη 
13, 17 και 36.44 Η απελίνη βρίσκεται άφθονη στα 
γλοιοκύτταρα και τους νευρώνες.3,45 Έχει ανακαλυ-
φθεί ότι η απελίνη έχει αντιφλεγμονώδη δράση και 
μειώνει την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυ-
τοκινών όπως της IL-6, IL-1 και του TNF-α καθώς 
και του φλεγμονοσώματος NLRP3.3,45 Οι Zhang και 
συνεργάτες ανέφεραν ότι η απελίνη ρυθμίστηκε 
προς τα άνω σε νευρώνες εγκεφάλων ασθενών με 
επιληψία κροταφικού λοβού, ανθεκτική σε φαρμα-
κευτική αγωγή, καθώς και σε μοντέλο επιμύων με 
πειραματική πρόκληση επιληψίας.46 Επίσης, φάνη-
κε σε μοντέλο επιληπτικών ποντικιών ότι η χορή-
γηση της απελίνης-13, πριν από την χορήγηση της 
ΡΤΖ, μπορεί να βελτιώσει τους οξείς επιληπτικούς 
σπασμούς, την απώλεια των νευρώνων, τη νευρο-
φλεγμονή και την ενεργοποίηση των αστροκυττά-
ρων. Αντίθετα, η χορήγηση του ανταγωνιστή F13A 
των υποδοχέων της απελίνης (APJ) πριν από την 
χορήγηση της PTZ εμπόδισε τα ευεργετικά αποτελέ-
σματα της απελίνης-13.47 Στη συνέχεια, οι Dong και 
συνεργάτες επιβεβαίωσαν ότι η απελίνη μπορεί να 
προστατεύσει τους νευρώνες του ιππόκαμπου από 
την απόπτωση, αναστέλλοντας την έκφραση του 
μεταβοτροπικού υποδοχέα γλουταμικού (mGluR1) 
και των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bax και κα-
σπάσης-3, προωθώντας την έκφραση της αντι-απο-
πτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2 και αυξάνοντας τα  επί-
πεδα του φωσφορυλιωμένου-ΑΚΤ (p-ΑΚΤ).48 Από 
τα παραπάνω προκύπτει ότι το σύστημα απελίνης/
APJ ρυθμίζει την δραστηριότητα των επιληπτικών 
κρίσεων και θα μπορούσε να είναι ένας αναδυό-
μενος θεραπευτικός στόχος, μελλοντικά, για την 
επιληψία, ειδικά στις περιπτώσεις που τα συνήθη 
αντιεπιλητικά φάρμακα δεν είναι αποτελεσματικά, 
ή προς ενίσχυση της δράσης τους.49  

2.2. Φαρμακευτική Στόχευση των Φλεγμονω-
δών Μεσολαβητών στην Επιληψία

2.2.1 Αναστολείς της κυκλο-οξυγονάσης (COX)

Το ενζυμικό σύστημα της COX καταλύει την με-
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τατροπή του αραχιδονικού οξέος σε προσταγλαν-
δίνες PGD2, PGE2, PGF2α και PGI2 και θρομβοξάνη 
Α2 (TXA2).50,51 Η COX υπάρχει σε δύο ισομορφές, την 
COX-1 και την COX-2.51 Η COX-1 βρίσκεται στους πε-
ρισσότερους ιστούς του σώματος, παράγεται αδι-
αλείπτως, και λαμβάνει μέρος στις φυσιολογικές 
λειτουργίες του οργανισμού.52 Αντιθέτως, η COX-2 
συνήθως είναι μη ανιχνεύσιμη στους περισσότερους 
ιστούς του σώματος και θεωρείται γενικά ως κύριος 
προφλεγμονώδης μεσολαβητής.51 Οι Kalley και συ-
νεργάτες χρησιμοποίησαν καϊνικό οξύ, που ενδοε-
γκεφαλικά προκαλεί σοβαρές επιληπτικές κρίσεις, 
με νέκρωση των νευρώνων του ιππόκαμπου. Έτσι, 
διαπίστωσαν σε διαγονιδιακό μοντέλο μυών με νευ-
ρωνική υπερέκφραση της ανθρώπινης COX-2 ότι 
αυξάνεται η ένταση και η θνησιμότητα της νευρο-
τοξικότητας εκ διεγέρσεως με καϊνικό οξύ στις περι-
πτώσεις αυτές.53 Αντίστοιχα, βρέθηκε αυξημένη έκ-
φραση της COX-2 σε βιοψίες ιππόκαμπου ασθενών 
με επιληψία κροταφικού λοβού (TLE) και σκλήρυν-
ση του ιππόκαμπου.54 Τα ευρήματα μελετών υποδη-
λώνουν ότι η επαγωγή της COX-2 εμπλέκεται στην 
παθογένεια της σκλήρυνσης του ιππόκαμπου στην 
επιληψία του κροταφικού λοβού.54 Επιπρόσθετα, 
διαπιστώθηκε ότι μύες υπό συνθήκες ανεπάρκειας 
της COX-2, και πειραματική πρόκληση επιληψίας, 
παρουσίασαν μείωση στις υποτροπές των σπασμών 
τους.55 Επίσης, έχει δειχθεί αντίσταση στον νευρω-
νικό θάνατο σε τρωκτικά με έλλειψη (knockout) της 
COX-2,55 ενώ έχει βρεθεί ότι η θεραπεία με αναστο-
λείς της COX-2, όπως είναι η ασπιρίνη, η σελεκοξί-
μπη και το NS398 έχουν πιθανά ευεργετικά αποτε-
λέσματα ως προς τις επαναλαμβανόμενες επιληπτι-
κές κρίσεις, τη νευρωνική βλάβη και τις ανωμαλίες 
συμπεριφοράς όταν χορηγούνται μετά την έναρξη 
(και όχι πριν) της επιληπτικής κρίσης.51 

                 
2.2.2. Ανταγωνιστές των Υποδοχέων της Προ-

σταγλανδίνης E2

Η PGE2 (προσταγλανδίνη Ε2) προωθεί την το-
πική αγγειοδιαστολή στις φλεγμονώδεις περιοχές 
του εγκεφάλου, την διήθηση των κυττάρων του 
ανοσοποιητικού συστήματος και την προς τα άνω 
ρύθμιση πολλών προφλεγμονωδών μεσολαβητών 

στις περιοχές αυτές.51 Έτσι, στο ΚΝΣ η PGE2 παίζει 
κύριο ρόλο στην τοπική νευροφλεγμονή, την νευρω-
νική υπερδιέγερση και την διεγερτική τοξικότητα 
κυρίως μέσω της δράσης της στον Gas-συζευγμένο 
υποδοχέα προσταγλανδινών ΕΡ2.56 Συνεπώς, η θε-
ραπευτική στόχευση της προφλεγμονώδους οδού 
PGE2/ΕΡ2 μπορεί να αποτελεί μια συμπληρωματική 
θεραπευτική στρατηγική για την πρόληψη της νευ-
ροφλεγμονής και νευρωνικής βλάβης που παρατη-
ρείται μετά από διάφορες νευρολογικές καταστά-
σεις συμπεριλαμβανομένων και των επιληπτικών 
κρίσεων.57 Έχει βρεθεί ότι η φαρμακολογική ανα-
στολή του υποδοχέα EP2 μειώνει τη μαζική επαγωγή 
προφλεγμονωδών κυτοκινών στο ΚΝΣ, όπως  της 
IL-1β, της IL-6 και του TNF-α που απελευθερώνεται 
από την ενεργοποιημένη μικρογλοία.58-60 Οι Jiang και 
συνεργάτες μελέτησαν, σε μοντέλο μυών, επιληπτι-
κής κατάστασης με πιλοκαρπίνη, την επίδραση του 
TG6-10-1, που είναι ένας εκλεκτικός ανταγωνιστής 
του υποδοχέα ΕΡ2 της προσταγλανδίνης PGE2, και 
βρήκαν ότι η συστηματική χορήγησή του προκαλεί 
μείωση της φλεγμονής του εγκεφάλου και νευρο-
προστασία του ιππόκαμπου.57 Η χρήση των ανταγω-
νιστών του υποδοχέα ΕΡ2 θα πρέπει να γίνεται μετά 
(και όχι πριν) την έναρξη της επιληψίας, ώστε να εί-
ναι αποτελεσματική ως αντιφλεγμονώδης στρατη-
γική για την αναχαίτιση της.57 Επίσης, τα ευεργετικά 
αποτελέσματα της χορήγησης του TG6-10-1 στους 
παρατεταμένους σπασμούς επιβεβαιώθηκαν σε μο-
ντέλο μυών με καϊνικό οξύ57 και σε μοντέλο επιμύων 
επιληπτικής κατάστασης με φθοροφωσφορικό διϊ-
σοπροπυλεστέρα (DFP).61 

2.2.3. Αναστολείς της σύνθεσης της IL-1β και 
Ανταγωνιστές του Υποδοχέα της IL-1β

Έχει μελετηθεί η επίδραση του VX-765, που είναι 
ένας εκλεκτικός αναστολέας του μετατρεπτικού εν-
ζύμου της ιντερλευκίνης 1β (ICE)  στην επιληψία.62 
Έτσι, σε επιληπτικές κρίσεις που προκλήθηκαν από 
ενδοϊπποκαμπική ένεση  καϊνικού οξέος σε C57BL6 
τρωκτικά, εδείχθη ότι το VX-765 είναι μια ισχυρή 
αντισπασμωδική ένωση, αναστέλλοντας την σύν-
θεση της IL-1β στα ενεργοποιημένα αστροκύτταρα 
μέσω της αναστολής του ICE και της τροποποίησης 
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των υποδοχέων του Ν-μεθυλo-Δ-ασπαρτικού οξέος 
(NMDA).62 Επίσης, διερευνήθηκε ο ρόλος της βιν-
ποσετίνης, η οποία έχει αντιφλεγμονώδη δράση, σε 
μοντέλο επιληπτικών αρουραίων. Από την μελέτη 
δείχθηκε ότι η βινποσετίνη προκάλεσε μείωση της 
έκφρασης της IL-1β στον ιππόκαμπο, και μέσω της 
αντιφλεγμονώδους δράσης της συνέβαλε στην αντι-
σπασμωδική της δράση.63  

Έχει βρεθεί αυξημένη έκφραση της IL-1β και του 
υποδοχέα της ιντερλευκίνης 1 (IL-1R1) στα νευρο-
γλοιακά κύτταρα και σε νευρώνες από εστίες αν-
θρώπινων φαρμακοανθεκτικών μορφών επιληψίας 
και πειραματικών μοντέλων επιληπτικών κρίσε-
ων.64-67 Επίσης, έχει βρεθεί σε πειραματικά μοντέλα 
ποντικιών και αρουραίων, με πρόκληση νευροδιέ-

γερσης με δικουκουλίνη και καϊνικό οξύ αντίστοιχα, 
ότι η ενδοϊπποκαμπική χορήγηση ανασυνδυασμέ-
νου ανταγωνιστή του υποδοχέα IL-1 (IL-1RA) ανα-
στέλλει τις ματαιχμιακές επιληπτικές κρίσεις.68,69 
Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η αναστολή της 
σύνθεσης της IL-1β καθώς και η χρήση ανταγωνι-
στών του IL-1β υποδοχέα (IL-1R1a) μπορεί να έχει 
ευεργετική επίδραση στην μείωση της επιληπτικής 
δραστηριότητας.

2.2.4. Αναστολείς της Σηματοδότησης του 
Μετασχηματιστικού Αυξητικού Παράγοντα-β 
(TGF-β)

Έχει βρεθεί ότι το μονοπάτι του  TGF-β συμμετέχει 

Εικόνα 3. Σχηματική απεικόνιση της φαρμακευτικής στόχευσης των φλεγμονωδών μεσολαβητών κατά της 
επιληψίας. COX: κυκλο-οξυγονάση, ΤGF-β: μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας.
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στην παθογένεια της επιληψίας.70,71  Συγκεκριμένα, η 
δυσλειτουργία του ΒΒΒ οδηγεί στην ανάπτυξη εστι-
ακής επιληπτικής δραστηριότητας.72 Κρίσιμο ρόλο 
στην παθογένεια της επιληψίας διαδραματίζει η 
έκθεση του εγκεφαλικού ιστού στην  εξαγγειωμένη 
λευκωματίνη ορού αίματος λόγω αγγειακού τραυ-
ματισμού.73,74 Η λευκωματίνη αυτή αλληλεπιδρά με 
τους υποδοχείς του TGF-β στα αστροκύτταρα και 
προκαλεί φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης Smad275,76 
με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του μονοπατιού 
TGF-β, η οποία οδηγεί σε δυσλειτουργία των αστρο-
κυττάρων να αλληλεπιδρούν σωστά με τους νευρώ-
νες και τελικά σε επιληπτικές κρίσεις75,77 Οι αναστο-
λείς της σηματοδότησης του TGF-β περιορίζουν την 
προκαλούμενη από την αλβουμίνη σηματοδότηση 
μέσω TGF-β και αποτρέπουν τη δημιουργία επιλη-
πτικών κρίσεων,71 ενώ η λήψη λοσαρτάνης, ανταγω-
νιστή των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ τύπου 1 
και αναστολέα της περιφερικής σηματοδότησης του 
TGF-β, αποκλείει την επαγόμενη από την αλβουμίνη 
ενεργοποίηση του TGF-β στον εγκέφαλο.78  

Η Εικόνα 3 απεικονίζει σχηματικά φαρμακευτι-
κούς τρόπους στόχευσης φλεγμονωδών μεσολαβη-
τών έναντι της επιληψίας. 

3. Συμπεράσματα

Η επιληψία ως μία φλεγμονώδης νόσος, που 
εμπλέκει εκτός του κεντρικού νευρικού συστήματος 
και δυσλειτουργία του αιματοεγκεφαλικού φραγ-
μού και φλεγμονή κεντρικά, αλλά και περιφερικά, 
μπορεί να σχετίζεται με φλεγμονώδη και οξειδωτι-
κά μονοπάτια που δείχνουν να εμπλέκονται στην 
παχυσαρκία. Ορμόνες, του λιπώδους, και όχι μόνο, 
ιστού, εκκρινόμενες στη διάρκεια της παχυσαρκί-
ας, αλλά και δείκτες φλεγμονής, δείχνουν επίσης να 
επιδρούν επί της επιληψίας, ενώ θεραπευτικές προ-
σεγγίσεις αναστολής μερικών εξ αυτών των μονο-
πατιών δείχνουν να επιφέρουν ευεργετικά αποτε-
λέσματα επί διαφόρων επιληπτικών καταστάσεων 
που εκδηλώνονται σε διάφορα τμήματα του εγκε-
φάλου. Η περαιτέρω έρευνα θα μπορούσε να συμ-
βάλλει επίσης στην ανάδειξη και άλλων φλεγμονω-
δών μονοπατιών που εμπλέκονται στην επιληψία 
καθώς και ουσιών, φαρμακευτικών και μη, που θα 
μπορούσαν να αναστείλουν αυτά τα πιθανά κοινά 
μονοπάτια, που ευθύνονται για την εκδήλωση της 
επιληψίας, αλλά και στην παθογένεση και προαγω-
γή της παχυσαρκίας.
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Epilepsy is a chronic relapsing neurological disease with a prevalence of up 
to 62 people per 100,000 inhabitants, especially in the low and middle-in-
come countries. Brain damage can be caused by inflammatory processes 
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occurring centrally and peripherally, while systemic inflammatory factors 
could lead to its promotion. Obesity, as a systemic inflammatory condition 
involving oxidative stress and excess of adipokines, appears to be involved 
in many of the related mechanisms of epilepsy in a variety of pathways. In 
the present review, the mechanisms of association between obesity and ep-
ilepsy will be analyzed, describing also the influence of the former, and the 
factors secreted by it, on the development of the latter, whilst a description 
of inflammatory pathways that can burden epilepsy as well as compounds 
that could halt its development, by intervening on them, will be attempted. 
In conclusion, epilepsy appears to share mechanisms that go in parallel in 
its pathology with obesity, and compounds with potential against chronic 
and acute inflammation appear to be able to limit, at least in part, mecha-
nisms that lead to the progression of the former, confirming the inflammato-
ry potential of the condition. Therefore, compounds such as those described 
herein, but also others that can interfere with the processes described in this 
review could potentially provide beneficial effects in the reversal and not 
only at the symptomatic management of epilepsy.
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